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Summary |

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 3 and 4" 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 3 clinical stage, after optimal surgical cytoreduction, with
minimal residual disease. At present, great hopes are associated with the protocol including intraperitoneal
cisplatin (100 mg/m*) and taxanes administered intravenously only or intravenously and intraperitoneally.

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

Streszczenie |

Rak jajnika jest na Swiecie gtéwna przyczyng Smierci kobiet z powodu nowotwordw narzadu rodnego. U po-
nad potowy chorych nowotwor jajnikow jest rozpoznany w III° i IV® zaawansowania. Obecnie standardowe
postepowanie obejmuje zabieg operacyjny, majacy na celu uzyskanie diagnozy histopatologicznej, oceng
stopnia klinicznego zaawansowania, cytoredukcje, a nastepnie chemioterapi¢. Aktualnie powszechnie akcep-
towanym schematem chemioterapii jest paklitaksel i pochodne platyny (6 kursow co trzy tygodnie). Nieste-
ty rezultaty tej terapii sg dalekie od oczekiwanych i tylko okoto 20% kobiet z zaawansowanym rakiem jajni-
ka przezywa 5 lat. Prowadzone sa badania, ktorych celem jest poprawa przezywalnosci chorych. Obiecujaca
wydaje si¢ by¢ chemioterapia dootrzewnowa, ktora moze by¢ zastosowana jako terapia pierwszej linii, kon-
solidacyjna lub ratunkowa. Terapia ta moze by¢ atrakcyjnym sposobem leczenia, poniewaz pomija bariere
otrzewnowa, przelamuje opornos¢ komdrki nowotworowej, daje mniejszg toksycznos¢ uktadowa oraz wigk-
sza ekspozycje guza na wysokie stezenie cytostatykow. Najnowsze badanie GOG172 potwierdzito Srednie
zmniejszenie ryzyka zgonu o 21,6%. Badanie to wyodrebnito grupe chorych, ktdre moga osiagnac najwiek-
szg korzys¢ z chemioterapii dootrzewnowej. Sg to pacjentki z nowotworem w III° zaawansowania, po opty-
malnym zabiegu cytoredukcyjnym, z minimalng chorobg resztkowa. Obecnie za budzacy nadziej¢ uwaza sig
schemat zawierajacy IP cisplatyng¢ 100 mg/m’ i taksany podawane tylko IV lub IV i IP.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak jajnika, chemioterapia dootrzewnowa IP, chemioterapia konwencjonal-
na IV, badanie GOG172, chemioterapia pierwszej linii
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Conep:kanne |

Pax si9HMKA B MUPOBOJ MEVILIMHCKOM IIPAKTUKE CYNTAETCS IVIABHON IIPUYMHOI CMEPTY 2KEHIIVIH B CBSI3M
C HOBOOOPA30BAHVISIMY B IICTOPOLHOM OpraHe. ¥ 60s1ee 4eM [0I0BUHbI GOJIBHBIX HOBOOOPA30BAHNS B SIVIY-
HUKaX OOHAPYKUBAIOTCS B TPETHEIL U YETBEPTON CTAnUM Pa3BUTUSL. B HacToOsiIee BpEMS CTaHOAPTHOE
IIOBEACHNE IIPEAYCMATPUBACT OIEPALNIO, [IEIb KOTOPOJ COCTOUT B TOM, YTOObI IIOJIYyIUTh TYCTOMIATO-
JIOTVYECKUIE JATHO3, OLCHKY CTEIICHN KJIMHWIECKOIO PasBUTYSL, UTOPEAYKIVIO, 4 IIOTOM IIPYMEHEHE
XUMMoTepanuy. AKTYaJIbHO [IOBCEMECTHO Of0OPSIEMON CXEMOIL XMMIOTEPAIINY SBIISETCS IAKINTAKCEIT
U IPOM3BOAHbIC IUIATUHBI (LIECTh KyPCOB C MHTEPBATIOM B Tpu Hepes). K cozramennio, pesysbrarst pac-
CMaTPUBAEMON TEPANI JAJIEKU OT OXKMAAEMbIX M TOJIBKO OK0JI0 20% KEHIIMH CTPAJAOIINX [IPOrpec-
CUPYIOIIVM PAKOM SIMYHNKA KUBET OOJIbIIE 4eM IITh j1eT. OJHOBPEMEHHO IIPOBOMASTCS MCCIICHOBAHMS,
LI€JIb KOTOPBIX COCTOUT B TOM, YTOObI YBEJIMUNTD IEPUOZ XKU3HY GOIBHBIX. MHOTO 06EIatoImert KaskeTcs
OPIOLIHAS XVMUOTEPAINS, KOTOPas MOXKET IIPUMCHSITHCSI B KAYECTBE [IEPBOOYEPEHON TEPAINY, KOHCO-
JINVIPYIOIIET YUIN CIIACaTeIbHOM. Takast Tepamnms MOXKET ObITh MHTEPECHBIM CIIOCOOOM JICUCHYISL, TAK KaK
[IpoIycKaeT GPIOMIHOI 6aphep, IPEOFOIEBACT PESUCTEHLUIO KJIETKM HOBOOOPA30BAHUSL, CO3NAET YMEHb-
IICHHYIO CUCTEMHYIO TOKCHMYHOCTD 1 GOJIBLIYIO BBIPA3UTEIIBHOCTD OIYXOJIM IIPYU BBICOKOV KOHIICHTPALIMN
unrocrarnkos. Hoserimee nccnegosanne I'OI'172 nmoprsepamio cpefHee YMEHBIIEHNE PUCKA CMEPTHO-
cru Ha 21,6%. YKa3aHHOE UCCIEAOBAHNE BBILEIIIIO IPYIY GOJIBLHBIX, KOTOPHIE MOTYT IIOJYYUTh CAMYIO
GOJIBLIYIO TIOJIB3Y IIOCIIC IIPUMEHEHS OPIOIIHON XMMUOTEPAINIA. DTO MALMEHTKY CTPASAIOLE HOBOOO-
Pa30BaHMSAMIU B TPETHEY CTEIICHU Pa3BUTMS, IIOCJIE ONTUMAJIBHON LUTOPEAYKIIVIOHHOM OIIEPALny, C MMHU-
MAaJIBHOM OCTATOYHON G0JIe3HbI0. B HacTosee BpeMst 0OHA/IEIKMBAIOIIEN CUNTAETCS CXEMA BKIIIOYAIOIIIAs
IP mcrmarmusr 100 Mr/m® u TakcuHa npumenseMsie Tosabko IV wm IV un IP.

KitroueBble CJI0BA: IIPOIrPECCUPYIOLINI PaK SUYHNUKA, XUMUOTEparus OproumHsl 1P, xummorepanus 00b1-
kHOBeHHast IV, uccienosanne I'OI'172, xumnoTepamnys nepBoodepefHas

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/m?’) 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.c.:
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".
In patients with epithelial ovarian cancer, [PCT is the-
oretically an attractive alternative, considering biology

In patients with far-advanced epithelial ovarian can-

tandardowe postgpowanie u chorych z zaawan-

sowanym nabfonkowym rakiem jajnika obejmuje

operacje cytoredukeyjng, w czasie ktorej nie pozo-
stawia si¢ zmian resztkowych, a nast¢pnie 6 kursow che-
mioterapii opartych na kombinacji paklitakselu 175 mg/m’
we wlewie trzygodzinnym i karboplatyny AUC 5-7.5.
Niestety rezultaty tej terapii sg dalekie od oczekiwa-
nych. Czas do progresji wynosi 15-18 miesiecy, a Sred-
ni catkowity czas przezycia nie przekracza 36 miesiecy.
Teoretycznie istnieje wiele sposobow poprawy tych wy-
nikow, dlatego tez poszukiwania koncentrujg si¢ na no-
wych technikach leczenia, tj.:
cytotoksycznych i niecytotoksycznych lekach;
chemioterapii wysoko dawkowanej;
chemioterapii dootrzewnowej;
roznych wariantach dawek i czgstosSci podawania
chemioterapii;
5. alternatywnych dla taksandw i platyny cytostatykach.
Koncepcja podawania lekdw przeciwnowotworowych
dootrzewnowo nie jest nowa. Jej prekursorem byt Green
i pierwsze doniesienia na jej temat pochodzg z 1959 ro-
ku. W latach 50. chemioterapia dootrzewnowa (IPCht)
byta uzywana giéwnie do zwioknienia zmian nowotwo-
rowych. W tym czasie wysoko skoncentrowane czynni-
ki przeciwnowotworowe byly podawane w matej ob-
jetoSci w celu leczenia nowotworowopochodnego
wodobrzusza. Od lat 70. IPCht zacz¢to aplikowac
w duzych objetosciach, by leki mogty dotrze¢ do wszyst-
kich mozliwych ognisk choroby w jamie otrzewnowe;”.
Teoretycznie IPCht jest dla chorych z nabfonkowym ra-
kiem jajnika atrakcyjnym sposobem leczenia, jesli bierze
si¢ pod uwagg: biologi¢ choroby, fizjologiczny i anato-

Bl S
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of the disease, physiological and anatomical features of
peritoneal cavity and pharmacological advantage of
intraperitoneal vs. intravenous administration of sever-
al cytostatic agents*”. 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 surgery;

e consolidation after optimal response to induction
chemotherapy;

e 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)®.

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”.

THEORETICAL BASES
OF INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY

IPCT may be conceptualized as a model composed of
three compartments. A drug is administered to the first
compartment, i.c. 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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miczny charakter jamy otrzewnowej oraz farmakolo-
giczng przewage wielu cytostatykdw podawanych do-
otrzewnowo w stosunku do ich dozylnej aplikacji*?.
Wyzsz0s¢ tej metody moze polegac na tym, ze wysoka
miejscowa koncentracja leku pozwala na penetracj¢ do
malych ognisk choroby i przetamywanie opornosci ko-
morek na leki. Mozliwe jest tez, ze przedtuzony czas
ekspozycji na czasteczke moze wzmocni¢ aktywnoS¢
okreslonych klas preparatow. Ogolna toksycznos¢ moze
by¢ mniejsza, co powinno zwigkszy¢ tolerancj¢ na le-
czenie. Wadg chemioterapii dootrzewnowej jest przeni-
kanie w glab guza jedynie do glebokosci jednego mili-
metra, a takze nierownomierna dystrybucja leku.
Odpowiednimi pacjentkami do stosowania chemioterapii
dootrzewnowej sa chore we wezesnym stopniu klinicznym
wg Figo IA/IB G2 i G3, we wszystkich stopniach histopa-
tologicznego zaawansowania (IC i IIA) i chore z zaawan-
sowang choroba (IIB do IIIC). W tych przypadkach mo-
7e by¢ zastosowana chemioterapia dootrzewnowa jako:

* terapia uzupelniajaca po optymalnym zabiegu chi-
rurgicznym;

* konsolidacja po optymalnej odpowiedzi na chemio-
terapi¢ indukcyjng;

* (erapia ratujgca.

Wydaje sie, ze najwiekszg korzyS¢ z chemioterapii do-

otrzewnowej uzyskaja pacjentki z niewielkimi zmiana-

mi resztkowymi lub z makroskopowg chorobg resztko-

wa (wielko$¢ zmiany <0,5-1cm)®©.

Przewage chemioterapii dootrzewnowej nad konwen-

cjonalnym podawaniem dozylnym leku osiaga si¢ dzicki:

1. pomini¢ciu bariery otrzewnowej;

2. przetamywaniu opornosci komorek nowotworowych
na leki;

3. wyzszemu st¢zeniu cytostatykow w jamie otrzewno-
wej i zmniejszeniu st¢zenia w surowicy krwi, co za-
pewnia mniejszg toksycznos¢ ukiadows;

4. zwigkszeniu i przediuzeniu ekspozycji cytostatyku
na tkanke nowotworowa;

5. bezposredniej absorpcji cytostatyku przez tkanke no-
WOtWOrowa;

6. mozliwosci dziatania odtruwajacego przez zaloze-
nie cewnika dootrzewnowego;

7. bezposredniej ekspozycji guza na wysokie st¢zenie
cytostatykow, przy jednoczesnej ograniczonej ekspo-
zycji uktadowe;”.

TEORETYCZNE PODSTAWY
CHEMIOTERAPII DOOTRZEWNOWE]J

Chemioterapi¢ dootrzewnowa mozemy opisac jako
model sktadajacy si¢ z trzech przestrzeni. Lek podawa-
ny jest do przestrzeni pierwszej, tj. jamy otrzewnowej,
w ktorej znajduje si¢ nowotwor. Z niej, po wehionigciu
przez krwiobieg, przechodzi do przestrzeni drugiej, skad
rozprowadzany jest do wszystkich tkanek, ktore maja
kontakt z krwiobiegiem, czyli do przestrzeni trzeciej.
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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

244 | cause severe abdominal pain, moderate thrombocyto-

Przewaga dziatania leku podanego bezpoSrednio do ja-
my otrzewnej (przestrzen pierwsza) przedstawia si¢ ja-
ko wspotczynnik AUC - jamy otrzewnej do przestrzeni
krwiobiegu. W jamie otrzewnej st¢zenie leku ulega stop-
niowemu zmniejszeniu z powodu jego przenikania do
krazenia duzego, przenoszenia do innych tkanek i me-
tabolizowania lub wydalania z organizmu.
Do podawania IPCht uzywa sig:
» zmodyfikowanych cewnikdw do przewlektych dializ
typu Tenckhoffa;
e cewnika z podskdrnym wlotem Porth-a-cath perito-
neal system 200 (Porth-A-C);
e cewnikow Omega;
* jednorazowych igiet Veressa lub Vascular Access Port.
Uwaza sie, ze tworzenie otoczki widknikowej (wokot
cewnika) oraz wnikanie jej przez otwory perfuzyjne jest
najczestszym mechanizmem utrudniajgcym pozadang
dystrybucje leku, co zmniejsza skutecznosc¢ leczenia.
Zatem waznymi wlasciwosSciami cewnikow z teoretycz-
nego punktu widzenia sg: diugos¢, srednica wewnetrz-
na, odcinek cewnika z otworami, ich liczba, wymiary
otwordow perfuzyjnych.
Najczestszymi powiktaniami wezesnymi zwigzanymi
z wszczepieniem cewnikow Tenckhoffa sa uszkodzenia
jelita cienkiego lub grubego (perforacja), obfite krwawie-
nie, mechaniczna niedroznos¢ jelit, wyciek cytostatyku
z jamy brzusznej migdzy cewnikiem a jego kanafem
w powlokach brzusznych. Nie wystepujg one przy sto-
sowaniu cewnikow z podskornym wlotem. Jedynym po-
wiktaniem w tym przypadku jest nieszczelnoS¢ uktadu
i wyciek cytostatyku w czasie jego podawania. W celu
unikniecia komplikacji niektore osrodki stosuja tez igly
jednorazowe, np. Veressa, lub igly do punkcji ledzwio-
wej. POZnym powiktaniem zwigzanym z wszczepieniem
cewnikow sg zakazenia w obrebie tkanki podskorne;j
i skory. Sg one nasilone giéwnie u wylotu kanatu na ze-
wnatrz powlok brzusznych. Ten typ zakazenia wiaze sie
ze stosowaniem cewnikow Tenckhoffa. Nie wystepuje
ono w przypadku uzycia cewnika z podskornym wlotem.
Grozna komplikacjg jest rowniez przeciek cytostatyku
z nieszczelnego uktadu do powtok jamy brzusznej. Le-
piej tolerowanym przez chore i wygodniejszym w ob-
studze dla personelu jest cewnik z podskdrnym wlotem.
Jednym z problemow, ktore wystepuja u pacjentek le-
czonych IPCht, a wezesniej wielokrotnie operowanych,
sg zrosty, ktore powoduja, Ze cytostatyk nierownomier-
nie rozprzestrzenia si¢ w jamie brzusznej. Jest to przy-
czyna silnych dolegliwosci bolowych, nieprawidiowe;
dystrybucji lekdw i trudnoSci z upuszczeniem plynu
z jamy otrzewnowej. Wystepuja tez powiktania i obja-
wy toksyczne zwigzane ze stosowaniem cytostatykow
dootrzewnowo. Istniejg doniesienia o bakteryjnych za-
kazeniach otrzewnej. Innym problemem jest ,,chemicz-
ne” zapalenie otrzewnej, ktdre wystepuje przy stosowaniu
doksorubicyny, 5-fluorouracylu i metotreksatu. Nasile-
nie objawow ubocznych i ich rodzaj uzalezniony jest od
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and leukopenia. Paclitaxel may cause moderate abdom-
inal pain and leuko- and thrombocytopenia™.

INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY
AS FIRST-LINE TREATMENT

In the last decade seven randomized trials have been
performed, assessing IPCT as first-line treatment®'*.
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 nudnosci i wymioty, umiarkowang polineuropati¢
i toksyczne uszkodzenie nerek; doksorubicyna — silne
bole brzucha, umiarkowang trombo- i leukopeni¢; pa-
klitaksel jest przyczyng bolu brzucha o Srednim nasile-
niu oraz leuko- i trombocytopenii®.

CHEMIOTERAPIA DOOTRZEWNOWA
W PIERWSZEJ LINII

W ciggu ostatnich 10 lat przeprowadzono siedem rando-
mizowanych badan, oceniajacych IPCht jako lecze-
nie [ rzutu®*, Poréwnywaty one chemioterapi¢ konwen-
cjonalng dozylng z taczong IV/IP. We wszystkich tych
badaniach chemioterapie podawano po pierwotnym za-
biegu operacyjnym. Trzy duze badania byly przepro-
wadzone w USA przez Gynaecologic Oncology Group
(GOQ), samodzielnie lub wspolnie z SWOG (Southwest
Oncology Group) i ECOG. Cztery badania byty mniejsze.

Trial Reference Number of patients Control arm Experimental arm Clinical stage
(doses in mg/m?) (doses w mg/m?)
Badanie Pozycje pismiennictwa Liczha pacjentéw Ramig kontrolne Ramig eksperymentalne |  Stopier zaawansowania
(dawka w mg/n?) (dawka w mg/n?)
Kirmani et al. 8 62 P100/CTX600 both IV P200/VP16350 both IP M-IV mixed
Kirmani i wsp. P100/CTX600 oba IV P200,VP16350 oba IP G-IV mieszane
Alberts et. al. 9 546 P100/CTX600 both IV | P100/CTX600 P IP/CTX IV <2 cm
Alberts i wsp. P100/CTX600 oba IV
Polyzos et. al. 10 90 (350/CTX600 both IV | (350/CTX600 C IP/CTX IV ll<or >2 m
Polyzos i wsp. (350/(TX600 oba IV < lub > 2 cm
Gadduc et. al. 11 113 P50/CTX600/E60 all IV P50/CTX600/E60 P I-V<2 cm
IP/CTX & EIV
Gaddueci i wsp. P30/(TX600/E60 P50/(TX600/E60 P
wszystko IV IP/CTX P ElV
Markman et. al. 12 462 P75/T135 (24h) both IV C(AUQ9) x 2, <1 em
then P100/T135 (24h) P
IP/TIV
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 <1 ¢m
IP/CTX & D* IV
Yen i wsp. P50/(TX500/D50 P100/(TX500/D50 P
wszystko IV IP/CTX i D* IV
Armstrong ef. ol. 14 415 P75/1135 (24h) both IV | P100/T135 (24h) i T60 (on <1 ¢m
day 8) P 1P/ T IV/T60 IP
Armstrong i wsp. P75/T135 (24h) oba IV |  P100/T135 (24h) i T60
(w 8. dniv) P IP/T IV/T60 IP,
P = displatin; C = carboplatin; CTX = cyclophosphamide; T = paclitaxel; D = doxorubicin; D* = doxorubicin or epirubicin; IV = intravenous; IP = intraperitoneal; AUC = area under curve
P = cisplatyna; C = karboplatyna; (TX = cyklofosfamid: T = paklitaksel: D = doksorubicyna; D* = doksorubicyna lub epirubicyna; IV = dozylnie; IP = dootrzewnowo;
AUC = pole pod krzywg

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

cancer

Tabela 1. Badania randomizowane porownujgce chemioterapie 1V z IV/IP w pierwszej linii leczenia raka jajnika
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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®. 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/m* IV + cisplatin 100 mg/m* or CTX
600 mg/m* IV + cisplatin 100 mg/m?* 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”. 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)™.

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/m?*/24 h IV + cisplatin 75 mg/m* IV.
Experimental arm included 2 first cycles of carboplatin
AUC 9, followed by 6 cycles of paclitaxel 135 mg/m?/24
h IV + cisplatin 100 mg/m* IP"?. 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 [PCT.
Data of a recent American trial indicate, that while
more complicated than conventional therapy, [PCT
does improve survival of 3" clinical stage patients after
optimal surgery.

Jak wida¢ w tabeli 1 definicja choroby optymalnej
w tym czasie ulegta zmianie z wielkoSci granicznej po-
zostawionego guza nie wigkszej niz 2 cm do nie wick-
szej niz 1 cm. W raportach wspdtczynnik ryzyka ha-
zard ratio dla progresji i Smierci byl zredukowany
przy IPCht, z wyjatkiem badania z Tajwanu. Ponad-
to w dwoch matych badaniach nie wykazano korzysci
w przezyciu, ale w obu tych probach nie byfa rygory-
stycznie przestrzegana rekrutacja chorych z matg cho-
robg resztkowg®'”. Mediana przezycia przedstawiona
jest w tabelach 21 3.

Pierwszy raport o korzystnym wplywie IPCht na prze-
zycie pochodzi z 1996 . Migdzy czerwcem 1986 a lipcem
1992 roku 654 chore byty randomizowane do naste-
pujacych schematdéw: CTX 600 mg/m* IV + cisplaty-
na 100 mg/m? lub CTX 600 mg/m* IV + cisplatyna
100 mg/m* IP. Zaplanowano 6 podan co 3 tygodnie.
U pacjentek leczonych IPCht stwierdzono znaczng po-
prawe przezy¢, rzadziej wystepujacy cigzkg leuko- i gra-
nulocytopenie, mniejszg utrate wlosow i nieliczne obja-
wy neurotoksyczne®. W obu ramionach badania ten sam
procent chorych (58%) ukoficzyt sze$¢ kursdw leczenia.
Niemniej rezultaty tego badania byly kwestionowane,
poniewaz zadne z ramion nie zawieralo nowoczesnych
cytostatykow, np. takich jak paklitaksel".

Drugie duze amerykanskie badanie byto bardziej skom-
plikowane. Oceniano w nim potencjalng przewage zto-
zongj IPCht. W ramieniu kontrolnym podano 6 cykli:
paklitaksel 135 mg/m?/24 h IV z cisplatyng 75 mg/m* IV.
W ramieniu eksperymentalnym 2 pierwsze cykle z kar-
boplatyng AUC 9, a nast¢pnie 6 cykli paklitakselu
135 mg/m?’/24 h 1V z cisplatyng 100 mg/m* dootrzew-
nowo [P"?. Badanie to wykazafo znaczne wydtuzenie
czasu wolnego do progresji (PFS), natomiast polep-
szenie catkowitego przezycia OS bylo granicznie staty-
stycznie znamienne (p=0,05). W ramieniu ekspery-
mentalnym neutropenie, trombocytopenie, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe i toksyczno$¢ metaboliczna byly

Progression-free survival (months)
Authors Number of patients (zas wolny do progresji (miesigce) Reference
Badacze Liczba pacjentéw Pozycje pismiennictwa
Control arm Experimental arm
ramig kontrolne ramig eksperymentalne

Alberts et. al. 546 ND ND 9

Polyzos et. l. 90 19 18 10

Godduci et. al. 13 25 42 1

Markman et. dl. 462 2 28* 12

Yenet. al. 118 ND ND 13

Armstrong et. al. 415 18 24 14

* p=0.01; ** p=0.05; ND=no data/brak danych

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 badari randomizowanych poréwnujgcych chemioterapie dozylng z chemio-
terapiq tqczong IV/IP w pierwszej linii leczenia raka jajnika
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The GOG172 trial enrolled patients with FIGO stage I11
ovarian cancer or with primary peritoneal cancer and
residual disease of less than 1 cm. They received pacli-
taxel 135 mg/m*/24 h IV followed by cisplatin 75 mg/m* IV
on the day 2 (control arm) or paclitaxel 135 mg/m?/24 h
IV and cisplatin 100 mg/m* IP on the day 2 and pacli-
taxel 60 mg/m* IP on the day 8 (experimental arm).
Scheduled were 6 applications 3 weeks apart"®. 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"®. IPCT reduces the
risk of death by 21.6% (HR=0.79). 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-

wigksze. Jedynie 185 chorych otrzymato maksymalnie
2 kursy IPCht. Dane z najnowszego amerykanskiego
badania pokazaty, ze IPCht, pomimo ze jest bardziej
skomplikowana niz terapia konwencjonalna, daje dtuz-
sze przezycia 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 zmiang resztkowq ponizej
1 cm. Otrzymaly one: paklitaksel 135 mg/m*/24 h 1V,
a nastepnie cisplatyng 75 mg/m* IV drugiego dnia (ra-
mi¢ kontrolne) albo paklitaksel 135 mg/m*/24 h IV oraz
cisplatyne 100 mg/m* IP drugiego dnia i paklitaksel
60 mg/m2 IP 6smego dnia (rami¢ eksperymentalne). Za-
planowano 6 podan co trzy tygodnie™®. W badaniu tym
poprawa Sredniej catkowitej przezywalnoSci wynosita
15,9 miesiagca. Dowiodlo ono takze, ze zastosowanie
IPCht wydtuza czas do nawrotu z 18,3 do 23,8 miesig-
ca (p=005). Catg przewidziang terapi¢ ukonczyto 42%
chorych, ktore otrzymaty rami¢ IV/IP. U pacjentek w oma-
wianym badaniu GOG172, ktore otrzymaly IPCht, cz¢-
Sciej obserwowano hematologiczng, metaboliczng i neu-
rologiczng toksycznos¢. Ta podwyzszona toksycznos¢
mogla by¢ spowodowana podawaniem dootrzewnowym
paklitakselu. Ponadto wystgpowaly tez czgstsze bole
brzucha, wymioty i nudnoSci. Objawy uboczne zwigza-
ne z kateterem odnotowano u 33% chorych. Jakos¢ zy-
cia byfa lepsza u chorych z ramienia kontrolnego, acz-
kolwiek roznice te wyrdwnywaly si¢ z czasem i po roku
od badania nie byly istotnie odczuwalne.

Pomimo tych niedogodnosci gtéwny badacz dr Deborah
Armstrong, przedstawiajac wyniki badania na ASCO
2005, stwierdzita, Ze toksycznos¢, skutki uboczne i koszt
terapii IP byly usprawiedliwione poprawa przezywalno-
Sci. Wyniki badania GOG172 przyczynily si¢ do uzna-
nia [PCht za metodg¢ uzyteczng w leczeniu chorych na
raka jajnika“®. IPCht zmniejsza ryzyko zgonu Srednio
0 21,6% (HR=0,79). Dla pacjentek z optymalng cho-

Overall survival (%)
Authors Number of patients Catkowite przedycie (%) Reference
Badacze Liczba pacjentéw Pozycje pismiennictwa
Control arm Experimental arm
ramig kontrolne ramig eksperymentalne

Alberts et. al. 546 4 49* 9

Polyzos et. ol. 90 25 26 10

Gadduc et. al. 113 51 67 1

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

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. Sredni czas przezycia w randomizowanych badaniach porownujgcych chemioterapie dozylng z chemioterapiq 1V/IP

w pierwszej linii leczenia raka jajnika
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py should be considered. At present, the preferred pro-
tocol should encompass cisplatin 100 mg/m* intraperi-
toneally or taxanes administered intravenously only, or
intravenously and intraperitoneally"®.

INTRAPERITONEAL SALVAGE
CHEMOTHERAPY

Several phase 1 and phase 2 studies have been per-
formed, assessing IPCT using cytostatics such as metho-
trexate, S-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/m’. 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™. A study from Amsterdam University
Medical Centre, included women with complete response
or minimal residual disease after second-look surgery
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®. 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"®. These results were similar to
obtained at the University of California, San Diego™.

INTRAPERITONEAL CONSOLIDATION
CHEMOTHERAPY

Studies were undertaken, aiming at evaluating the use-
fulness of IPCT as consolidation therapy. Krasner®”
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.

248 There was only one randomized trial designed to assess

roba moze to oznacza¢ wydtuzenie Sredniej przezywal-
nosci o ok. 12 miesiecy. Jednak korzysc ta jest osiagnie-
ta kosztem krotkotrwalego wzrostu ryzyka toksycznoSci
w poréwnaniu z chemioterapig dozylng. U kobiet, ktore
byly poddane optymalnemu zabiegowi operacyjnemu
(debulking surgery), przeprowadzonemu przez gineko-
logow onkologdw Iub doswiadczony zespot chirurgdw,
nalezy rozwazy¢ terapi¢ IV/IP. Obecnie preferowany
schemat powinien zawieraC IP cisplatyne 100 mg/m’
lub taksany podawane tylko IV lub IV + 1P"®.

CHEMIOTERAPIA DOOTRZEWNOWA
RATUNKOWA

Przeprowadzono wiele badan pierwszej i drugiej fazy
IPCht z uzyciem takich cytostatykow, jak: metotreksat,
SFU, doksorubicyna, melfalan, arabinozyd cytozyny,
mitomycyna C, mitoksantron, cisplatyna, karboplaty-
na, paklitaksel, podawanych w monoterapii lub w kom-
binacjach. Wskaznik odpowiedzi wahat si¢ w granicach
od 10 do 60%, a histopatologicznie potwierdzonych
catkowitych odpowiedzi od 0 do 35%. U pacjentek
z przetrwalg mikroskopowg chorobg catkowitg od-
powiedZ potwierdzong histopatologicznie stwierdzano
w 40-60% chorych. Dwa leki maja farmakologiczna
przewage, kiedy podawane sg dootrzewnowo. Sg to
karboplatyna i cisplatyna.

Cisplatyna podawana IP moze by¢ bezpieczna u pa-
cjentdw leczonych wezesniej cisplatyng w dawce oko-
fo 90 mg/m’. Trzy randomizowane badania: cisplatyna
+ paklitaksel vs karboplatyna + paklitaksel, pokazaty,
ze karboplatyna moze zastgpic cisplatyn¢ w kombinacji
z paklitakselem, kiedy aplikowana jest dozylnie.
Wplyw chemioterapii dootrzewnowej na przezycie w te-
rapii ratunkowej nie jest do konca ustalony z powodu
braku danych z badafh randomizowanych. Wiele grup
badaczy raportowato dtugotrwate przezycie u matego
procenta kobiet, ktdre otrzymaty IPCht"”., W badaniu
University Medical Center w Amsterdamie, ktore obej-
mowalo chore z catkowita odpowiedzig lub minimalna
przetrwalg chorobg po zabiegu operacyjnym second lo-
ok i chirurgii odroczonej, pacjentki byly leczone IPCht
cisplatyng i etopozydem. Dluzsze przezycie uzyskano
u kobiet, ktore otrzymaly wi¢cej niz dwa cykle terapii,
niz u tych, ktorych leczenie przerwano®. W badaniu
przeprowadzonym przez lekarzy Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center pacjentki z mikroskopowa chorobg
i chorobg resztkowg uzyskiwaly lepsze wyniki przezyc,
gdy byly leczone IPCht. Otrzymywaly one IP cisplaty-
n¢ + etopozyd, IP cisplatyng + arabinozyd cytozyny lub
IP cisplatyne + mitoksantron. Srednie przezycie cho-
rych z mikroskopowg chorobg, ktére odpowiedziaty
na leczenie, wynosito powyzej czterech lat, a pacjentek
z resztkowg chorobg — powyzej czterdziestu miesigey".
Byly to wyniki porownywalne do tych, uzyskanych w Uni-
versity of California, San Diego™.
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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/m? every 3 weeks)
or to a group observed only“”. 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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DOOTRZEWNOWA CHEMIOTERAPIA
KONSOLIDACYJNA
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