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Streszczenie |

Summary |

Chemioterapia dootrzewnowa (intraperitoneal chemotherapy, IP) w raku jajnika stafa si¢ w chwili obecnej alternatywna
strategia leczenia do standardowej dozylnej chemioterapii. Jest to efektem opublikowanych w 2006 roku wynikéw badania
[1I fazy, ktdre wykazaty, ze IP w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia wydtuza czas do wystapienia progresji (odpo-
wiednio 24 vs 18 miesigcy) oraz catkowity czas przezycia (odpowiednio 66 vs 50 miesigey). W pracy autorzy przedstawiaja
podstawy teoretyczne chemioterapii dootrzewnowej, histori¢ badan, ktore doprowadzity do wprowadzenia IP jako alterna-
tywy w leczeniu pierwszorzutowym, oraz objawy uboczne charakterystyczne dla chemioterapii dootrzewnowej. Oméwiono
rowniez wplyw IP na jakoS¢ zycia oraz stosowanie innych schematdw, w tym zastapienie cisplatyny karboplatyng. W dys-
kusji autorzy wskazuja na problemy zwigzane z szerokim wprowadzeniem IP do leczenia raka jajnika oraz na nowe kierun-
ki badafi zwiazanych z publikacjami dotyczacymi podawania paklitakselu co 7 dni. W chwili obecnej zaleceniem do sto-
sowania IP jako leczenia [ rzutu powinna by¢ choroba od II do IV stopnia wediug FIGO z resztkami nieprzekraczajacymi
1 cm po pierwotnej cytoredukcji. Objawy uboczne zwigzane sg z rodzajem podawanego dootrzewnowo cytostatyku oraz
cewnikiem i mozna je zminimalizowa¢ poprzez wiasciwy dobor pacjentéw i dbatos¢ o port. W chwili obecnej trwa kilka
badan klinicznych, ktdre testuja inne dawki i schematy podawania cytostatykow. Rownoczesnie wigkszo$¢ prowadzonych
obecnie badan klinicznych umozliwia wiaczanie pacjentow po chemioterapii IP.

Stowa kluczowe: rak jajnika, leczenie pierwszorzutowe, chemioterapia dootrzewnowa, powiklania po IP, cisplatyna

Intraperitoneal chemotherapy (IP) in the treatment of ovarian cancer became lately an attractive alternative to stan-
dard intravenous chemotherapy. This was a consequence of publication in 2006 of phase III trials indicating that this
approach provided clinical benefit as compared with traditional approach in terms of progression-free survival (24 vs.
18 months) and overall survival (66 vs. 50 months, respectively). The present paper reviews theoretical basis of IP, reca-
pitulates milestones of research leading to introduction of IP as first-line therapeutic option and discusses [P-associat-
ed adverse effects. Discussion includes impact of IP on patients’ quality of life and effectiveness of other protocols,
e.g. those replacing cisplatin by carboplatin. The authors highlight several problems associated with a more widespread
use of IP in the treatment of ovarian cancer and indicate novel trends in research, heralded by publications concerning
once-weekly administration of paclitaxel. At present, IP as first-line therapy is indicated in FIGO stages II-IV, with
residual disease of less than 1 cm after primary cytoreduction. Side effects associated with this therapeutic modality
may be classified as drug-dependent and catheter-dependent. The may be minimized by proper selection of patients and
port-care. At present, several clinical trials are underway, testing other dosage regimens and chemotherapy protocols.
Concomitantly, clinical trials being performed, enable inclusion of patients after IP chemotherapy.
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BuytpubprommHHas (MHTpanepuToHeanbHas) XMMHOTEpaIHs (COKpalleHHOe Ha3BaHue Ha aHrmiickoM s3blke — WIT) mpu
pake SMYHKMKA B HACTOSIIEe BPeMs SBISAETCS albTEPHATUBHON cTpaterweil JeueHus I CTaHAApTHOH BHYTPHBEHHOH
xumuoteparuu. 00 3TOM CBUIETEIbCTBYIOT PE3yJIbTaThl HCCIEN0BAHUIH 0my0KoBaHHBIX B 2006 roty OTHOCTENBHO Tpe-
Thell cranuu. Mccnenoanus nokasamu, yro MII B cpaBHEHHE €O CTaHAAPTHOMH XUMUOTEpAIueil pacTArBaeT BpeMs J10
TIOSIBIEHHUS POTPeccuu (COOTBETCTBEHHO 24 TpoTHB 18 MecsIeB), a TaKkKe MOTHOE BPeMs TIPOJOIDKEHHUS JKU3HU (COOT-
BETCTBEHHO 66 mpotB 50 Mecsues). B npescrasneHHoil paboTe aBTOPBI paccMaTpuBAIOT TEOPETHUECKHE OCHOBBI BHY-
TpUOPIOIMUHHON XMMUOTEPAIUH, HCTOPUIO UCCIEN0BAHUM, KOTOpble NpuBeH K BBeAeHuIo W11 B KauecTBe anbTepHATUBLI
B IIEPBONPOEKLIMOHHOM JIEUEHHH, @ TAKKe MOOOUHbIE CUMIITOMbI XapakTepHble 1Sl BHYTPUOPIOLIMHHOM XMMUOTEPAIHH.
PaccmarpuBaercs Taxxke BiusHue M1 Ha kauecTBO XKU3HU M PUMEHEHHE IPYTUX CXEM, B TOM YHC/IE 3aMEHa LUCIIATH-
Ha KapOOomIaTuHOM. B inckyccuy aBTopb! yKa3bIBaOT Ha MPOOIeMbl CBA3aHHbIE ¢ IUPOKUM npuMeneHueM MII mpu neye-
HUM paKa SMYHAKA, a TAKke 00paIlaloT BHUMAHUE HA HOBbIE HAIPABICHHS UCCIENOBAHMIA CBA3AHHBIX ¢ MYOMMKALUAMU
KaCcaIOIIMMHUCA N0fa4y GObHBIM MAKIMTAKCeNa Kax/ple ceMb IHel. B HacTosiee BpeMs MOKa3aHHeM Ui IPUMEHEHUS
UII B xauecTBe JeYeHHs NEPBOM MPOEKLUMU JOIKHO ObITh 3a00]I€BaHKE BO BTOPOH 10 YETBEPTOH CTENEHH COINACHO
®UI'O npu ocratkax, KOTopble He MPEBBIAIOT | cM Hocne HepBUYHON LuTopenyKuuy. II000uHble CUMITOMBI CBA3aH-
HblE C BHJIOM IIPUMEHSEMOT0 BHYTPHOPIOIIMHHO LUTOCTATHKA, A TAKKE KATeTepa, MOTYT YMEHBIIATHCS yTeM COOTBET-
CTBYIOIIET0 0TOOpA MAIMEHTOB 1 3a00THI 0 MopTe. B HacTosIIee BpeMs IPOBOMTCS HECKOMBKO KIMHHYECKIX HCCIEA0Ba-
HUH, B KOTOPBIX TECTHPYIOTCA OPYrHE 103bl M CXeMbl NMPUMEHEHHS LUTOCTAaTHKOB. OIHOBPEMEHHO OONBIIMHCTBO
TNIPOBOJMMBIX B HACTOSLIEE BPeMs KIMHUUECKUX UCCIEI0BAHUI 1aeT BO3MOKHOCTh NMPUCOCAMHEHHS MALUEHTOB MOCie
xumuoteparuu UII.

Kniouebie ciioBa: pak AuYHUKa, JCYCHUE NEPBOMPOCKIIMOHHOE, BHyTpI/I6pI()IIII/IHHa)I XUMHUOTEpAIus, 0CI0KHECHUA ITOCTIC

HI1, nucrnarun

WSTEP

al chemotherapy, IP) w leczeniu raka jajnika stosuje si¢

w badaniach klinicznych. Od roku 2006 jako metoda le-
czenia zalecana jest przez Narodowy Instytut Raka w Stanach
Zjednoczonych (NCI) oraz przez National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Dostepna analiza Cochrana wskazu-
je na wyzsza skutecznos¢ terapii IP. Jednak pomimo wysitku
szeregu instytucji IP nadal pozostaje metodg postrzegang przez
wielu lekarzy jako domena badan klinicznych - trudng do za-
stosowania w praktyce. Zjawisko to jest powszechne zaréwno
w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie®.

O d 20 lat chemioterapi¢ dootrzewnowa (intraperitone-

CEL PRACY

Celem pracy byto przedstawienie obecnego stanu wiedzy doty-
czacego zastosowania [P w leczeniu raka jajnika.

W chwili obecnej IP moze miec zastosowanie w leczeniu:

e [rzutu;

¢ konsolidujacym;

* Wznow.

Zgodne z medycyng opartg na faktach dowody wskazujace na
wyzszg skuteczno$C IP dotycza w chwili obecnej tylko lecze-
nia I rzutu®?,

TEORETYCZNE PODSTAWY LECZENIA
DOOTRZEWNOWEGO RAKA JAJNIKA

Rak jajnika jest chorobg otrzewnej. Szerzy si¢ dwoma droga-

mi: gléwnie drogg rozsiewu wewnatrzotrzewnowego oraz dro-
ga naczyn chtonnych. Komdrki raka ztuszczajq si¢ z powierzchni
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INTRODUCTION

clinical trials dealing with treatment of ovarian cancer for

the past 2 decades. Since 2006, it is recommended as ther-
apeutic option by the National Cancer Institute and the Na-
tional Comprehensive Cancer Network (US). Available Co-
chrane analysis indicates superior effectiveness of IP-based
therapy". Nevertheless, in spite of a considerable effort on the
part of several institutions, IP is still perceived by many health-
care professionals as an experimental modality, rather unsuit-
able for clinical practice. This phenomenon is much wide-
spread, both in the US and in Europe®.

Intraperitoneal chemotherapy (IP) has been a subject of

AIM OF PAPER

The aim of this paper was to present current state of the art
concerning role of IP in the treatment of ovarian cancer.

At present, IP may be used as:

e first-line treatment option;

e consolidation treatment;

* treatment of recurrence.

According to evidence-based medicine, current data indicating
superior effectiveness of IP relate to first-line treatment only®.

THEORETICAL BASIS OF INTRAPERITONEAL
TREATMENT OF OVARIAN CANCER

Ovarian cancer is essentially a disease of the peritoneum. It has
dual pattern of spread: intraperitoneal (primary) and lymphat-
ic (secondary). Cancer cells exfoliate from tumor surface di-
rectly into the peritoneal cavity, where they implant giving rise
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nowotworu bezposrednio do jamy otrzewnej; wszczepiajac si¢
w nig, daja poczatek przerzutom w obrebie jamy brzusznej.
Naciekanie naczyi chfonnych przepony ostabia drenaz limfa-
tyczny, doprowadzajac do wodobrzusza oraz zajecia wezlow
chtonnych zaotrzewnowych. Przerzuty odlegle poza jame
brzuszng sa rzadkie.

Podawanie cytostatykow powinno niszczy¢ zardwno rozsiew
wewnatrzotrzewnowy, jak i rozsiew limfatyczny. Jednym z moz-
liwych sposobdw leczenia jest chemioterapia dootrzewnowa
- rozumiana jako wprowadzenie cytostatyku do jamy otrzew-
nej, potaczone z terapig uktadowy (dozylng). Obecnie nie sto-
suje sic chemioterapii wytacznie dootrzewnowe;.
Chemioterapia IP po raz pierwszy zostata zastosowana w latach
50. do paliatywnego leczenia wodobrzusza w r6znych nowotwo-
rach®. W raku jajnika w celu terapeutycznym zaczgto jg stoso-
wac w 1978 roku™.

Teoretycznie IP jest skuteczniejsza, poniewaz cytostatyk osigga
wyzsze stezenie lokalne niz przy podaniu dozylnym, nowotwor
podlega diuzszej jego ekspozycji, a toksycznos¢ ogdlna obniza
si¢ przy zadowalajacym st¢zeniu we wngtrzu guza.

Dwa podstawowe parametry maja wplyw na skuteczno$¢ IP.
Sa nimi wielko$¢ resztek oraz rodzaj stosowanego leku.

Po latach doswiadczen uznano wielko$¢ guza za podstawowy
czynnik skutecznoSci chemioterapii dootrzewnowej. Po szere-
gu badaf przyjeto 1 cm jako maksymalng wielko$¢ pozosta-
wionych resztek kwalifikujacg pacjentke do IP. Dotyczy to wiec
pacjentek z minimalng choroba resztkowa po pierwotnej cytore-
dukgji. Cytostatyk osigga zmiang nowotworowg w podwajnym
mechanizmie dziatania: przez bezpoSrednig ekspozycje oraz
droga dyfuzji przez naczynia wlosowate po absorpcji do kraze-
nia®!". Penetracja cytostatyku z powierzchni guza do jego wne-
trza jest ograniczona i zmniejsza si¢ wraz z odlegfoscig od po-
wierzchni w sposob niemal wyktadniczy!?.

Niestety, nie istnicje lek, ktory bytby idealny w chemioterapii
IP. Lek doskonaty powinien gieboko penetrowac tkanki i dfu-
go pozostawaC w jamie brzusznej. Zalozenie to jest sprzecz-
ne samo w sobie. Leki o duzych czasteczkach dtuzej pozostaja
w obrebie jamy otrzewnej, ale gorzej penetrujg tkanki. Leki
o malych czasteczkach ulegaja szybszemu wyptukaniu, jed-
nak glebiej penetruja. Dziafanie i metabolizm cytostatykow
podanych dootrzewnowo wediug Howella podlegaja mode-
lowi dwuprzedzialowemu: jeden stanowi jama otrzewnowa
zawierajaca guz, a drugi objetoS¢ naczyh i wszystkich innych
tkanek ciafa bedacych w bezposrednim kontakcie ze strumie-
niem krwi¥. Catkowita ekspozycja na lek okreslana jest jako
catka pola pod krzywa stezenia w czasie i nazwano ja AUC
(area under the curve); jest to wicc funkcja iloczynu stezenia
leku i czasu. Podanie cytostatyku dootrzewnowo okreSlane sto-
sunkiem AUC dla jamy otrzewnowej wobec 0socza w stosun-
ku do podania dozylnego przy zatozeniu jednakowego dostepu
do komdrek guza wskazuje na wyzszg efektywno$¢ IP. Podajac
cytostatyk dootrzewnowo, mozna bezpiecznie uzyskac stezenia
niemozliwe do osiggnigcia po podaniu uktadowym?.
Penetracja cytostatyku z jamy otrzewnowej do guza i jego kli-
rens zaleza zarowno od masy czasteczkowej, jak i rozpusz-

92 | czalnosci leku w wodzie. Catkowita powierzchnia blony

to intra-abdominal metastases. Infiltration of diaphragmatic
lymph vessels compromises lymphatic drainage, resulting in as-
cites and invasion of retroperitoneal lymph nodes. Distant, ex-
tra-abdominal metastases are rare.

Administration of a cytostatic agent should eliminate both in-
traperitoneal and lymphatic spread of the tumor. Available
treatment options include intraperitoneal (IP) chemotherapy
— defined as instillation of cytostatics directly into the peritone-
al cavity, combined with systemic (intravenous) administration
of drugs. At present, stand-alone intraperitoneal chemothera-
py is not used in the clinical practice.

[P chemotherapy was first introduced in the ‘50s, as a palliative
treatment of ascites caused by various types of malignancies'®.
In the treatment of ovarian cancer, it was first used in 19787,
In theory, IP chemotherapy should be more effective, provid-
ing higher local concentration of cytostatics than when intrave-
nous route is used. Tumor exposure to cytostatics is far longer
and systemic toxicity is reduced, while peri- and intratumoral
drug levels are clearly cytotoxic.

Effectiveness of I[P chemotherapy depends on two basic factors,
i.e. size of residual tumor and type of agent administered.
Years of research revealed that tumor size is the main determi-
nant of effectiveness of IP chemotherapy. Several trials con-
firmed that 1 cm is the maximal diameter of residual tumor
still justifying patients for I[P chemotherapy. This applies, then,
to patients with minimal residual disease after primary cytore-
duction. Cytostatic agent reaches the lesion by dual mecha-
nism: by direct exposure and by diffusion through capillaries
after being absorbed to the circulating bloodstream®'". Pene-
tration of cytostatics from tumor surface to its center is limit-
ed and decreases proportionately to the distance from surface,
at a nearly exponential rate'?.

Unfortunately, there is not ideal drug for IP chemotherapy.
An ideal agent should penetrate deeply exposed tissues and re-
main in the peritoneal cavity for a long time. The premise is
in fact contradictory to itself, as drugs made-up of large mol-
ecules remain longer in the peritoneal cavity but poorly pen-
etrate tissues. Contrariwise, small molecules better penetrate
tissues but are quicker washed-out. According to Howell, activ-
ity and metabolism of intraperitoneally administered cytostat-
ics follows a double-compartment model: one compartment
constitutes the peritoneal cavity itself, and the other — vol-
ume of vessels and all other tissues directly adjacent to blood-
stream™. Total exposure to the drug is expressed as integral of
the area under curve (AUC) in time; it is therefore a function
of product of drug concentration and time. Intraperitoneal ad-
ministration of cytostatic characterized by relation of AUC for
peritoneal cavity vs. AUC for plasma in the case of intravenous
administration, assuming equal access to tumor cells, indicates
superior effectiveness of IP. By administering cytostatics direct-
ly into the peritoneal cavity, we may safely obtain local concen-
trations, which by far exceed those attainable when using intra-
venous (systemic) route!!.

Penetration of cytostatics from peritoneal cavity to the tumor
and its clearance depend both on molecular mass and solubil-
ity in water. Total surface of peritoneal cavity is estimated at
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otrzewnowej ma powierzchni¢ okoto 1,0-2,0 m? (u dorostych

odpowiada w przyblizeniu powierzchni ciata). Z punktu wi-

dzenia IP najistotniejsze elementy btony otrzewnowej to §rod-
btonek, od ktorego zalezy przepuszczalnoS¢ wickszych czastek

(takich jak cytostatyki), oraz mesothelium - by¢ moze bardziej

przepuszezalne dla duzych czastek ze wzgledu na wigksze

niz w §roédbtonku szczeliny migdzykomdrkowe!?. Rola tkan-
ki Srodmigzszowej w transporcie cytostatykow nie zostata do-
kiadnie zbadana!®.

Wedtug Markmana®™ leki przeciwnowotworowe stosowane

w IP powinny odznaczac si¢ okreslonymi wlasciwoSciami:

* nie wywolywac odczynéw w jamie brzusznej;

* mie¢ wolny klirens z jamy otrzewnowej (np. paklitaksel);

* posiadac szybki klirens z krgzenia (np. cisplatyna);

e mieC wysoka masg czasteczkowa;

* nie wymaga¢ aktywacji w watrobie, aby by¢ ,czynnym”
lekiem;

* posiada¢ znaczny metabolizm watrobowy w czasie pierw-
szego przejScia przez watrobe (np. S-fluorouracyl);

o wykazywac aktywnos¢ przeciwko rakowi jajnika;

* posiada¢ przedkliniczny lub kliniczny dowdd na to, ze ak-
tywno$¢ przeciwnowotworowa leku jest wzmagana przez
rosngce: a) szezytowe stezenie lub b) pole pod krzywa,
z zaleznoSci stezenia wobec czasu, przy czym a i b posia-
daja efekt synergistyczny.

Uzywano wielu cytostatykow do IP, wsréd nich: cisplatyne,
karboplatyng, etopozyd, mitoksantron, paklitaksel, docetaksel,
topotekan i gemcytabing. Wykazywaly one ograniczong miej-
scowg toksycznos¢, z wyjatkiem mitoksantronu, ktory powo-
duje chemiczne zapalenie otrzewnej®.
Wedtug Fujiwary i wsp.'V cytostatyki o wigkszej masie cza-
steczkowej lub nierozpuszezalne w wodzie diuzej przebywajq
w jamie otrzewnej, a stosunek stezenia leku w jamie otrzewnej
do stezenia w osoczu jest wyzszy, w efekcie tatwiej dostajq sig
one do guza niz leki o nizszej masie czasteczkowej, pozostajace
w jamie otrzewnowej krocej. Z opracowan cytowanego autora
wynika jednak, iz mimo ze leki platynowe, ktore maja najwick-
s7q skuteczno$¢ w zwalczaniu raka jajnika, nie pozostajg diu-
go w jamie otrzewnej (teoretycznie nie sg skuteczne we ,wlasci-
wej” IP), tatwo przechodzg do krazenia uktadowego i w efekcie
osiggaja wnetrze guza!t1o,

W chwili obecnej w wickszosci badaf do IP zastosowano cispla-

tyng"® lub karboplatyng!” i paklitaksel .

IP W LECZENIU I RZUTU

Podstawa wprowadzenia do standardéw amerykaskich che-
mioterapii dootrzewnowej byto randomizowane badanie 111
fazy przedstawione na zjezdzie Amerykafiskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej w 2005 roku, a nast¢pnie opublikowane
w styczniowym numerze NEJM w 2006 roku®®. Badanie Arm-
strong i wsp. nie byfo jedynym badaniem randomizowanym
[T fazy. W chwili obecnej dostepne sg wyniki innych badan
randomizowanych, ktore przedstawiono w tabeli 1. W to-
czacej si¢ wokot chemioterapii dootrzewnowej dyskusji waz-
ne sg duze badania amerykafiskie: Albertsa i wsp.“ oraz
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1.0-2.0 m? (in adults equivalent approximately to body surface
area). From the point of view of IP, the most important com-
ponent of peritoneal membrane is the endothelium, which de-
termines permeability to large molecules (e.g. cytostatics) and
mesothelium, being more permeable for large molecules than
endothelium, due to larger intercellular fissures'!?. The role of
interstitial tissue in the transport of cytostatics has not been
elucidated yet!".

According to Markman™, antineoplastic agents used in IP,

should be characterized by the following features:

* do not elicit any intra-abdominal reactions;

* low peritoneal clearance (e.g. paclitaxel);

* high plasma clearance (e.g. cisplatin);

* high molecular weight;

* do not require hepatic activation in order to become ac-
tive drugs;

* have a high “first-pass” hepatic metabolism (e.g. 5-fluoro-
uracil);

* be active against ovarian cancer;

* provide clinical or preclinical evidence to antineoplastic ac-
tivity being enhanced by increasing a) peak level or b) area
under curve i.e. time-concentration relationship, whereby
a and b should show a synergic effect.

Several cytostatics have been implemented in the setting of IP,
including cisplatin, carboplatin, etoposide, mitoxantrone, pa-
clitaxel, docetaxel, topotecan and gemcitabine. They showed
limited local toxicity, excluding mitoxantrone, which causes
chemical peritonitis®.
According to Fujiwara et al.""V] cytostatics with a high mo-
lecular mass or water-insoluble remain longer in the peri-
toneal cavity, resulting in a higher intraperitoneal-to-plas-
ma ratio and easier penetration into the tumor than low
molecular mass drugs, which are quicker eliminated from
the peritoneal cavity. In his publication he emphasizes that
platinum-based agents (while most effective against ovar-
ian cancer) are not retained in the peritoneal cavity, so in
theory are not suitable for IP as such, but they easily pass
to systemic circulation and, consequently, reach the tumor
center!H16),

Currently, most trials concerning IP use cisplatin®, carbopla-

tin"? or paclitaxel®.

IP AS FIRST-LINE TREATMENT

IP chemotherapy was introduced to American oncologic
standards based on findings of a phase III randomized trial
presented on the 2005 Congress of American Society of Clin-
ical Oncology and published in the January issue of “New
England Journal of Medicine” in 2006%. This study by Arm-
strong et al. was not the only randomized phase III trial.
Table 1 presents the results of several other randomized tri-
als published to date. Debate concerning IP chemotherapy
focuses essentially on two large American trials: by Alberts
et al.® and by Markman et al.®)) which nevertheless did
not result in a change of principles of treatment of ovarian
cancer. The 1986 Zylberberg® study was not included in the
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Autor (rok), kod badania lub kraj Ramie kontrolne Ramie eksperymentalne FIGO - wielkos¢ resztek Liczha pacjentow
Author (year), study code and country| Control arm Experimental arm FIGO stage, size of residual tumor | Number of patients
(isplatyna 100 mg/m? IV, Cisplatyna 200 mg/m? IP, lIC-V 62
cyklofosfamid 600 mg/m? IV VIP-16 350 mg/m? [P <Tlub>Tem
Kirmani (1994) €03 tygodnie X6 <03 tygodnie x6 <Tor>Tcm
Cisplatin 100 mg/m’ IV, Cisplatin 200 mg/m’ I,
cyclophosphamide 600 mg/m* IV | VP-16 350 mg/m? IP
QBWx6 QW x6
Cisplatyna 100 mg/m? 1V, Cisplatyna 100 mg/m? IP, Il 546
cyklofosfamid 600 mg/m? IV cyklofosfamid 600 mg/m? IV <2m
m €03 tygodnie X6 c0 3 tygodnie X6
Alberts (1996), SWOG/G0G 104 Cisplatin 100 mg/m’ IV, (isplatin 100 mg/m? IP
cyclophosphamide 600 mg/m? IV | cyclophosphamide 600 mg/m’ IV
QBWx6 QW x6
Karboplatyna 350 mg/m? 1V, Karboplatyna 350 mg/m?IP, Il 90
cyklofosfamid 600 mg/m? IV cyklofosfamid 600 mg/m? IV <lub>2m
1) €0 3-4 tygodnie X6 (0 3-4 tygodnie X6 <or>2cm
Polyzos (1999, Greda Carboplatin 350 mg/m? 1V, Carboplatin 350 mg/m? IP,
cyclophosphamide 600 mg/m? IV | cyclophosphamide 600 mg/m’ IV
Q3-4W x6 Q3-4W %6
Cisplatyna 50 mg/m? 1V, Cisplatyna 50 mg/m?IP, [I-V 113+
cyklofosfamid 600 mg/m? IV, cyklofosfamid 600 mg/m? 1V, <2m
antracykliny 60 mg/m? [V antracykliny 60 mg/m? |V
; m) co4tygodnie X6 co4 tygodnie X6
Gatduc (2000), GONO Cisplatin 50 mg/m’ 1V, Cisplatin 50 mg/m? IP,
cyclophosphamide 600 mg/m? 1V, | cyclophosphamide 600 mg/m? 1V,
anthracyclines 60 mg/m? IV anthracyclines 60 mg/m? IV
Q4W <6 Q4W <6
Cisplatyna 75 mg/m? 1V, Karhoplatyna AUC9 IV co 28 dni x2, I 462
paklitaksel 135 mg/m? (24 h) V cisplatyna 100 mg/m?IP, <l
€03 tygodnie X6 paklitaksel 135 mg/m? (24 h) IV
o Cisplatin 75 mg/m? 1V, (03 tygodnie X6
Markman (2007, 606 114/5W0G paclitaxel 135 mg/m?’ (24 h) IV Carboplatin AUC9 1V, repeated every 28 days X2,
BWx6 cisplatin 100 mg/m? IP,
paclitaxel 135 mg/m’ (24 h) IV
Q3W x6
(Cisplatyna 50 mg/m? 1V, Cisplatyna 100 mg/m? IV, Il 118+
cyklofosfamid 500 mg/m? IV, cyklofosfamid 500 mg/m? 1V, <l
antracyklina (Epi/Adr) 50 mg/m? IV antracyklina (Epi/Adr) 50 mg/m? IV
P (03 tygodnie X6 (03 tygodnie X6
Yen (2001),Tawan Cisplatin 50 mg/m’ 1V, Cisplatin 100 mg/m? IV,
cyclophosphamide 500 mg/m? 1V, | cyclophosphamide 500 mg/m? 1V,
anthracycline (Epi/Adr) 50 mg/m’ IV | anthracycline (Epi/Adr) 50 mg/m’ IV
QBWx6 QW x6
Paklitaksel 135 mg/m? (24 h) IV, Paklitaksel 135 mg/m? (24 h) IV, Nl 415
dsplatyna 75 mg/m? IV cisplatyna 100 mg/m?IP, <l
€03 tygodnie X6 paklitaksel 60 mg/m? V8. dzien
o) Paclitaxel 135 mg/m? (24 h) IV, (03 tygodnie X6
Armstrong (2006), 606 172 cisplatin 75 mg/m’ IV Paclitaxel 135 mg/m? (24 h) 1V,
BWx6 cisplatin 100 mg/m? I,
paclitaxel 60 mg/m? IV 8" day
Q3Wx6

Tabela 1. Randomizowane badania 11l fazy z zastosowaniem chemioterapii dotrzewnowej I rzutu
Table 1. Randomized phase Il trials using IP chemotherapy as first-line treatment

Markmana i wsp.®, ktore jednak nie spowodowaly zmiany
zasad leczenia raka jajnika.

Nie ujeto w tabeli badania Zylberberga i wsp. z roku 1986,
ktore dotyczylo nielicznej grupy pacjentow (20) z zastosowa-
niem lekdw obecnie nieuzywanych w leczeniu pierwszorzuto-
wym (ifosfamid, S-fluorouracyl oraz metotreksat), z ktdrych

cz¢S¢ podawano rowniez domigSniowo.

Podstawowg staboscig badan spoza USA sa: nieduze liczebnie
grupy chorych, heterogenno$¢ grupy pacjentdéw w odniesieniu
94 | do wielkosci guza oraz stopnia zaawansowania, jak rowniez

table, as it included a small number of patients (20) treated
with drugs not used anymore as first-line agents (ifosfamide,
5-fluorouracil and methotrexate), with some of them admin-
istered also intramuscularly.

The main limitation of non-American studies are small sam-
ple size, patient populations heterogenous in relation to tu-
mor size and clinical stage, or, as in the study by Polyzos et
al." the use of inadequate doses of IP carboplatin.

A summary of phase III trials is presented in table 1.
Results of studies assessing progression-free survival
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(zas do wystapienia progresji (PFS) w miesiacach (atkowity czas przezycia (0S) w miesigcach
Autor (rok), kod badania lub kraj | PF> 05
Author (year), study code, country | Ramig kontrolne | Ramig eksperymentalne | Istotnoscstatystyczna | Ramie kontrolne | Ramie eksperymentalne | Istotnos¢ statystyzna
Control arm Experimental arm Significance Control arm Experimental arm Significance
Kirmani (1994)(® 14 1 p=046 36 3 p=045
Nie poddano ocenie
@ =
Alberts (1996), SWOG/G0G 104 Not assessed 4 49 p=0,02
Nieistotne " ;
. . Nieistotne statystycznie
Polyzos (1999), Grecja™ 19 18 statystycznie 25 2 i
Non-significant Non-significant
Gadducci (2000), GONO® 25 Y] p=0,13 51 67 p=0,14
Markman (2001), GOG 114/SW06® | 22 28 p=0,01 52 63 p=0,05
. Nie poddano ocenie
(21) - =
Yen (2001), Tajwan® Not assessed 48 x| p=047
Armstrong (2006), GOG 172 18 | 24 p=0,05 50 66 p=0,03

Tabela 2. Randomizowane badania IlI fazy poréwnujgce chemioterapie I rzutu drogq dozylng z drogg dootrzewnowg (IV vs IP) - czas do wystq-
pienia progresji (PFS) oraz catkowity czas przezycia (OS) w miesigcach
Table 2. Randomized phase I1I trials comparing first-line chemotherapy administered by IV or IP route — progression-free survival (PFS) and

overall survival (OS) (months)

stosowanie — w przypadku badania Polyzosa i wsp.!” - karbo-
platyny dootrzewnowo w zbyt niskich dawkach.
Podsumowanie badan III fazy przedstawia tabela 1. Wyniki
badan oceniajace czas do wystapienia progresji (progression-
free survival, PFS) oraz catkowite przezycie (overall survival,
0S) przedstawiono w tabeli 2.

We wszystkich trzech badaniach GOG Sredni czas przezycia
u chorych, u ktérych stosowano IP, ulegt wydtuzeniu w poréwna-
niu z grupg leczong dozylnie (IV) - odpowiednio o 8, 111 16 mie-
siecy™. Niezmiernie wazne jest, ze czas catkowitego przezycia
w badaniu Armstrong i wsp.”) w grupie chorych bez widocznych
resztek po zabiegu wynosit odpowiednio 78 miesigcy w grupie IV
w porownaniu z jedynie oszacowanymi 109 miesigcami w grupie
IP (w grupie IP nie doszto jeszcze do wystarczajacej ilosci zgonow
- stad jedynie szacowany $redni czas przezycia)??.

Analiza Cochrana™ na podstawie 8 randomizowanych ba-
dan obejmujacych 1819 kobiet wykazata, ze pacjentki leczone

(PFS) and overall survival (OS) are presented in table 2.
All three trials by GOG, mean survival time of patients re-
ceiving IP chemotherapy was longer as compared with
those receiving their drugs by intravenous route (by 8, 11
and 16 months, respectively)®. Of utmost importance is
the fact, that overall survival in the study by Armstrong et
al.% in the group of patients with no visible residual tumor
was 78 months in the intravenous group vs. 109 months of
estimated overall survival in the IP group (at the time of fi-
nal assessment, no sufficient number of deaths occurred
in the IP group, resulting in only estimated overall surviv-
al time)®?.

Cochrane analysis” of 8 randomized trials including in to-
tal 1819 women revealed that patients treated by IP che-
motherapy had a reduced mortality risk (HR 0.79; 95% CI
0.70-0.90), while disease-free survival was also significant-
ly longer in this group.

Autor (rok), kod badania lub kraj Chore wramieniuzIP | Chore, ktdre zakoriczyty Chore, ktdre nie zakorczyty 0dsetek komplikacji w grupie, ktdra
Author (year), study code, country Number of patients zaplanowana ilo$¢ kursow IP (%) | zaplanowanejilosc kursow IP (%) | nie zakoriczyfa zaplanowanejilosci kursow
inthe IParm Proportion of patients Proportion of patients who 2wigzanych z dostepem do jamy brzusznej
completing preplanned number | discontinued IP therapy (%) Rate of intraperitoneal access-associated
of IP courses (%) complications in the group of patients who
discontinued IP chemotherapy

Kirmani (1994)(* 29 76% 2% >10%

Alberts (1996), SW0G/60G 104 267 42% 58% NR

Polyzos (1999), Gregja™ 4 Brak danych/No data Brak danych/No data 11%

(Gadducci (2000), GONO™ 57 74% 36% 16%

Markman (2001), GOG 114/SW0G® 35 1% 29% NR

Yen (2001), Tajwan® 55 25% 75% NR

Armstrong (2006), 606 172° 205 42% 58% 34%

Tabela 3. Czestosci ukoriczenia zaplanowanej ilosci podan, odstgpienia od chemioterapii IP oraz wystepowania komplikacji zwigzanych z do-

stepem do jamy brzusznej
Table 3. Adherence to preplanned protocol, discontinuation of IP and complications associated with intraperitoneal access
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Autor (rok), kod badania lub kraj | Bél Niedronos¢ | Wyciek | Krwawienie | Wypadniecie | Infeka | Uszkodzenie | Problemzdostepem | Zakaienie otrzewnej
Author (year), study code, country | Pain Obstruction | Leak | Bleeding Extrusion Infection | Damage Problem with access | Peritonitis

(Gadducci (2000), GONO® 50% 9% - - - 2% - - 9%

Yen (2001), Tajwan® 42% 26% 18% | 13% 11% 9% 7% - 2%

Armstrong (2006), 606 172 7% | 8%* 0| - - 21%* - %" -

* Dotyczy 119 pacjentdw, ktdrzy nie ukodczyli 6 kursow chemioterapii.

* Applies to 119 patients, who did not complete 6 courses of chemotherapy.

Tabela 4. Komplikacje zwigzane z dostepem leku do jamy brzusznej poprzez cewnik lub port
Table 4. Complications associated with intraperitoneal access via catheter or port

chemioterapig dootrzewnowa mialy mniejsze ryzyko zgonu [ha-
zard ratio (HR) = 0,79; 95% confidence interval (CI): 0,70 do
0,901, a czas wolny od choroby byt w tej grupie w sposob istot-
ny statystycznie diuzszy.

POWIKLEANIA ZWIAZANE Z DOSTEPEM
DO JAMY BRZUSZNEJ
I OBJAWY TOKSYCZNE LECZENIA

Powiktania pojawiajace si¢ w trakcie stosowania IP maja swo-
ja specyfike wynikajacg z istnienia systemu podawania leku
do jamy brzusznej oraz typowych powikiani toksycznych towa-
rzyszacych chemioterapii, ktére jednak nie powtarzajg sic we
wszystkich badaniach.

Powiktania wplywaja na wysoki odsetek przerywania chemiote-
rapii [P, co powoduje przechodzenie z ramienia IP do ramienia
IV u czesci chorych. Jest to istotny problem w tej metodzie lecze-
nia. Odsetek takiego crossover jest rzny w poszczegolnych ba-
daniach, co jak si¢ wydaje, wigze si¢ z do§wiadczeniami o$rod-
kow prowadzacych tego typu chemioterapic. Najczestszym
powodem zmiany drogi podawania leku sg powikfania zwigza-
ne z podawaniem leku do jamy brzusznej. Zalezg one od rodzaju
stosowanego cewnika lub wszczepialnego systemu dostgpu do-
otrzewnowego (Port-A-Cath), zwanego dalej portem.

Czestosci ukoniczenia zaplanowanej ilosci podaii, odstapienia
od chemioterapii [P oraz wystgpowania komplikacji zwigza-
nych z dostgpem do jamy brzusznej przedstawia tabela 3.
Odsetek probleméw zwigzanych z dostepem do jamy brzusz-
nej waha si¢ od 10 do 34%. Wystepujace wsrod niech objawy:
bole brzucha, krwawienia, problemy z droznoscig cewnika do-
ktadnie zanalizowali jedynie Gadducci i wsp.®”, Yen i wsp.©?)
oraz Armstrong i wsp.¥ (tabela 4).

Szczegdtowa analiza chorych, ktorzy zaprzestali leczenia IP
w trakcie kolejnych kursow, dotyczyta badania GOG 172 1 przed-
stawiona zostafa jedynie przez Armstrong i wsp.® oraz Walke-
ra i wsp.?) (tabela 5). Krzywe przechodzenia z ramienia IP
do IV pokazuje rys. 1.

[stotny jest fakt, ze 33% pacjentek zaprzestato IP z powodu
powiklaf dotyczacych dostepu do jamy brzusznej. Zwigzane
to byto z infekcja cewnika (21 chorych), jego niedroznoScia
(10), wyciekiem leku wokot cewnika (3), problemami z doste-
pem do portu (5) oraz wyciekiem leku przez pochwe (1)@,
Czesto$¢ hematologicznych objawow toksycznych w bada-
niach III fazy przedstawia tabela 6, natomiast pozostalych

96 | —tabela 7 (statystycznie istotne roznice pogrubiono).

COMPLICATIONS ASSOCIATED
WITH INTRAPERITONEAL ACCESS
AND TREATMENT TOXICITY

[P-associated complications are quite specific, due to the
unique way of intra-abdominal administration of drugs and
chemotherapy-associated adverse effects, which are not con-
sistently reported in all studies.

Complications result in a high discontinuation rate, leading to
conversion from the IP arm to IV arm in a significant propor-
tion of patients. This is a serious consideration in this treat-
ment modality. The rate of such a crossover varies from tri-
al to trial, apparently depending on experience of a particular
center with this type of chemotherapy. The most frequently re-
ported reason for change of route of drug administration are
complications associated with intra-abdominal application of
cytostatics. These depend on type of catheter used or type of
implanted intraperitoneal access port (usually Port-A-Cath,
subsequently referred to as “port”).

Rate of termination of planned applications, rate of cessation
of IP chemotherapy and rate of complications associated with
intra-abdominal access, are presented in table 3.

Proportion of problems associated with abdominal access
varies from 10% to 34%. Reported symptoms, including ab-
dominal pain, bleeding, problems with catheter patency, were

250

200

150 |

100 |

50 |

—— |P

—=— ez P

P without IP

Rys. 1. Krzywe przechodzenia z chemioterapii IP w IV w badaniu
GOG 172 w kolejnych podaniach w grupie pierwotnie za-
kwalifikowanej do ramienia IP

Fig. 1. Conversion curves showing transition from IP to IV chemo-
therapy in GOG 172 trial at consecutive courses in the group
of patients originally randomized to the IP arm
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Kurs IP Pacjenci, ktorzy zaprzestali | Pacjendi, ktorzy zaprzestali | Pacjendi, ktorzy zaprzestali | Pacjendi, Pacjenci, ktorzy otrzymali
IP course chemioterapii IP w kolejnym podaniuP (%) | IP narastajaco (%) ktorzy otrzymali kurs IP kurs IP (%)
Patients discontinuing IP Patients who discontinued | Patients who discontinued IP | Patients who received Patients who received
chemotherapy (%) at consecutive application increasingly (%) a course of IP acourse of IP (%)
of IP (%)
Rezygnacja przed
Withdrawal prior to institution
of treatment 16 8% 8%
1 38 18% 26% 189 92%
2 30 15% 41% 151 74%
3 14 7% 48% N 59%
4 10 5% 53% 107 52%
5 n 5% 58% 97 47%
6 86 42%
Nieukoriczone 6 kursow P
Not completed 6 courses 119 58%
Ukoriczone 6 kursdw IP
(ompleted 6 courses 86 42%

Tabela 5. Zaprzestanie chemioterapii IP w badaniu GOG 172 wedtug Armstong i wsp.”’ oraz Walkera i wsp.*”
Table 5. Discontinuation of IP chemotherapy in the GOG 172 trial according to Armstong et al.”’ and Walker et al.®

JAKOSC ZYCIA

Jakos¢ zycia oceniono jedynie w badaniu GOG 172 - za po-
mocg kilku kwestionariuszy oceny jakoSci zycia®. W trak-
cie leczenia (przed 4. podaniem) oraz bezposrednio po jego
zakoficzeniu (od 3 do 6 tygodni po ostatniej chemii) jako$¢
zycia byta gorsza w grupie leczonej IP. W 12 miesi¢cy po
zakoficzeniu chemioterapii w grupie leczonej za pomoca
[P istotnie gorsze byly nadal jedynie dolegliwosci zwigzane
z neurotoksycznoscig. Pozostale oceniane parametry ulegty
wyrownaniu.

analyzed in detail only by Gadducci et al.??, Yen et al.*" and
by Armstrong et al.®’ (table 4).

A detailed analysis of patients who discontinued IP chemother-
apy during consecutive courses, concerned only the GOG 172
trial and was only presented by Armstrong et al.”» and Walker
et al.?¥ (table 5). Crossover curves illustrating transition from
[P arm to IV arm are presented in fig. 1.

Noteworthy is that 33% of patients discontinued IP due to com-
plications associated with intra-abdominal access. This was
caused by catheter infection (21 patients), catheter obstruction
(10 patients), leakage of drug around the catheter (3 patients),

Autor (rok), kod badania lub kraj Leukopenia Neutropenia Trombocytopenia Anemia
Author (year), study code, country Leucopenia Neutropenia Thrombocytopenia Anemia
— v 21%c 42%c 5%c 7%
19
Kimanl (1994 P 1% e e "
| 50% 69% 9% 25%
0]
Alberts (1996), SWOG/GOG 104 P 0% 56% &% 2%
) v 39% 2%
m
Polyzos (1999), Greqja P 1% 7%
' | 19% 2% 6%
]
(Gadducei (2000, GONO P 2% 0% 9%
| 62% 3%
)
Markman (2001), GOG 114/SWOG P % 9%
. IV 33% 16% 19%
)
Yen (2001), Tajwan P 18% 13% 3%
v 64% 4%
o)
Armstrong (2006), G0G 1728 P 76% 12%
Réznice istotne statystycznie pogrubiono (p<0,05).
Statistically significant differences (p<0.05) marked in bold.

Tabela 6. Objawy toksyczne w stopniu ITI/IV (hematologia)
Table 6. Grade II/IV hematologic toxicity
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Autor (rok), kod badania lub kraj Infekge | Przewdd Imeczenie | Nerkowe Neurotoksycznos¢ | Zaburzenia Bol
Author (year), study code, country Infection | pokarmowy Tiredness | imoczowo-plciowe | Neurotoxicity metaholiczne Pain
Gastrointestinal Kidney, genitourinary Metabolic disorders
- 0 0, 0,

Kimani (1994)" b i - e " - -
Alberts (1996), SWOG/606 104° . - - - e - i
Polyzos (1999), Gregja™ :g - - - - - - -
Gadduca (2000, GONO™ b ol- - - e e - -
Marksan (2007), GOG 114/SW0G" (D R U B o 2 -
Yen (2001), Tajwan®®! :g - - - - - - -

V| 6% 2% 4% 2% 9% 7% 1%
Amstrong (2006, 606172 P | det | 19% 7 1%
Réznice istotne statystycznie pogrubiono (p<0,05).
Statistically significant differences (p<0.05) marked in bold.

Tabela 7. Objawy toksyczne niehematologiczne w stopniu LLI/IV
Table 7. Grade ITI/IV non-hematologic toxicity

CZY CISPLATYNA MOZE BYC ZASTAPIONA
PRZEZ KARBOPLATYNE,
CZYLI DOSWIADCZENIA JAPONSKIE

Trzy podstawowe badania GOG oparte sg na cisplatynie jako
leku stosowanym dootrzewnowo. Karboplatyna jako lek alter-
natywny zostata zastosowana w badaniu Polyzosa i wsp.!”
[stnieje rowniez duza grupa publikacji japoriskich, w ktorych
stosowano karboplatyng. Niestety, nie byly to badania rando-
mizowane. Fujiwara i wsp. w 2003 roku® opublikowali wyniki
leczenia pierwszorzutowego raka jajnika u 165 kobiet w stop-
niach [-IV za pomocg karboplatyny stosowanej dootrzew-
nowo w monoterapii albo w kombinacji z cyklofosfamidem
lub paklitakselem. Mediana przezycia pacjentek z choroba reszt-
kowg ponizej 2 cm wynosifa 51 miesiecy, a u pacjentek w III
i IV stopniu klinicznym z mafa lub znaczng chorobg resztko-
wa - 24,5 miesigca. Analizujgc rézne parametry, w tym daw-
ki karboplatyny, autorzy doszli do wniosku, ze dawka karbo-
platyny w IP >400 mg/m? jest najkorzystniejszym czynnikiem
prognostycznym.

Autorzy japofiscy przedstawiajg rowniez dane wskazujace, ze
w przypadku karboplatyny IP jest po prostu inng drogg poda-
nia leku do krazenia systemowego z czasowg wysoka koncen-
tracja miejscowg .

OBECNE ZALECENIA

Publikacja badania Armstrong i wsp. byta podstawg do przy-
jecia IP jako metody leczenia w USA w 2006 roku. Chemiote-
rapia dootrzewnowa powinna byC stosowana u pacjentek ze
stadium III i IV wedtug FIGO (stopiefi IV wiacznie z ptynem
w optucnej; przerzuty do weziow chtonnych zaotrzewnowych
nie sg przeciwwskazaniem do IP), u ktorych stwierdzono cho-

98 robg resztkowa <1 cm®.

problems with access to port (5 patients) and transvaginal leak-
age of drug (1 patient)®.

The rate of hematologic toxicity reported in phase III trials is
presented in table 6, while the remaining — in table 7 (signifi-
cant differences are shown in bold type).

QUALITY OF LIFE

Quality of life (QOL) was assessed only by the GOG 172 trial,
using several QOL-assessing questionnaires®¥. During treat-
ment (prior to 4" application) and directly upon its termina-
tion (3-6 weeks after the last chemotherapy), QOL turned out
to be worse in the IP group. However, 12 months after termi-
nation of chemotherapy in the TP group, significantly worse
scored only neurotoxicity-associated items. All other assessed
parameters scored similar.

THE JAPANESE EXPERIENCE, OR CAN
CISPLATIN BE REPLACED BY CARBOPLATIN?

Three pivotal GOG trials are based on cisplatin as [P-adminis-
tered agent. Carboplatin, as an alternative drug, was used in the
study by Polyzos et al."” There are also many Japanese publi-
cations, where carboplatin was used as the primary agent. Un-
fortunately, these were not randomized trials. In 2003, Fujiwara
et al.®y published their results with first-line treatment of ovarian
cancer in 165 women at FIGO stage [-IV using IP carboplatin ei-
ther as monotherapy, or combined with cyclophosphamide or pa-
clitaxel. Median survival of patients with residual disease of less
than 2 cm was 51 months, while in patients at FIGO stages III
and IV with small or significant residual disease — 24.5 months.
Analysis of various parameters including carboplatin doses has
led these authors to the conclusion that IP carboplatin dose over
400 mg/m? is the most favorable prognostic factor.
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W oparciu o te badania Narodowy Instytut Raka (NCI) w Sta-
nach Zjednoczonych w 2006 roku wydat kliniczne zalecenia
stosowania IP u chorych po optymalnej cytoredukcji®”. Row-
nolegle NCCN wprowadzita IP jako standard do preferowa-
nych metod terapii (od 2006 roku na pozycje 3. wsrdd lekow
w leczeniu zaawansowanego raka jajnika), a od wersji 2009.V.1
jako postgpowanie z wyboru w stopniach II-IV z wielkoScig po-
zostawionych resztek <1 cm®¥,

[P wedtug rekomendacji NCI oraz ESMO powinna by¢ wyko-
nywana w referencyjnych, doSwiadczonych osrodkach®>.

OMOWIENIE

Trudno odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego juz badanie Albert-
sa i wsp. — jedyne wsrod trzech duzych badan GOG, ktore
byto metodologicznie absolutnie poprawnie skonstruowane
- nie zmienifo zasad leczenia. Pordwnano w nim te same leki
w tych samych dawkach, oba ramiona r6znily si¢ jedynie dro-
ga podania cisplatyny. Badanie Markmana i wsp.® jest w swo-
jej istocie badaniem sekwencyjnym — rami¢ eksperymentalne
sktadalo si¢ z 8 podaf - 2 kurséw karboplatyny w wysokiej
dawce (AUC 9), a nastepnie cisplatyny IP w dawce wigkszej
025 mgniz w ramieniu IV. Rowniez badanie Armstrong i wsp.®
nie jest badaniem poréwnujacym te same schematy roznigce si¢
jedynie drogg podania. Istotna jest roznica w dawce cisplatyny
- podobnie jak w badaniu Markmana wigksza o 25 mg. Dodat-
kowo chore w ramieniu IP otrzymywaly w 8. dobie paklitaksel
w dawce 60 mg/m?. Po publikacji wynikdw japofiskiego bada-
nia NOVEL®” 7z zastosowaniem paklitakselu w cotygodnio-
wym wlewie mozna zastanawiac si¢, w jakim stopniu uzyskany
efekt wydtuzenia czasu przezycia byt zwigzany z zastosowa-
niem wlewu paklitakselu w 8. dobie, czyli udziatem pacjentek
7 ramienia eksperymentalnego w badaniu semi weekly pacli-
taxel. Jest to istotne dla redukcji toksycznosci przy Swiadomo-
§ci, ze leczenie cotygodniowe paklitakselem IV moze dawac ta-
kie same utrzymywanie si¢ stezenia cytostatyku jak leczenie IP
przy mniejszej toksycznoSci miejscowe;j© Y.

Czesciowa odpowiedzig na pytanie, dlaczego badanie Albert-
sa 1 wsp.“ nie zmienito standardu, moze by¢ zbiezno$¢ dat
z publikacjg wynikow badania GOG 111%? z zastosowaniem
paklitakselu. W nowej erze terapii opartej na platynie i pa-
klitakselu badanie Albertsa stato si¢ ciekawostkg medyczng.
Powrdcono do analizowania wynikow tego badania 10 lat
pozniej w chwili publikacji badania Armstrong i wsp.?, od
ktorego datuje si¢ stosowanie [P w codziennej praktyce. Opu-
blikowanie wynikow tego badania wywotafo rowniez burzli-
wa dyskusje nad stosowaniem IP, cz¢sto przekraczajaca ramy
akademickiej debaty.

Szeroko podnoszony problem toksycznosci zwiazanej z che-
mioterapig IP wydaje si¢ wyolbrzymiony. Czgsto$¢ tych obja-
wow nie jest uniwersalna dla IP. Objawy toksyczne wystepuja
istotnie czesciej jedynie w badaniu GOG 1729, W wigkszoSci
zgtoszonych powikfai w innych badaniach obserwuje si¢ rzad-
sze objawy toksyczne w grupie IP. Dotyczy to zardwno powi-
ktan hematologicznych™!” jak i neurotoksyczno$ci. W bada-
niach, w ktorych wykazano wyzszg toksycznoS¢ IP, stosowano
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Japanese authors present also other data suggesting that TP
carboplatin represents in fact just another route of administer-
ing the drug to systemic circulation with temporary high local
concentration®®.

CURRENT RECOMMENDATIONS

Publication of the study by Armstrong et al.®» was fundamen-
tal for the introduction of IP chemotherapy in the USA in 2006.
IP chemotherapy is indicated in patients at FIGO stages III and
IV (stage IV including hydrothorax; retroperitoneal lymph node
metastases are not a contraindication for IP), with residual dis-
ease of less than 1 cm®.

Based on these studies, in 2006 the US National Cancer In-
stitute issued clinical recommendation concerning the use of
IP in patients after optimal cytoreduction®”. Concomitantly,
NCCN introduced IP as a standard to preferred therapeutic
modalities (since 2006 it is at the 3™ place among drugs imple-
mented in the treatment of late-stage ovarian cancer) and since
2009 (v.1) - as treatment of choice in FIGO stages II-IV with
residual tumor not exceeding 1 cm®.

According to the NCI and ESMO recommendations, IP should
be performed in reference centers, by experienced personnel %),

DISCUSSION

It is difficult to tell, why the study by Alberts et al.” - the only
one out of the 3 pivotal GOG trials which was methodological-
ly rigorously correct — did not result in a change of therapeu-
tic principles. It compared the same drugs at the same doses
and both arms differed only by the route of administration of
cisplatin. The study by Markman et al.?’ is in fact a sequential
study, where the intervention arm consisted in 8 applications
(2 courses of high-dose carboplatin; AUC 9) followed by cis-
platin IP at a dose higher by 25 mg than in the IV arm. Also
the study by Armstrong et al.®» does not compare the same
protocols differing only by route of administration. An impor-
tant difference lies in the dose of cisplatin - like in the study
by Markman higher by 25 mg. Furthermore, patients in the [P
arm received on the 8" day paclitaxel at a dose of 60 mg/m’.
Upon publication of the Japanese NOVEL trial® using pacli-
taxel at a once-weekly infusion, one may wonder to what ex-
tent obtained effect of prolonged survival was associated with
paclitaxel infusion on the 8" day, or participation of study arm
in the “semi-weekly paclitaxel” study. This is a key issue for re-
duction of toxicity, in view of the fact that weekly intravenous
applications of paclitaxel may provide the same serum level of
cytostatic as intraperitoneal administration thereof, with much
less pronounced local toxicity®".

Partial answer to the initial question may stem from chron-
ological correlation with publication of outcomes of the
GOG 111 trial®» with paclitaxel. In the modern era of plat-
inum- and paclitaxel-based therapies, the study by Alberts
et al.® became a medical curiosity. Analysis of results of this
study was resumed 10 years later, only after publication of the
Armstrong et al. study®, which marks the introduction of IP
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zawsze istotnie wicksze dawki lekow cytostatycznych — dotyczy

to zardwno badania GOG 114, jak i GOG 172¢9.

Publikacja Armstrong i wsp.®’ wywotala kontrowersje zwtasz-

cza w Europie. Szereg autorow® zgtosito uwagi, ktére nadal

sg podtrzymywane. Dotyczyly one dwoch giownych zagadniefi

- samych wynikow, ktore wedtug Vergote i wsp.®? nie dawa-

ty podstaw do uznania IP za leczenie skuteczniejsze, oraz tok-

sycznosci procedury.

Autorzy tacy jak Vergote i wsp.®¥ uwazaja, 7e roznice w cza-

sic catkowitego przezycia sa na granicy istotnosci statystycz-

nej (p=0,03), a roznice w czasie wolnym od progresji nie sg
statystycznie istotne. Uwazaja, ze za wydtuzenie czasu prze-
zycia moze byC odpowiedzialne zastosowanie chemioterapii

IT rzutu, gdyz krzywe przezy¢ ulegaja zmianie w sposdb staty-

stycznie istotny dopiero po 15 miesigcach. Rownoczesnie czas

przezycia w grupie IV byt nizszy niz w podobnych badaniach
randomizowanych przeprowadzonych na podobnych grupach
pacjentdw. Ponadto, co stanowi staly ,zelazny” punkt dysku-
sji, jedynie 42% chorych ukoficzylo 6 kurséw IP, a to oznacza,
ze ponad potowa chorych z grupy IP otrzymata leczenie IV. Pod-
noszono wigksza toksyczno$¢ oraz gorsza jakos$¢ zycia w ra-
mieniu IP. Co ciekawe, Vegote i wsp.®? zauwazaja, ze cz¢stosé
wznow w badaniu Armstrong i wsp.®) w obrebie otrzewnej w po-
rownaniu ze wznowami poza otrzewng nie rozni si¢ w sposob

istotny pomigdzy grupg IP a IV.

Pomimo tych watpliwosci IP staje si¢ standardem w wielu miej-

scach na Swiecie. W programach badawczych II rzutu wprowa-

dza si¢ ,update’y do protokotu” umozliwiajace wiaczanie cho-
rych po tym typie leczenia do badan. Przekroczylismy juz punkt
krytyczny, czego wyrazem sg zmiany na stronach NCCN®®,

Niezaleznie od interpretacji danych pacjenci z IP zyjg diuze;.

[stniejg rowniez metody redukeji toksycznosci lub powiklaf.

Dane z poprzednich lat wskazuja, ze w doSwiadczonych rekach

1% pacjentow moze koficzy¢ chemioterapi¢ IP, otrzymujac ca-

fos¢ zaplanowanego leczenia®”, a zastapienie cewnikow Ten-

ckhoffa portami podskdrnymi redukuje w sposob istotny powi-
ktania zwigzane z dostgpem do jamy brzusznej®?.

Niestety, brak jest wsparcia przemystu w badania nad IP. Stoso-

wane leki nie sg ,,sexy”. Nie rokujg wzrostu sprzedazy. Dlatego

rozwdj tej metody leczenia spoczywa na grupach badawczych,
towarzystwach naukowych oraz instytucjach rzagdowych.

Kierunki nowych badafi powinny dotyczy¢ szeregu zagad-

nien"", takich jak:

* zastosowanie we wczesnych stopniach zaawansowania
(brak jest obecnie badaf u chorych w stopniu I, ktore wy-
daja si¢ ,idealnym” kandydatem do IP);

* rodzaj cytostatyku:

- dootrzewnowego: cisplatyna czy karboplatyna,
- miejsce paclitakselu w leczeniu IP,
- optymalna dawka,
- moment rozpoczecia chemioterapii,
- kombinacja z cytostatykiem podawanym systemowo
- jednorazowo lub weekly,
- ilos¢ podaty;
e port - rodzaj stosowanego portu/czas jego zalozenia,;

100 | * redukcja toksycznosci;

chemotherapy to everyday clinical practice. Publication of re-
sults of this study resulted in an equally vivid debate concern-
ing the role of IP, frequently trespassing the confines of aca-
demic dispute.
Widely raised issue of [P-associated toxicity appears much ex-
aggerated. The incidence of adverse effects is not consistent-
ly related to IP. Toxic symptoms appeared significantly more
often only in the GOG 172 trial®. In other studies, the inci-
dence of complications in the IP arm was actually lower, both
concerning hematologic*'” and neurological side effects™.
In studies indicating higher toxicity of IP, significantly higher
doses of cytostatics were consistently used, this being the case
for both GOG 114 and GOG 17269,
The paper by Armstrong et al.®) initiated a vivid debate, mainly
in Europe. Several authors® raised their objections, which are
still maintained. These focused on two main topics: outcomes,
which, according to Vergote et al.*¥, did not justify considering
IP as more effective, and toxicity of the procedure.
Authors like Vergote et al.®® emphasize that differences in
overall survival are just above the threshold of statistical signif-
icance (p=0.03), while differences in progression-free survival
are not statistically significant. They believe that prolongation
of survival may result from application of second-line chemo-
therapy, as survival curves change in a statistically significant
way only after 15 months. At the same time, survival time in the
IV arm was worse than in similar randomized studies includ-
ing similar populations of patients. Furthermore, considering
the issue which is a permanent matter of dispute, only 42% of
patients completed 6 courses of IP, which means that over 50%
of patients of the IP group received also IV treatment. Another
raised issue is higher toxicity and worse quality of life in the IP
arm. Interestingly, Vergote et al.®® noticed that intra- and ex-
traperitoneal recurrence rate in the Armstrong study® does not
differ between IP and IV arms.
In spite of these objections, IP becomes a standard therapeu-
tic modality in many centers worldwide. Research programs
assessing second-line treatment introduce “protocol updates”,
enabling inclusion of patients who underwent this kind of treat-
ment. We have overstepped a “point of no return”, which is ev-
idenced by changes in the NCCN website®. Independent of
data interpretation, patients after IP live longer. There are also
techniques to reduce toxicity and complication rates. Previous
data indicate that in experienced hands 71% of the patients
may complete IP chemotherapy protocols, receiving the entire
planned treatment®®, while replacement of Tenckhoff catheters
by subcutaneous ports significantly reduces complications as-
sociated with peritoneal access®Y.
Unfortunately, the industry does not support IP studies. Drugs
used in this setting are not “trendy” and do not promise sales
success. Therefore, further development of this treatment op-
tion depends entirely on research groups, scientific societies
and governmental agendas.
Future research may focus on the following issues!":
» usc of IP in early stage disease (to date there are no stud-
ies concerning patients at FIGO stage I, who appear ideal
candidates for IP);
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e poprawa jakoSci zycia;
* skuteczno$¢ leczenia zmian w weztach chionnych itd.

PODSUMOWANIE

Pamigtajac o mozliwosciach i ryzyku zwigzanym z chemio-
terapig IP, chcielibysmy przywotaé stowa autoréw wioskich®,
ze pacjenci powinni by¢ informowani o czasie przezycia oraz
o powiklaniach zwigzanych zar6wno z chemioterapig do-
otrzewnowa, jak i systemowg oraz o praktycznych informa-
cjach dotyczacych kazdej z metod leczenia, aby mogli by¢
wiaczeni w proces decyzyjny. Wierzymy, ze pacjenci po poin-
formowaniu w sposob obiektywny beda wybierac jako chemio-
terapie IP, a tylko od naszego wysitku podczas pierwotnego za-
biegu operacyjnego bedzie zalezalo, jak duza cz¢S¢ chorych
zakwalifikuje si¢ do tego typu leczenia.
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Prof. dr hab. n. med. Jacek Brazert
Prof. dr hab. n. med. Ewa Wender-Ozegowska

Na konferencji beda poruszane nast¢pujace tematy:

*  Pordd przedwezesny

*  Diagnostyka porodu przedwczesnego

Biuro organizacyjne:

Wydawnictwo FORUM Sp. z 0.0.

ul. Polska 13, 60-595 Poznan

tel.: 61 66 55 832, faks: 61 66 55 888

e-mail: malgorzata.kubarek@e-forum.com.pl

*  Postgpowanie w niewydolnosci cieSniowo-szyjkowej

Poréd przed 30. tygodniem cigzy

Aktualne problemy w postgpowaniu w krwotokach poporodowych
Abnormal Doppler - czy mozemy zapobiega¢ powiklaniom w cigzy wysokiego ryzyka?
Rola ultrasonografii 3D/4D w medycynie matczyno-ptodowej
Wspdiczesne leczenie zespotu TTTS

Histeroskopia w ginekologii

Badanie ultrasonograficzne u otylej cigzarnej

Diagnostyka raka szyjki macicy — problem, kt0ry istnieje
Kontrowersje w leczeniu i szczepieniach po rozpoznaniu HPV
Markery ultrasonograficzne w diagnostyce nowotwordw jajnika
Zas$niad groniasty

Miejsce metforminy w leczeniu PCOS

Szczegoly konferencii znajdujg si¢ na stronie internetowej: www.forum-ginekologii.pl
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