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SSuummmmaarryy
Ovarian cancer is worldwide the leading cause of mortality in women with genital tract malignancy. Over
one-half of patients are diagnosed with their ovarian cancer in the 3rd and 4th clinical stage. Currently, the
standard protocol of management consists in surgery aiming at obtaining histological diagnosis, determina-
tion of clinical stage and cytoreduction followed by chemotherapy. At present, generally accepted chemother-
apy protocol includes paclitaxel and platinum derivates (6 courses 3 weeks apart). Unfortunately, the out-
come of this therapy is far from satisfactory and only about 20% of women with late-stage ovarian cancer
survive over 5 years. Studies are underway aiming at improvement of the patients’ survival rate. Promising
results are associated with intraperitoneal chemotherapy, which may be implemented as first-line treatment,
consolidation of remission or salvage treatment. This modality may be an attractive alternative, because it
by-passes peritoneal barrier, overcomes resistance of cancer cells, results in less systemic toxicity, increases
exposure of tumour to high concentration of cytostatics. The newest GOG172 trial confirmed a 21.6% mean
reduction of death risk. This study enabled to define a group of patients who may benefit most of intraperi-
toneal chemotherapy. These are patients in the 3rd clinical stage, after optimal surgical cytoreduction, with
minimal residual disease. At present, great hopes are associated with the protocol including intraperitoneal
cisplatin (100 mg/m2) and taxanes administered intravenously only or intravenously and intraperitoneally. 

KKeeyy  wwoorrddss:: advanced ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, conventional intravenous chemothera-
py, GOG172 trial, first-line chemotherapy

SSttrreesszzcczzeenniiee
Rak jajnika jest na œwiecie g³ówn¹ przyczyn¹ œmierci kobiet z powodu nowotworów narz¹du rodnego. U po-
nad po³owy chorych nowotwór jajników jest rozpoznany w III° i IV° zaawansowania. Obecnie standardowe
postêpowanie obejmuje zabieg operacyjny, maj¹cy na celu uzyskanie diagnozy histopatologicznej, ocenê
stopnia klinicznego zaawansowania, cytoredukcjê, a nastêpnie chemioterapiê. Aktualnie powszechnie akcep-
towanym schematem chemioterapii jest paklitaksel i pochodne platyny (6 kursów co trzy tygodnie). Nieste-
ty rezultaty tej terapii s¹ dalekie od oczekiwanych i tylko oko³o 20% kobiet z zaawansowanym rakiem jajni-
ka prze¿ywa 5 lat. Prowadzone s¹ badania, których celem jest poprawa prze¿ywalnoœci chorych. Obiecuj¹ca
wydaje siê byæ chemioterapia dootrzewnowa, która mo¿e byæ zastosowana jako terapia pierwszej linii, kon-
solidacyjna lub ratunkowa. Terapia ta mo¿e byæ atrakcyjnym sposobem leczenia, poniewa¿ pomija barierê
otrzewnow¹, prze³amuje opornoœæ komórki nowotworowej, daje mniejsz¹ toksycznoœæ uk³adow¹ oraz wiêk-
sz¹ ekspozycjê guza na wysokie stê¿enie cytostatyków. Najnowsze badanie GOG172 potwierdzi³o œrednie
zmniejszenie ryzyka zgonu o 21,6%. Badanie to wyodrêbni³o grupê chorych, które mog¹ osi¹gn¹æ najwiêk-
sz¹ korzyœæ z chemioterapii dootrzewnowej. S¹ to pacjentki z nowotworem w III° zaawansowania, po opty-
malnym zabiegu cytoredukcyjnym, z minimaln¹ chorob¹ resztkow¹. Obecnie za budz¹cy nadziejê uwa¿a siê
schemat zawieraj¹cy IP cisplatynê 100 mg/m2 i taksany podawane tylko IV lub IV i IP.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: zaawansowany rak jajnika, chemioterapia dootrzewnowa IP, chemioterapia konwencjonal-
na IV, badanie GOG172, chemioterapia pierwszej linii
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In patients with far-advanced epithelial ovarian can-
cer, standard management consists in cytoreductive
surgery with no residual tumour left, followed by

6 courses of chemotherapy based on a combination of
paclitaxel (175 mg/m2) administered as a 3-hours’ infu-
sion and carboplatin AUC 5-7.5. Unfortunately, the out-
comes of this treatment protocol are far from what might
be expected. Time to progression (progression-free sur-
vival) is 15-18 months and mean overall survival does
not exceed 36 months. In theory, there are several ways
to improve on these results of treatment of ovarian can-
cer. Therefore, the research focuses on novel therapeu-
tic techniques, i.e.: 
1. cytotoxic and non-cytotoxic drugs;
2. mega-dose chemotherapy;
3. intraperitoneal chemotherapy;
4. different variants of dosage and frequency of admin-

istration;
5. cytostatics other than taxanes and platinum derivates.
The idea of intraperitoneal administration of antineo-
plastic drugs is not new. The first to propose such
a conception was Green and first reports thereof date
back to 1959. In the 50s, intraperitoneal chemotherapy
(IPCT) was used mainly to obtain fibrosis of neoplas-
tic lesions. At that time, highly concentrated antineo-
plastic agents were administered in a small volume of
solvent in order to treat tumour-associated ascites. Since
the 70s, IPCT was administered with higher volumes of
solvent, so as to enable penetration of drugs to all pos-
sible neoplastic foci within the peritoneal cavity(1). 
In patients with epithelial ovarian cancer, IPCT is the-
oretically an attractive alternative, considering biology

Standardowe postêpowanie u chorych z zaawan-
sowanym nab³onkowym rakiem jajnika obejmuje
operacjê cytoredukcyjn¹, w czasie której nie pozo-

stawia siê zmian resztkowych, a nastêpnie 6 kursów che-
mioterapii opartych na kombinacji paklitakselu 175 mg/m2

we wlewie trzygodzinnym i karboplatyny AUC 5-7,5.
Niestety rezultaty tej terapii s¹ dalekie od oczekiwa-
nych. Czas do progresji wynosi 15-18 miesiêcy, a œred-
ni ca³kowity czas prze¿ycia nie przekracza 36 miesiêcy.
Teoretycznie istnieje wiele sposobów poprawy tych wy-
ników, dlatego te¿ poszukiwania koncentruj¹ siê na no-
wych technikach leczenia, tj.:
1. cytotoksycznych i niecytotoksycznych lekach;
2. chemioterapii wysoko dawkowanej;
3. chemioterapii dootrzewnowej;
4. ró¿nych wariantach dawek i czêstoœci podawania

chemioterapii;
5. alternatywnych dla taksanów i platyny cytostatykach.
Koncepcja podawania leków przeciwnowotworowych
dootrzewnowo nie jest nowa. Jej prekursorem by³ Green
i pierwsze doniesienia na jej temat pochodz¹ z 1959 ro-
ku. W latach 50. chemioterapia dootrzewnowa (IPCht)
by³a u¿ywana g³ównie do zw³óknienia zmian nowotwo-
rowych. W tym czasie wysoko skoncentrowane czynni-
ki przeciwnowotworowe by³y podawane w ma³ej ob-
jêtoœci w celu leczenia nowotworowopochodnego
wodobrzusza. Od lat 70. IPCht zaczêto aplikowaæ
w du¿ych objêtoœciach, by leki mog³y dotrzeæ do wszyst-
kich mo¿liwych ognisk choroby w jamie otrzewnowej(1).
Teoretycznie IPCht jest dla chorych z nab³onkowym ra-
kiem jajnika atrakcyjnym sposobem leczenia, jeœli bierze
siê pod uwagê: biologiê choroby, fizjologiczny i anato-
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miczny charakter jamy otrzewnowej oraz farmakolo-
giczn¹ przewagê wielu cytostatyków podawanych do-
otrzewnowo w stosunku do ich do¿ylnej aplikacji(2-5).
Wy¿szoœæ tej metody mo¿e polegaæ na tym, ¿e wysoka
miejscowa koncentracja leku pozwala na penetracjê do
ma³ych ognisk choroby i prze³amywanie opornoœci ko-
mórek na leki. Mo¿liwe jest te¿, ¿e przed³u¿ony czas
ekspozycji na cz¹steczkê mo¿e wzmocniæ aktywnoœæ
okreœlonych klas preparatów. Ogólna toksycznoœæ mo¿e
byæ mniejsza, co powinno zwiêkszyæ tolerancjê na le-
czenie. Wad¹ chemioterapii dootrzewnowej jest przeni-
kanie w g³¹b guza jedynie do g³êbokoœci jednego mili-
metra, a tak¿e nierównomierna dystrybucja leku.
Odpowiednimi pacjentkami do stosowania chemioterapii
dootrzewnowej s¹ chore we wczesnym stopniu klinicznym
wg Figo IA/IB G2 i G3, we wszystkich stopniach histopa-
tologicznego zaawansowania (IC i IIA) i chore z zaawan-
sowan¹ chorob¹ (IIB do IIIC). W tych przypadkach mo-
¿e byæ zastosowana chemioterapia dootrzewnowa jako:
• terapia uzupe³niaj¹ca po optymalnym zabiegu cchhii--

rruurrggiicczznnyymm;
• konsolidacja po optymalnej odpowiedzi na chemio-

terapiê indukcyjn¹;
• terapia ratuj¹ca.
Wydaje siê, ¿e najwiêksz¹ korzyœæ z chemioterapii do-
otrzewnowej uzyskaj¹ pacjentki z niewielkimi zmiana-
mi resztkowymi lub z makroskopow¹ chorob¹ resztko-
w¹ (wielkoœæ zmiany ≤0,5-1cm)(6). 
Przewagê chemioterapii dootrzewnowej nad konwen-
cjonalnym podawaniem do¿ylnym leku osi¹ga siê dziêki:
1. pominiêciu bariery otrzewnowej;
2. prze³amywaniu opornoœci komórek nowotworowych

na leki;
3. wy¿szemu stê¿eniu cytostatyków w jamie otrzewno-

wej i zmniejszeniu stê¿enia w surowicy krwi, co za-
pewnia mniejsz¹ toksycznoœæ uk³adow¹;

4. zwiêkszeniu i przed³u¿eniu ekspozycji cytostatyku
na tkankê nowotworow¹;

5. bezpoœredniej absorpcji cytostatyku przez tkankê no-
wotworow¹;

6. mo¿liwoœci dzia³ania odtruwaj¹cego przez za³o¿e-
nie cewnika dootrzewnowego;

7. bezpoœredniej ekspozycji guza na wysokie stê¿enie
cytostatyków, przy jednoczesnej ograniczonej ekspo-
zycji uk³adowej(7).

TTEEOORREETTYYCCZZNNEE  PPOODDSSTTAAWWYY  
CCHHEEMMIIOOTTEERRAAPPIIII  DDOOOOTTRRZZEEWWNNOOWWEEJJ

Chemioterapiê dootrzewnow¹ mo¿emy opisaæ jako
model sk³adaj¹cy siê z trzech przestrzeni. Lek podawa-
ny jest do przestrzeni pierwszej, tj. jamy otrzewnowej,
w której znajduje siê nowotwór. Z niej, po wch³oniêciu
przez krwiobieg, przechodzi do przestrzeni drugiej, sk¹d
rozprowadzany jest do wszystkich tkanek, które maj¹
kontakt z krwiobiegiem, czyli do przestrzeni trzeciej.

of the disease, physiological and anatomical features of
peritoneal cavity and pharmacological advantage of
intraperitoneal vs. intravenous administration of sever-
al cytostatic agents(2-5). Theoretical superiority of this
method may be due to the fact, that highly concentrat-
ed drugs may penetrate small tumour foci and over-
come drug-resistance of tumour cells. It is also possi-
ble, that prolonged time of exposure to drug molecules
may enhance the activity of particular classes of agents.
Systemic toxicity of drugs may be reduced, thus improv-
ing general tolerance of treatment. A disadvantage of
IPCT is its ability to penetrate the tumour down to 1 mm
deep and uneven distribution of drug.
Patients well-suited for IPCT are those at an early clin-
ical stage of disease (FIGO IA/IB G2 and G3), all his-
tological grades of tumour (IC and IIA), patients with
late-stage disease (FIGO IIB to IIIC). In all these cases,
IPCT may be implemented as:
• adjuvant therapy after optimal cytoreductive ssuurrggeerryy;
• consolidation after optimal response to induction

chemotherapy;
• salvage chemotherapy.
It appears that IPCT is most beneficial in patients with
minimal residual disease and those with macroscopic
residual disease (lesions not exceeding 0.5-1 cm)(6). 
An advantage of IPCT over conventional intravenous
administration consists in:
1. by-passing peritoneal barrier;
2. overcoming of tumour cell resistance to cytostatic

agents;
3. higher concentration of cytostatics in peritoneal cav-

ity and their lower blood level, resulting in a decreased
systemic toxicity;

4. increased and prolonged exposure of tumour tissue
to cytostatics;

5. direct absorption of cytostatics by tumour tissue;
6. possible detoxication by placement of peritoneal

drainage;
7. direct exposure of tumour to high levels of cytostatic

agents with concomitant limited systemic exposure(7).

TTHHEEOORREETTIICCAALL  BBAASSEESS  
OOFF  IINNTTRRAAPPEERRIITTOONNEEAALL  CCHHEEMMOOTTHHEERRAAPPYY

IPCT may be conceptualized as a model composed of
three compartments. A drug is administered to the first
compartment, i.e. peritoneal cavity, where the tumour
is located. Upon absorption by bloodstream, the drug
passes to the second compartment and is distributed to
all tissues, which are in contact with the bloodstream, i.e.
the third compartment. The advantage of administer-
ing drugs directly to peritoneal cavity (first compart-
ment) may be presented as the AUC (area under curve)
coefficient of peritoneal cavity volume vs. circulating
blood volume. Upon intraperitoneal administration, drug
concentration decreases gradually due to its penetra-
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tion to systemic circulation, adjacent tissues, metabo-
lism and excretion. 
IPCT requires: 
• modified Tenckhoff-type catheters for prolonged

dialysis;
• catheters with subcutaneous ports e.g. Porth-a-cath

peritoneal system 200 (Porth-A-C);
• Omega-type catheters;
• disposable needles e.g. Veressa or Vascular Access

Port.
In general opinion, formation of a fibrinous sheath around
catheter and its penetration through perfusion slots is the
most common mechanism compromising desirable distri-
bution of drug, thus contributing to a decreased effective-
ness of treatment. Therefore, important features of
catheters from theoretical viewpoint include: length, inter-
nal diameter, length of slotted catheter segment, as well as
number and dimensions of perfusion slots. 
Most common early complications associated with
implantation of Tenckhoff catheters include: laceration
of small or large bowel (perforation), profuse bleeding,
mechanical ileus and oozing of cytostatic agent out of
abdominal cavity along the catheter through its chan-
nel in the abdominal wall. These complications do not
occur, if catheters with subcutaneous port are used.
The only complication described is leakiness of the whole
system and oozing of cytostatic at administration. Aim-
ing at reducing complication rate, some centres use
disposable needles (e.g. Veressa) or lumbar puncture
needles. Late complication associated with catheter
placement is infection within skin and subcutaneous
tissue. This is most prominent at the external orifice of
channel penetrating abdominal wall. This kind of infec-
tion is associated with the use of Tenckhoff catheters. It
does not occur, when catheters with subcutaneous port
are used. A dangerous complication is also oozing of
cytostatics into abdominal wall tissues from a leaky sys-
tem. Catheters with subcutaneous port are better toler-
ated by patients and are much more comfortable for
nursing staff. One of problems encountered in IPCT
patients with a history of multiple surgical procedures
are intra-abdominal adhesions. A consequence thereof
is uneven distribution of cytostatics in peritoneal cavi-
ty. This may lead to severe abdominal pain, incorrect
drug distribution and difficult evacuation of fluid from
peritoneal cavity. There are also complications and
toxic symptoms associated with intraperitoneal admin-
istration of cytostatics. Reports of bacterial infection of
peritoneum may be encountered too. Another problem
is “chemical peritonitis”, which may result from admin-
istration of doxorubicin, 5-fluorouracil and methotrex-
ate. Severity of side-effects and their type depend on
doses and kind of cytostatic agent, e.g. cisplatin may
induce severe nausea and vomiting, moderate polyneu-
ropathy and toxic kidney damage. Doxorubicin may
cause severe abdominal pain, moderate thrombocyto-

Przewaga dzia³ania leku podanego bezpoœrednio do ja-
my otrzewnej (przestrzeñ pierwsza) przedstawia siê ja-
ko wspó³czynnik AUC – jamy otrzewnej do przestrzeni
krwiobiegu. W jamie otrzewnej stê¿enie leku ulega stop-
niowemu zmniejszeniu z powodu jego przenikania do
kr¹¿enia du¿ego, przenoszenia do innych tkanek i me-
tabolizowania lub wydalania z organizmu. 
Do podawania IPCht u¿ywa siê:
• zmodyfikowanych cewników do przewlek³ych dializ

typu Tenckhoffa;
• cewnika z podskórnym wlotem Porth-a-cath perito-

neal system 200 (Porth-A-C);
• cewników Omega;
• jednorazowych igie³ Veressa lub Vascular Access Port.
Uwa¿a siê, ¿e tworzenie otoczki w³óknikowej (wokó³
cewnika) oraz wnikanie jej przez otwory perfuzyjne jest
najczêstszym mechanizmem utrudniaj¹cym po¿¹dan¹
dystrybucjê leku, co zmniejsza skutecznoœæ leczenia.
Zatem wa¿nymi w³aœciwoœciami cewników z teoretycz-
nego punktu widzenia s¹: d³ugoœæ, œrednica wewnêtrz-
na, odcinek cewnika z otworami, ich liczba, wymiary
otworów perfuzyjnych.
Najczêstszymi powik³aniami wczesnymi zwi¹zanymi
z wszczepieniem cewników Tenckhoffa s¹ uszkodzenia
jelita cienkiego lub grubego (perforacja), obfite krwawie-
nie, mechaniczna niedro¿noœæ jelit, wyciek cytostatyku
z jamy brzusznej miêdzy cewnikiem a jego kana³em
w pow³okach brzusznych. Nie wystêpuj¹ one przy sto-
sowaniu cewników z podskórnym wlotem. Jedynym po-
wik³aniem w tym przypadku jest nieszczelnoœæ uk³adu
i wyciek cytostatyku w czasie jego podawania. W celu
unikniêcia komplikacji niektóre oœrodki stosuj¹ te¿ ig³y
jednorazowe, np. Veressa, lub ig³y do punkcji lêdŸwio-
wej. PóŸnym powik³aniem zwi¹zanym z wszczepieniem
cewników s¹ zaka¿enia w obrêbie tkanki podskórnej
i skóry. S¹ one nasilone g³ównie u wylotu kana³u na ze-
wn¹trz pow³ok brzusznych. Ten typ zaka¿enia wi¹¿e siê
ze stosowaniem cewników Tenckhoffa. Nie wystêpuje
ono w przypadku u¿ycia cewnika z podskórnym wlotem.
GroŸn¹ komplikacj¹ jest równie¿ przeciek cytostatyku
z nieszczelnego uk³adu do pow³ok jamy brzusznej. Le-
piej tolerowanym przez chore i wygodniejszym w ob-
s³udze dla personelu jest cewnik z podskórnym wlotem.
Jednym z problemów, które wystêpuj¹ u pacjentek le-
czonych IPCht, a wczeœniej wielokrotnie operowanych,
s¹ zrosty, które powoduj¹, ¿e cytostatyk nierównomier-
nie rozprzestrzenia siê w jamie brzusznej. Jest to przy-
czyna silnych dolegliwoœci bólowych, nieprawid³owej
dystrybucji leków i trudnoœci z upuszczeniem p³ynu
z jamy otrzewnowej. Wystêpuj¹ te¿ powik³ania i obja-
wy toksyczne zwi¹zane ze stosowaniem cytostatyków
dootrzewnowo. Istniej¹ doniesienia o bakteryjnych za-
ka¿eniach otrzewnej. Innym problemem jest „chemicz-
ne” zapalenie otrzewnej, które wystêpuje przy stosowaniu
doksorubicyny, 5-fluorouracylu i metotreksatu. Nasile-
nie objawów ubocznych i ich rodzaj uzale¿niony jest od
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and leukopenia. Paclitaxel may cause moderate abdom-
inal pain and leuko- and thrombocytopenia(7). 

IINNTTRRAAPPEERRIITTOONNEEAALL  CCHHEEMMOOTTHHEERRAAPPYY  
AASS  FFIIRRSSTT--LLIINNEE  TTRREEAATTMMEENNTT

In the last decade seven randomized trials have been
performed, assessing IPCT as first-line treatment(8-14).
They compared conventional intravenous chemothera-
py with combined intravenous/intraperitoneal. In all
these trials, chemotherapy was administered after ini-
tial surgical procedure. Three large trials have been
performed in the USA by the Gynaecologic Oncology
Group (GOG) alone or in collaboration with the South-
west Oncology Group (SWOG) and Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG). There were also four
smaller trials.
As shown in table 1, definition of optimal disease has
been modified from borderline dimension of tumour

dawki i rodzaju cytostatyku, np. cisplatyna powoduje
silne nudnoœci i wymioty, umiarkowan¹ polineuropatiê
i toksyczne uszkodzenie nerek; doksorubicyna – silne
bóle brzucha, umiarkowan¹ trombo- i leukopeniê; pa-
klitaksel jest przyczyn¹ bólu brzucha o œrednim nasile-
niu oraz leuko- i trombocytopenii(7).

CCHHEEMMIIOOTTEERRAAPPIIAA  DDOOOOTTRRZZEEWWNNOOWWAA
WW PPIIEERRWWSSZZEEJJ  LLIINNIIII

W ci¹gu ostatnich 10 lat przeprowadzono siedem rando-
mizowanych badañ, oceniaj¹cych IPCht jako lecze-
nie I rzutu(8-14). Porównywa³y one chemioterapiê konwen-
cjonaln¹ do¿yln¹ z ³¹czon¹ IV/IP. We wszystkich tych
badaniach chemioterapiê podawano po pierwotnym za-
biegu operacyjnym. Trzy du¿e badania by³y przepro-
wadzone w USA przez Gynaecologic Oncology Group
(GOG), samodzielnie lub wspólnie z SWOG (Southwest
Oncology Group) i ECOG. Cztery badania by³y mniejsze.

Table 1. Randomized trials comparing IV chemotherapy with combined IV/IP chemotherapy as first-line treatment of ovarian
cancer 

Tabela 1. Badania randomizowane porównuj¹ce chemioterapiê IV z IV/IP w pierwszej linii leczenia raka jajnika

Trial Reference Number of patients Control arm Experimental arm Clinical stage
(doses in mg/m2) (doses w mg/m2)

Badanie Pozycje piœmiennictwa Liczba pacjentów Ramiê kontrolne Ramiê eksperymentalne Stopieñ zaawansowania
(dawka w mg/m2) (dawka w mg/m2)

Kirmani et al. 8 62 P100/CTX600 both IV P200/VP16350 both IP IIC-IV mixed
Kirmani i wsp. P100/CTX600 oba IV P200/VP16350 oba IP IIC-IV mieszane

Alberts et. al. 9 546 P100/CTX600 both IV P100/CTX600 P IP/CTX IV III≤2 cm
Alberts i wsp. P100/CTX600 oba IV

Polyzos et. al. 10 90 C350/CTX600 both IV C350/CTX600 C IP/CTX IV III≤ or >2 cm
Polyzos i wsp. C350/CTX600 oba IV III≤ lub > 2 cm

Gadducci et. al. 11 113 P50/CTX600/E60 all IV P50/CTX600/E60 P II-IV<2 cm
IP/CTX & E IV

Gadducci i wsp. P50/CTX600/E60 P50/CTX600/E60 P 
wszystko IV IP/CTX i E IV

Markman et. al. 12 462 P75/T135 (24h) both IV C (AUC9) x 2, III≤1 cm
then P100/T135 (24h) P 

IP/T IV
Markman i wsp. P75/T135 (24h) oba IV C (AUC9) x 2, potem 

P100/T135 (24h) P IP/T IV

Yen et. al. 13 118 P50/CTX500/D50 all IV P100/CTX500/D50 P III≤1 cm
IP/CTX & D* IV

Yen i wsp. P50/CTX500/D50 P100/CTX500/D50 P 
wszystko IV IP/CTX i D* IV

Armstrong et. al. 14 415 P75/T135 (24h) both IV P100/T135 (24h) i T60 (on III≤1 cm
day 8) P IP/ T IV/T60 IP

Armstrong i wsp. P75/T135 (24h) oba IV P100/T135 (24h) i T60 
(w 8. dniu) P IP/T IV/T60 IP

P = cisplatin; C = carboplatin; CTX = cyclophosphamide; T = paclitaxel; D = doxorubicin; D* = doxorubicin or epirubicin; IV = intravenous; IP = intraperitoneal; AUC = area under curve
P = cisplatyna; C = karboplatyna; CTX = cyklofosfamid; T = paklitaksel; D = doksorubicyna; D* = doksorubicyna lub epirubicyna; IV = do¿ylnie; IP = dootrzewnowo; 
AUC = pole pod krzyw¹
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residue “no more than 2 cm” to “no more than 1 cm”.
In the reports, the hazard ratio coefficient for progres-
sion and death was reduced in the IPCT group, with the
exception of the Taiwanese trial. Furthermore, in two
small trials there was no survival benefit, but both these
trials inclusion criteria of recruiting patients with small
residual disease only were not strictly observed(8,10). Medi-
an survival times are presented in tables 2 and 3.
The first report on beneficial effect of IPCT on survival
dates back to 1996. Since June 1986 and July 1992, 654
patients were randomized to the following protocols:
CTX 600 mg/m2 IV + cisplatin 100 mg/m2 or CTX
600 mg/m2 IV + cisplatin 100 mg/m2 IP. Scheduled
were 6 applications 3 weeks apart. Patients receiving
IPCT experienced improved survival, lower incidence
of severe leuko- and granulocytopenia, less hair loss
and isolated cases of neurotoxicity(9). In both arms of
the trial, the same proportion of patients (58%) com-
pleted 6 courses of therapy. Nevertheless, results of this
trial have been questioned as none of the arms includ-
ed modern cytostatics (e.g. paclitaxel)(15). 
The second large-scale American trial was more com-
plex. It assessed potential advantage of combination
IPCT. In the control arm, patients received 6 cycles of
paclitaxel 135 mg/m2/24 h IV + cisplatin 75 mg/m2 IV.
Experimental arm included 2 first cycles of carboplatin
AUC 9, followed by 6 cycles of paclitaxel 135 mg/m2/24
h IV + cisplatin 100 mg/m2 IP(12). This study showed
a significant increase of progression-free survival, while
significance of improvement of overall survival was
borderline (p=0.05). In the experimental arm, neu-
tropenia, thrombocytopenia, gastrointestinal distur-
bances and metabolic toxicity were more pronounced.
Only 185 patients received at most 2 cycles of IPCT.
Data of a recent American trial indicate, that while
more complicated than conventional therapy, IPCT
does improve survival of 3rd clinical stage patients after
optimal surgery. 

Jak widaæ w tabeli 1 definicja choroby optymalnej
w tym czasie uleg³a zmianie z wielkoœci granicznej po-
zostawionego guza nie wiêkszej ni¿ 2 cm do nie wiêk-
szej ni¿ 1 cm. W raportach wspó³czynnik ryzyka hhaa--
zzaarrdd  rraattiioo dla progresji i œmierci by³ zredukowany
przy IPCht, z wyj¹tkiem badania z Tajwanu. Ponad-
to w dwóch ma³ych badaniach nie wykazano korzyœci
w prze¿yciu, ale w obu tych próbach nie by³a rygory-
stycznie przestrzegana rekrutacja chorych z ma³¹ cho-
rob¹ resztkow¹(8,10). Mediana prze¿ycia przedstawiona
jest w tabelach 2 i 3.
Pierwszy raport o korzystnym wp³ywie IPCht na prze-
¿ycie pochodzi z 1996 r. Miêdzy czerwcem 1986 a lipcem
1992 roku 654 chore by³y randomizowane do nastê-
puj¹cych schematów: CTX 600 mg/m2 IV + cisplaty-
na 100 mg/m2 lub CTX 600 mg/m2 IV + cisplatyna
100 mg/m2 IP. Zaplanowano 6 podañ co 3 tygodnie.
U pacjentek leczonych IPCht stwierdzono znaczn¹ po-
prawê prze¿yæ, rzadziej wystêpuj¹c¹ ciê¿k¹ leuko- i gra-
nulocytopeniê, mniejsz¹ utratê w³osów i nieliczne obja-
wy neurotoksyczne(9). W obu ramionach badania ten sam
procent chorych (58%) ukoñczy³ szeœæ kursów leczenia.
Niemniej rezultaty tego badania by³y kwestionowane,
poniewa¿ ¿adne z ramion nie zawiera³o nowoczesnych
cytostatyków, np. takich jak paklitaksel(15).
Drugie du¿e amerykañskie badanie by³o bardziej skom-
plikowane. Oceniano w nim potencjaln¹ przewagê z³o-
¿onej IPCht. W ramieniu kontrolnym podano 6 cykli:
paklitaksel 135 mg/m2/24 h IV z cisplatyn¹ 75 mg/m2 IV.
W ramieniu eksperymentalnym 2 pierwsze cykle z kar-
boplatyn¹ AUC 9, a nastêpnie 6 cykli paklitakselu
135 mg/m2/24 h IV z cisplatyn¹ 100 mg/m2 dootrzew-
nowo IP(12). Badanie to wykaza³o znaczne wyd³u¿enie
czasu wolnego do progresji (PFS), natomiast polep-
szenie ca³kowitego prze¿ycia OS by³o granicznie staty-
stycznie znamienne (p=0,05). W ramieniu ekspery-
mentalnym neutropenie, trombocytopenie, zaburzenia
¿o³¹dkowo-jelitowe i toksycznoœæ metaboliczna by³y

Table 2. Median of progression-free survival in randomized trials comparing intravenous chemotherapy vs. combined intra-
venous/intraperitoneal chemotherapy as first-line treatment of ovarian cancer

Tabela 2. Mediana czasu wolnego do progresji dla badañ randomizowanych porównuj¹cych chemioterapiê do¿yln¹ z chemio-
terapi¹ ³¹czon¹ IV/IP w pierwszej linii leczenia raka jajnika

Progression-free survival (months) 
Authors Number of patients Czas wolny do progresji (miesi¹ce) Reference 
Badacze Liczba pacjentów Pozycje piœmiennictwa

Control arm Experimental arm 
ramiê kontrolne ramiê eksperymentalne 

Alberts et. al. 546 ND ND 9
Polyzos et. al. 90 19 18 10
Gadducci et. al. 113 25 42 11
Markman et. al. 462 22 28* 12

Yen et. al. 118 ND ND 13
Armstrong et. al. 415 18 24** 14

* p=0.01; ** p=0.05; ND=no data/brak danych 
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The GOG172 trial enrolled patients with FIGO stage III
ovarian cancer or with primary peritoneal cancer and
residual disease of less than 1 cm. They received pacli-
taxel 135 mg/m2/24 h IV followed by cisplatin 75 mg/m2 IV
on the day 2 (control arm) or paclitaxel 135 mg/m2/24 h
IV and cisplatin 100 mg/m2 IP on the day 2 and pacli-
taxel 60 mg/m2 IP on the day 8 (experimental arm).
Scheduled were 6 applications 3 weeks apart(14). In the
GOG172 study mean overall survival improved by 15.9
months. It also proved, that implementation of IPCT
improved recurrence-free survival from 18.3 months to
23.8 months (p=0.05). Scheduled protocol was com-
pleted by 42% of patients in the IV/IP arm. The GOG172
trial revealed also, that patients receiving IPCT more
often presented signs of haematologic, metabolic and
neurological toxicity. This increased toxicity might have
been caused by intraperitoneal administration of pacli-
taxel. Furthermore, there was also an increased inci-
dence of abdominal pain, nausea and vomiting. Adverse
effects associated with IP catheter were reported in 33%
of patients. Quality of life was better in control-arm
patients, but any differences faded over time and after
one year follow-up they were of no clinical significance. 
In spite of these inconveniences, when presenting the
results of the study at the 2005 ASCO Congress, the
head investigator Deborah Armstrong stated, that tox-
icity, inconvenience and cost of IP therapy were justified
by improved survival. Due to results of the GOG172
trial, IPCT became recognized as a useful modality in
the treatment of ovarian cancer(16). IPCT reduces the
risk of death by 21.6% (HHRR==00..7799). For patients with
optimal disease, this may signify prolongation of mean
survival by about 12 months. However, this improved
survival is obtained at the cost of short-term increase of
toxicity risk as compared with intravenous chemother-
apy. In patients undergoing optimal surgical treatment
(debulking surgery) by gynaecologists-oncologists or
by an experienced surgical team, adjuvant IV/IP thera-

wiêksze. Jedynie 185 chorych otrzyma³o maksymalnie
2 kursy IPCht. Dane z najnowszego amerykañskiego
badania pokaza³y, ¿e IPCht, pomimo ¿e jest bardziej
skomplikowana ni¿ terapia konwencjonalna, daje d³u¿-
sze prze¿ycia u chorych w trzecim stopniu zaawanso-
wania optymalnie zoperowanych.
Do badania GOG172 rekrutowano pacjentki z rakiem
jajnika w III° zaawansowania wg FIGO lub z pierwot-
nym rakiem otrzewnej, ze zmian¹ resztkow¹ poni¿ej
1 cm. Otrzyma³y one: paklitaksel 135 mg/m2/24 h IV,
a nastêpnie cisplatynê 75 mg/m2 IV drugiego dnia (ra-
miê kontrolne) albo paklitaksel 135 mg/m2/24 h IV oraz
cisplatynê 100 mg/m2 IP drugiego dnia i paklitaksel
60 mg/m2 IP ósmego dnia (ramiê eksperymentalne). Za-
planowano 6 podañ co trzy tygodnie(14). W badaniu tym
poprawa œredniej ca³kowitej prze¿ywalnoœci wynosi³a
15,9 miesi¹ca. Dowiod³o ono tak¿e, ¿e zastosowanie
IPCht wyd³u¿a czas do nawrotu z 18,3 do 23,8 miesi¹-
ca (p=005). Ca³¹ przewidzian¹ terapiê ukoñczy³o 42%
chorych, które otrzyma³y ramiê IV/IP. U pacjentek w oma-
wianym badaniu GOG172, które otrzyma³y IPCht, czê-
œciej obserwowano hematologiczn¹, metaboliczn¹ i neu-
rologiczn¹ toksycznoœæ. Ta podwy¿szona toksycznoœæ
mog³a byæ spowodowana podawaniem dootrzewnowym
paklitakselu. Ponadto wystêpowa³y te¿ czêstsze bóle
brzucha, wymioty i nudnoœci. Objawy uboczne zwi¹za-
ne z kateterem odnotowano u 33% chorych. Jakoœæ ¿y-
cia by³a lepsza u chorych z ramienia kontrolnego, acz-
kolwiek ró¿nice te wyrównywa³y siê z czasem i po roku
od badania nie by³y istotnie odczuwalne.
Pomimo tych niedogodnoœci g³ówny badacz dr Deborah
Armstrong, przedstawiaj¹c wyniki badania na ASCO
2005, stwierdzi³a, ¿e toksycznoœæ, skutki uboczne i koszt
terapii IP by³y usprawiedliwione popraw¹ prze¿ywalno-
œci. Wyniki badania GOG172 przyczyni³y siê do uzna-
nia IPCht za metodê u¿yteczn¹ w leczeniu chorych na
raka jajnika(16). IPCht zmniejsza ryzyko zgonu œrednio
o 21,6% (HHRR==00,,7799). Dla pacjentek z optymaln¹ cho-

Table 3. Mean overall survival in randomized trials comparing intravenous chemotherapy vs. combined intravenous/intraperi-
toneal chemotherapy as first-line treatment of ovarian cancer

Tabela 3. Œredni czas prze¿ycia w randomizowanych badaniach porównuj¹cych chemioterapiê do¿yln¹ z chemioterapi¹ IV/IP
w pierwszej linii leczenia raka jajnika

Overall survival (%)
Authors Number of patients Ca³kowite prze¿ycie (%) Reference 
Badacze Liczba pacjentów Pozycje piœmiennictwa

Control arm Experimental arm 
ramiê kontrolne ramiê eksperymentalne 

Alberts et. al. 546 41 49* 9
Polyzos et. al. 90 25 26 10
Gadducci et. al. 113 51 67 11
Markman et. al. 462 52 63** 12

Yen et. al. 118 48 43 13
Armstrong et. al. 415 50 66*** 14

* p=0.02; ** p=0.05; *** p=0.05
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py should be considered. At present, the preferred pro-
tocol should encompass cisplatin 100 mg/m2 intraperi-
toneally or taxanes administered intravenously only, or
intravenously and intraperitoneally(16). 

IINNTTRRAAPPEERRIITTOONNEEAALL  SSAALLVVAAGGEE
CCHHEEMMOOTTHHEERRAAPPYY

Several phase 1 and phase 2 studies have been per-
formed, assessing IPCT using cytostatics such as metho-
trexate, 5-fluorouracil, doxorubicin, melphalan, cytosine
arabinoside (Ara-C), mitomycin C, mitoxantrone, cis-
platin, carboplatin and paclitaxel, both in monotherapy
and combined. Clinical response index ranged from 10
to 60% and that of histologically confirmed complete
responses – from 0 to 35%. In women with microscop-
ic residual disease, histologically confirmed complete
response was obtained in 40-60% of cases. Two drugs
show pharmacological advantage when administered
intraperitoneally – carboplatin and cisplatin. 
Cisplatin may be safely administered intraperitoneally
in patients previously treated with cisplatin at doses of
about 90 mg/m2. Three randomized trials: cisplatin +
paclitaxel vs. carboplatin + paclitaxel, showed, that car-
boplatin may substitute cisplatin in combination with
paclitaxel, when administered intravenously. 
The impact of IPCT on survival in the setting of sal-
vage therapy is uncertain due to lack of data from ran-
domized trials. Many groups of investigators reported
long-term survival in a small proportion of women who
received IPCT(17-19). A study from Amsterdam University
Medical Centre, included women with complete response
or minimal residual disease after sseeccoonndd--llooookk  ssuurrggeerryy
and delayed surgery. They received cisplatin- and etopo-
side-based IPCT. Improved survival was seen in patients,
who received more than two courses of therapy than in
women, whose treatment was interrupted(8). In a study
performed at the Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
tre, patients with microscopic residual disease obtained
better survival rates when treated with IPCT. They
received cisplatin + etoposide, cisplatin + Ara-C or cis-
platin + mitoxantrone intraperitoneally. Mean survival
in patients with microscopic disease, who responded to
treatment was over 4 years, while in those with residual
disease – over 40 months(18). These results were similar to
obtained at the University of California, San Diego(19). 

IINNTTRRAAPPEERRIITTOONNEEAALL  CCOONNSSOOLLIIDDAATTIIOONN
CCHHEEMMOOTTHHEERRAAPPYY

Studies were undertaken, aiming at evaluating the use-
fulness of IPCT as consolidation therapy. Krasner(20)

carried out a meta-analysis of 8 retrospective or phase 2
trials, including patients in clinical stage II-IV, who
obtained complete clinical and/or histological response.
There was only one randomized trial designed to assess

rob¹ mo¿e to oznaczaæ wyd³u¿enie œredniej prze¿ywal-
noœci o ok. 12 miesiêcy. Jednak korzyœæ ta jest osi¹gniê-
ta kosztem krótkotrwa³ego wzrostu ryzyka toksycznoœci
w porównaniu z chemioterapi¹ do¿yln¹. U kobiet, które
by³y poddane optymalnemu zabiegowi operacyjnemu
(debulking surgery), przeprowadzonemu przez gineko-
logów onkologów lub doœwiadczony zespó³ chirurgów,
nale¿y rozwa¿yæ terapiê IV/IP. Obecnie preferowany
schemat powinien zawieraæ IP cisplatynê 100 mg/m2

lub taksany podawane tylko IV lub IV + IP(16).

CCHHEEMMIIOOTTEERRAAPPIIAA  DDOOOOTTRRZZEEWWNNOOWWAA  
RRAATTUUNNKKOOWWAA

Przeprowadzono wiele badañ pierwszej i drugiej fazy
IPCht z u¿yciem takich cytostatyków, jak: metotreksat,
5FU, doksorubicyna, melfalan, arabinozyd cytozyny,
mitomycyna C, mitoksantron, cisplatyna, karboplaty-
na, paklitaksel, podawanych w monoterapii lub w kom-
binacjach. WskaŸnik odpowiedzi waha³ siê w granicach
od 10 do 60%, a histopatologicznie potwierdzonych
ca³kowitych odpowiedzi od 0 do 35%. U pacjentek
z przetrwa³¹ mikroskopow¹ chorob¹ ca³kowit¹ od-
powiedŸ potwierdzon¹ histopatologicznie stwierdzano
w 40-60% chorych. Dwa leki maj¹ farmakologiczna
przewagê, kiedy podawane s¹ dootrzewnowo. S¹ to
karboplatyna i cisplatyna.
Cisplatyna podawana IP mo¿e byæ bezpieczna u pa-
cjentów leczonych wczeœniej cisplatyn¹ w dawce oko-
³o 90 mg/m2. Trzy randomizowane badania: cisplatyna
+ paklitaksel vs karboplatyna + paklitaksel, pokaza³y,
¿e karboplatyna mo¿e zast¹piæ cisplatynê w kombinacji
z paklitakselem, kiedy aplikowana jest do¿ylnie. 
Wp³yw chemioterapii dootrzewnowej na prze¿ycie w te-
rapii ratunkowej nie jest do koñca ustalony z powodu
braku danych z badañ randomizowanych. Wiele grup
badaczy raportowa³o d³ugotrwa³e prze¿ycie u ma³ego
procenta kobiet, które otrzyma³y IPCht(17-19). W badaniu
University Medical Center w Amsterdamie, które obej-
mowa³o chore z ca³kowit¹ odpowiedzi¹ lub minimaln¹
przetrwa³¹ chorob¹ po zabiegu operacyjnym sseeccoonndd  lloo--
ookk i chirurgii odroczonej, pacjentki by³y leczone IPCht
cisplatyn¹ i etopozydem. D³u¿sze prze¿ycie uzyskano
u kobiet, które otrzyma³y wiêcej ni¿ dwa cykle terapii,
ni¿ u tych, których leczenie przerwano(8). W badaniu
przeprowadzonym przez lekarzy Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center pacjentki z mikroskopow¹ chorob¹
i chorob¹ resztkow¹ uzyskiwa³y lepsze wyniki prze¿yæ,
gdy by³y leczone IPCht. Otrzymywa³y one IP cisplaty-
nê + etopozyd, IP cisplatynê + arabinozyd cytozyny lub
IP cisplatynê + mitoksantron. Œrednie prze¿ycie cho-
rych z mikroskopow¹ chorob¹, które odpowiedzia³y
na leczenie, wynosi³o powy¿ej czterech lat, a pacjentek
z resztkow¹ chorob¹ – powy¿ej czterdziestu miesiêcy(18).
By³y to wyniki porównywalne do tych, uzyskanych w Uni-
versity of California, San Diego(19).
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the role of IPCT in consolidation of remission. This
was the EORTC study (protocol 55875) performed by
the Gynaecological Cancer Group. 153 patients with
histologically confirmed complete response after plat-
inum-based therapy were randomized to four intraperi-
toneal applications of cisplatin (90 mg/m2 every 3 weeks)
or to a group observed only(21). This study was inter-
rupted prematurely because of unsatisfactory interim
results. Mean follow-up time was 8 years, 80 patients
(52%) experienced tumour progression and 75 (41%)
died. Median survival was 78 months for the whole
group and 91 months for those receiving intraperi-
toneal therapy. This did not result in any modification
of clinical practice. 
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DDOOOOTTRRZZEEWWNNOOWWAA  CCHHEEMMIIOOTTEERRAAPPIIAA
KKOONNSSOOLLIIDDAACCYYJJNNAA

Podjêto badania maj¹ce na celu ocenê przydatnoœci
IPCht jako terapii konsolidacyjnej. Krasner(20) oceni³
osiem badañ retrospektywnych lub drugiej fazy, które
obejmowa³y chore w II° do IV° klinicznego zaawanso-
wania, z ca³kowit¹ kliniczn¹ odpowiedzi¹ lub/i z histo-
patologiczn¹ ca³kowit¹ odpowiedzi¹. Tylko jedno ran-
domizowane badanie by³o nastawione na ocenê roli
IPCht dla konsolidacji – EORTC (protokó³ 55875) Gyn-
aecological Cancer Group. Sto piêædziesi¹t trzy chore
z histopatologiczn¹ ca³kowit¹ odpowiedzi¹ by³y, po te-
rapii opartej na platynie, randomizowane do czterech
podañ IP cisplatyny 90 mg/m2 co trzy tygodnie lub do
grupy pacjentek nieleczonych dalej(21). Badanie to zo-
sta³o przedwczeœnie zakoñczone jako niedaj¹ce satys-
fakcjonuj¹cych wyników. Œredni czas obserwacji wyniós³
8 lat, 80 (52%) chorych mia³o progresjê, 75 (41%) pa-
cjentek zmar³o. Mediana prze¿ycia wynios³a 78 miesiê-
cy dla grupy obserwowanej i 91 miesiêcy dla grupy, któ-
ra otrzyma³a IP terapiê. Badanie nie przyczyni³o siê do
zmiany klinicznej praktyki. 
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