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Streszczenie

Abstract

Od ponad 20 lat chemioterapia dootrzewnowa (intraperitoneal therapy, IP) stosowana jest w przypadku raka jajnika. Gtéwna
strategia tej metody polega na uzyskaniu wyzszego lokalnego stezenia cytostatyku w jamie otrzewnej i wydtuzonej ekspozycji
tkanek na dzialanie leku. Na podstawie wynikéw 3 badan klinicznych III fazy, przeprowadzonych od 1996 do 2006 roku,
wskazujacych na wydluzenie czasu calkowitego przezycia w chemioterapii dootrzewnowej, Narodowy Instytut Raka
w Stanach Zjednoczonych uznal za zasadne stosowanie tej terapii. Kryterium wyboru badanych stanowito wystepowanie
raka jajnika z optymalng cytoredukcja (<1 cm resztki raka). Retrospektywne analizy w 2015 roku potwierdzity wydtuzenie
mediany przezycia o ponad 10 miesiecy w stosunku do terapii systemowej dozylnej. Obiecujace wyniki uzyskano, stosujac
hipertermiczng dootrzewnowsa chemioterapi¢ (heated intraperitoneal chemotherapy, HIPEC) u pacjentek z nawrotowym
rakiem jajnika. Od kilku lat wprowadza si¢ réwniez inne terapie dootrzewnowe — podci$nieniowg acorozolem (pressurized
intraperitoneal aerosol chemotherapy, PIPAC) oraz hipertermiczng terapie dootrzewnowa z dostarczaniem do jamy otrzewnej
lekéw nanometrowych w postaci aerozolu (hyperthermic intracavitary nanoaerosol therapy, HINAT). Sa to jednak proby
wysoce eksperymentalne, wymagajace dalszych badan klinicznych.

Stowa kluczowe: rak jajnika, IP, HIPEC, PIPAC, HINAT

Intraperitoneal therapy (IP) has been used in the treatment of ovarian cancer for over twenty years. The principal strategy
of intraperitoneal therapy is based on increased local cytostatic drug concentration in the peritoneal cavity and extended
tissue exposure to the drug. Based on the results obtained in three phase III clinical trials conducted between 1996 and 2006,
indicating extended total survival in IP therapy, the National Cancer Institute in the USA considered the use of this therapy
as justified. The inclusion criterion was ovarian cancer with optimum cytoreduction (<1 cm of residual disease). Retrospective
analyses conducted in 2015 confirmed longer median survival by more than 10 months as compared to systemic intravenous
therapy. Promising results were also reported for heated intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in patients with recurrent
ovarian cancer. Other intraperitoneal therapies have recently been introduced: PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol
chemotherapy) and HINAT (hyperthermic intracavitary nanoaerosol therapy). These trials are, however, highly experimental,
requiring further clinical studies.
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Terapia raka jajnika obejmuje postepowanie sko-
jarzone: leczenie chirurgiczne, chemiczne i czg-
sto celowane. Standardowa chemiczna terapia sys-
temowa stosowana u wigkszosci chorych, polegajaca na
dozylnym podawaniu cytostatykow — zwlaszcza w zaawan-
sowanych stadiach raka — nie daje jednak zadowalajacych
wynikow, gtéwnie dotyczacych czasu przezycia.

W latach 50. XX wieku zaczeto stosowaé chemioterapie

dootrzewnowa (intraperitoneal therapy, IP) jako poste-

powanie paliatywne w nawracajagcym wodobrzuszu, a od

1978 roku leczenie to wykorzystywane jest w celach tera-

peutycznych®.

Podstawowa strategia roznigca IP od terapii systemowej

polega na:

 bezposredniej penetracji leku do tkanki guza z jego
powierzchni;

 wyzszym lokalnym stezeniu leku i wydtuzonej ekspozy-
¢ji tkanek na lek;

« nizszej toksycznoséci ukladowej leku;

o dyfuzji i mozliwosci dotarcia cytostatyku przez naczynia
kapilarne do wnetrza tkanki guza po absorpcji do kra-
zenia;

« mozliwo$ci dziatania odtruwajacego przez ptukanie
otrzewnej .

Wedtug Markmana® oraz Fujiwary i wsp.?” leki stosowane

w IP powinny mie¢ nastepujace wlasciwosci:

« nie wywolywa¢ tworzenia si¢ pecherzy w bezposrednim
kontakcie z tkankg docelowa;

« nie wymagac aktywacji w watrobie;

o lek musi mie¢ sprawdzong aktywno$¢ przeciw rakowi
jajnika;

« lek powinien synergistycznie dziala¢ z terapig dozylna.

Przydatno$¢ IP zostala oceniona w wielu probach klinicz-

nych III fazy, ale 3 z nich staly si¢ w roku 2006 podstawa

do wydania decyzji amerykanskiego Narodowego Instytutu

Raka (National Cancer Institute, NCI) o wprowadzeniu

IP do terapii raka jajnika. Byly to proby przeprowadzone

przez Grupe Ginekologéw Onkologicznych (Gynecologic

Oncology Group, GOG):

» GOG 172, w ktérej mediana przezycia wynosila 65,6 mie-
sigca dla terapii IP i 49,7 miesigca dla terapii dozylnej
(intravenous, IV). Mediana przezycia byta dluzsza
0 15,9 miesigca;

o GOG 114, w ktorej mediana przezycia na korzys¢ IP
wynosila 11 miesiecy (63,2 miesigca dla IP i 52,2 mie-
sigca dla IV);

« SWOG (Southwestern Oncology Group)/GOG 104,
w ktorej catkowite przezycie (overall survival, OS) bylo
réwniez znamiennie statystycznie dluzsze (49 vs 41 mie-
siecy) bez wydluzenia czasu do progresji (progression free
survival, PFS). Resztki pozostawionej tkanki nowotworo-
wej byly wielkodci <2 cm .

Poniewaz zaréwno PFS, jak i OS w probach GOG 172

i GOG 114 byty znamiennie wydtuzone - jesli resztki raka

po operacji byly wielkosci <1 cm, stalo si¢ to standardem

do wdrozenia IP®7),
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he treatment of ovarian cancer involves combina-

I tion therapy: surgical treatment, chemotherapy and

often targeted therapy. Standard systemic chemo-

therapy used in most patients, which involves intravenous

administration of cytostatic agents (especially in advanced

cancer), brings no satisfactory results, mainly in relation to
survival.

Intraperitoneal therapy (IP) was first used as palliative

treatment for recurrent ascites in the 1950s, and it has been

used for therapeutic purposes since 1978,

The basic strategy that differentiates IP from systematic

therapy involves:

« direct penetration of the drug into the tumor tissue from
its surface;

« higher local drug levels and longer tissue exposure to the
drug;

« lower systemic toxicity of the drug;

« diffusion and the ability of cytostatics to penetrate
through capillaries into the tumor tissue following
adsorption into circulation;

« possible detoxification by intraperitoneal washing®*.

According to Markman® and Fujiwara et al., drugs used

in IP should have the following properties:

o do not induce blister formation upon direct contact with
the target tissue;

« require no hepatic activation;

« show proven activity against ovarian cancer;

« show synergistic activity with intravenous therapy.

Although the usefulness of IP was assessed in many phase

III clinical trials, three of these became the basis for the deci-

sion of the National Cancer Institute (NCI) to incorporate IP

in ovarian cancer treatment in 2006. These were clinical tri-
als conducted by the Gynecologic Oncology Group (GOG):

o GOG 172, with median survival of 65.6 months for IP
therapy and 49.7 months for intravenous (IV) therapy.
The median survival was longer by 15.9 months;

o GOG 114, with median survival longer by 11 months for
IP (63.2 months for IP and 52.2 months for IV);

« SWOG (Southwestern Oncology Group)/GOG 104,
also with statistically significantly longer overall survival
(OS) (49 vs. 41 months), but with no increase in progres-
sion free survival (PFS). The size of residual disease was
<2 cm®®,

Since both PFS and OS were significantly increased in GOG

172 and GOG 114 for residual disease <1 cm, this became

the basis for implementing IP®7.

In 2015, Wright et al. conducted a prospective analysis in

patients with FIGO stage III cancer with optimal cytoreduc-

tion (<1 cm of macroscopic residual disease after surgery),
monitored between 2005 and 2012. Patients were classified
into two groups: 823 patients receiving IP/IV therapy and

a group of 498 patients in which IP/IV vs. IV were com-

pared. The 3-year survival rate was 81% for IP/IV and 71%

for IV therapy®.

It was found, however that the risk of distant metastasis at

first relapse was higher for IP vs. IV therapy.
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W roku 2015 Wright i wsp. dokonali analizy prospektywnej
pacjentek w III stopniu wg skali Miedzynarodowej Federacji
Ginekologii i Potoznictwa (International Federation od
Gynecology and Obstetrics, FIGO) z optymalng cytoreduk-
cja (<1 cm resztek makroskopowych po operacji), monito-
rowanych w latach 2005-2012. Pacjentki przydzielono do
2 grup: 823 pacjentek z terapig IP/IV i 498 chorych, wéréd
ktoérych poréwnywano terapie IP/IV z terapig IV. Odsetek
3-letnich przezy¢ dla terapii IP/IV wynosil 81%, a dla tera-
pii IV — 71%.

Stwierdzono jednak, ze ryzyko odlegtych przerzutéow
w 1. nawrocie w terapii obejmujacej IP bylo wyzsze od
terapii I'V.

W roku 2015 Tewari i wsp. dokonali retrospektywnej ana-
lizy pacjentek obserwowanych przez ponad 10 lat, objetych
probami GOG 114 i GOG 172. Okazalo sie¢, ze mediana
przezycia w terapii IP byta znamiennie dluzsza niz w tera-
pii IV 0 10,4 miesiaca (61,8 vs 51,4 miesigca)'?.

Wedtug analizy Fujiwary i wsp.®Y, Gadducciego i Contego®
oraz Armstrong i wsp.!" objawy toksyczne terapii IP bar-
dzo sig réznig od stwierdzanych w terapii IV. W terapii IP
znamiennie cze$ciej wystepuja: trombocytopenia, zme-
czenie, goraczka, dolegliwosci z przewodu pokarmowego,
infekcje, objawy neurologiczne i bol brzucha. W terapii
IV czesciej pojawiaja sie: tysienie, szumy w uszach, granu-
locytopenia i leukopenia. Poza tym w terapii IP Fujiwara
i wsp.! odnotowali czesciej (u 27% pacjentek) objawy nie-
korzystne zwigzane z portem do chemioterapii — zakaze-
nie, blokade, przeciekanie, drenaz przez pochwe. Katsumata
i wsp. uwazaja, ze geste dawki (dose-dense) paklitakselu
podawane droga IV oferuja podobne przezycia jak stoso-
wana terapia [PU?),

W ostatniej dekadzie w przypadku nawrotowych rakéw
jajnika z maksymalng cytoredukcja wdrozono terapie
dootrzewnowa z podwyzszong temperaturg (heated intra-
peritoneal chemotherapy, HIPEC). Najczesciej podawa-
nym lekiem w tej terapii jest cisplatyna. Istotne korzysci
osiaga sie, jesli obliczony wskaznik PCI (peritoneal can-
cer index) w skali Sugarbakera, ktora ocenia ilo§¢ i rozmiar
wszczepow dootrzewnowych, wynosi 20 punktéw (z moz-
liwych 1-39)1*%. Hotouras i wsp. przedstawili wyniki
proby III fazy HIPEC na podstawie analizy elektronicz-
nej bazy danych u 1168 pacjentek leczonych ta metoda.
Catkowite przezycie u chorych z terapia HIPEC wynosito
26,7-35 miesiecy, a bez tej terapii — 13,4 miesigca. Dane te
byly statystycznie wysoce znamienne (p = 0,006)"*). Fagotti
i wsp. obliczyli 5-letnie przezycie w przypadku wdrozenia
tej terapii u 30 pacjentek przez nich monitorowanych, ktore
w poréwnaniu z chorymi bez HIPEC wynosito odpowied-
nio 68,4% vs 42,7% (p = 0,007)9.

Aktualnie w toku sg 2 randomizowane badania: CHIPOR
(HIPEC in Relapse Ovarian Cancer Treatment) i HORSE
(HIPEC in Ovarian Cancer Recurrence). Trwajg row-
niez badania I i II fazy innej dootrzewnowej terapii — pod-
cisnieniowej aerozolem (pressurized intraperitoneal aerosol
chemotherapy, PIPAC). Wypelniona CO, jama otrzewnej
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In 2015, Tewari et al. conducted a retrospective analysis
of GOG 114 and GOG 172 patients monitored for more
than 10 years. It was found that median survival was sig-
nificantly longer for IP vs. IV, i.e. by 10.4 months (61.8 vs.
51.4 months)19,

According to Fujiwara et al."), Gadducci and Conte® and
Armstrong et al.®, the clinical symptoms of IP toxicity
differ significantly from those observed in IV therapy.
The following symptoms are significantly more com-
mon in IP: thrombocytopenia, fatigue, fever, gastroin-
testinal symptoms, infections, neurological symptoms
and abdominal pain. Common symptoms in IV therapy
include alopecia, tinnitus, granulocytopenia and leuko-
penia. Furthermore, Fujiwara et al.!) found that adverse
effects associated with a catheter port for chemother-
apy, such as infection, blockade, leakage and transvagi-
nal drainage, are more common in IP (27% of patients).
According to Katsumata et al., dose-dense IV paclitaxel
offers similar survival to IP1?,

Hyperthermic (heated) intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) has been introduced over the last decade for the
treatment of recurrent ovarian cancer with maximal cyto-
reduction. Cisplatin is the most common agent used in
this therapy. Significant benefits are achieved if the peri-
toneal cancer index (PCI) calculated using the Sugarbaker
score, which evaluates the number and size of intraper-
itoneal implants, is 20 (with the possible score between
1 and 39)%3%. Hotouras et al. reported the results of phase
II1 HIPEC trial based on the analysis of electronic data-
base of 1,168 patients receiving this therapy. Total survival
was 26.7-35 months in HIPEC patients and 13.4 months
in non-HIPEC patients. The data were highly statistically
significant (p = 0.006)"*). Fagotti et al. calculated that the
5-year survival for HIPEC (n = 30) vs. non-HIPEC patients
was 68.4% and 42.7%, respectively (p = 0.007)"9.
Currently, there are two ongoing randomized trials:
CHIPOR (HIPEC in Relapse Ovarian Cancer Treatment)
and HORSE (HIPEC in Ovarian Cancer Recurrence)™.
There are also ongoing phase I phase II trials for another
intraperitoneal therapy, i.e. pressurized intraperitoneal
aerosol chemotherapy, PIPAC. The abdominal cavity filled
with CO, (pc = 1.6 kPa) is expected to ensure a uniform
drug distribution and deeper tissue penetration. Promising
results were reported in 184 patients with peritoneal carci-
nomatosis'”.

In 2017, Gohler et al. described the hyperthermic intracav-
itary nanoaerosol therapy (HINAT), which is an extended
PIPAC. HINAT delivers a nanometer-sized (63 nm) uni-
polar-charged hyperthermic (41°C) drug aerosol into the
peritoneum for uniform drug deposition with significantly
deeper drug penetration into the tumor tissue'®.
However, both these methods, i.e. PIPAC and HINAT, are
highly experimental and require phase III clinical trials.
Local therapies are developed independently of targeted
systemic therapies, such as the blockade of immune check-
points or PARP enzymes.
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(pc = 1,6 kPa) ma zapewni¢ jednolity rozklad leku i glebsza
penetracje tkankowa. Oceniono, ze wyniki u 184 pacjentek
ze zrakowaceniem otrzewnej sa obiecujace!’”.

W roku 2017 Gohler i wsp. opisali terapie HINAT (hyper-
thermic intracavitary nanoaerosol therapy) — rozwinieta
metode PIPAC. Polega ona na dostarczeniu nanometro-
wych (63 nm) jednobiegunowo natadowanych hiperter-
micznych lekéw (41°C) w postaci aerosolu do otrzewnej,
co ma zapewnic glebsza penetracje do tkanek raka i ich jed-
nolite pokrycie®.

Jednak obie te terapie — PIPAC i HINAT - sa wysoce eks-
perymentalnymi metodami wymagajacymi prob klinicz-
nych III fazy.

Rozwdj terapii lokalnych postepuje niezaleznie od celo-
wanych terapii systemowych, takich jak blokada punktow
immunologicznych czy enzymoéw PARP.
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