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with cytoreductive surgery in peritoneal malignancy treatment
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Streszczenie |

Leczenie nowotwordw ztoSliwych powierzchni otrzewnej stanowi istotny problem w onkologii. Wykazano, ze
skojarzenie maksymalnej cytoredukcji chirurgicznej z dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii (hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy, HIPEC) moze prowadzi¢ do dtugotrwalej kontroli choroby lub wydtuzenia przezy¢
u odpowiednio wybranych chorych. Celem niniejszego opracowania sg zalecenia dla optymalnego zakresu wska-
zafi i sposobu prowadzenia HIPEC w Polsce. Zastosowanie tej metody wymaga doSwiadczenia wielospecjali-
stycznego zespotu lekarskiego (ginekolog onkolog, chirurg, onkolog kliniczny), a takze zaplecza diagnostycznego
ileczniczego (oddzialu intensywnej opieki medycznej) oraz dedykowanego systemu do perfuzji. Kluczowa kwe-
stig dla uzyskania optymalnego wyniku leczenia jest odpowiedni dobor chorych. Dobér ten nastepuje zaréwno
na etapie planowania leczenia, jak i Srddoperacyjnie. Wstepna selekcja pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
z wykorzystaniem HIPEC obejmuje wykluczenie pozaotrzewnowych przerzutow nowotworu oraz przerzutow
do watroby (pojedyncze resekcyjne przerzuty do watroby u chorych na raka jelita grubego nie sa przeciwwskaza-
niem) i pluc. Zgodnie z istniejacymi zaleceniami migdzynarodowymi procedura HIPEC jest standardowo sto-
sowana u chorych z przerzutami do otrzewnej raka jajnika, raka jelita grubego, gdy PCI <20 oraz u chorych na
mi¢dzybloniaka lub Sluzaka rzekomego otrzewnej i wybranych chorych na raka zotadka.

Stowa kluczowe: dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w warunkach hipertermii (HIPEC), rekomendacje,
wskazania, przeciwwskazania

Summary |

The management of peritoneal surface malignancy is a significant clinical problem in oncology. It was demon-
strated that the combination of complete cytoreductive surgery with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) may lead to long-term control of the disease or improved survival in selected patients. The aim of this
paper was to present the optimal indications and technical guidelines for performing HIPEC in Poland. The appli-
cation of this method requires experience of a multidisciplinary team of physicians (gynecologic oncologist, surgeon
and clinical oncologist), availability of diagnostic and therapeutic resources (intensive care unit) as well as a dedi-
cated perfusion system. A crucial aspect for obtaining optimal treatment outcomes is the selection of patients. Such
a selection takes place both at the beginning of treatment and intraoperatively. The initial selection of patients
qualified for HIPEC includes ruling out extraperitoneal spread of cancer and metastases to the liver (single resect-
able liver metastases in patients with colorectal carcinoma are not contraindications) and lungs. According to cur-
rent international guidelines, the HIPEC procedure is a standard treatment in patients with ovarian carcinoma
that metastasizes to the peritoneum, in colorectal cancer, when PCI <20 and in patients with peritoneal mesothe-
lioma or pseudomyxoma peritonei as well as in patients with gastric cancer.

Key words: hyperthermic intraperitoneal perfusion chemotherapy (HIPEC), recommendations, indications,
contraindications

Conep:kanue |

JleyeHne 3M0KaueCTBEHHbIX HOBOOOPA30BaHNI TIOBEPXHOCTH OPIOILIMHBI SBJISETCS BaXKHBIM BOIPOCOM B OHKOJIOTMH.
BbIsBIEHO, UTO COYETaHNE MAKCUMAIIbHOH XMPYPrUYecKoi UTOPELYKLMN ¢ BHY TPUOPIOLIMHHON XUMHUOTEpanuei
B rumeprepmun (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC) MoskeT npuBecTH K JIOITOCPOYHOMY KOHTPOITIO
Hajl 60JIE3HBIO MM TIPOJITIEHUIO >KU3HM COOTBETCTBEHHO MOA0OPAHHbIX MaiyeHToB. Llenbio faHHoro nccnenoBaHust
SBJISIIOTCS] PEKOMEH/IALNY [T ONTUMAIILHOTO criekTpa nokasanuii 1 Metoa nposeaenust HIPEC B Ionbiue. [Tpume-
HEHHUE 3TOr0 METOJ[a TPeOyeT OMbITa MEXIUCLUTIIIMHAPHON MEIULMHCKON IPYMIIbI (TMHEKOJIOT-OHKOIIOT, XUPY P,
KJIMHUYECKMIT OHKOIIOT), & TAK3Ke ANArHOCTUYECKYIO M TePaneBTHYECKyo 6a3y (peaHnMalus) 1 Creyuani3npo-
BaHHYIO cucTeMy Ais nepdysuu. KirroueBbIM MOMEHTOM IS JOCTHKEHNS] ONTUMAILHOIO PE3YIIbTaTa JedeH s
SIBJISIETCS] COOTBETCTBYIOLINI OTOOP MALMEHTOB. ITOT 0TOOP MPOMCXOAUT KaK Ha ITaMe MIaHNPOBAHUS JIEUSHNS,
TaK 1 BO BpeMs onepaiyu. [IpeaBapuTeabHblil OTOOP NAaLMEHTOB, KBATU(UIUPYIOLIMXCS K JEUEHHIO C UCTIOINb-
3oBanneM HIPEC BkitouaeT uckitoueHre 3a0pIoLMHHbIX METACTa3MPOBAHBIX OMYX0Jel 1 METACTa30B Ha MeUeHb
(OIMHOYHbIE PE3EeKLMOHHbIE METACTA3bI HA TIEYEHD Y MALMEHTOB C PAKOM TOJICTOI KMILIKH HE SIBISETCS IPOTUBO-
noka3aHueM) U Jierkux. B coorsercTBum ¢ cyectyroupmu pekoMmeraamusimu npouenypa HIPEC 06b14HO ucnons-
3yercsi y GOJIBHBIX C MeTacTa3aMi B OPIOLIHYIO paka SMYHUKOB, paka ToscToi Kuiku, rae PCI <20, u y nauupeHToB
C ME30TEeJMOMO¥ MITM MUKCOMOH GPIOIIMHBI M HEKOTOPBIX TALMEHTOB C PAKOM 3KeJTy/IKa.

KuaroudeBbie cioBa: BHyTpubprolHHas nepgy3uonHas xummorepanust B ycnosusx runeprepmuu (HIPEC),
PEKOMEH/Iall K, MOKA3aHUsl, TPOTUBONOKA3aHUs
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WSTEP

row wywodzacych si¢ z przewodu pokarmowego,

zenskich narzadéw piciowych oraz pierwotnych,
wieloogniskowych nowotworow otrzewnej (mi¢dzybto-
niak, §luzak rzekomy) stanowi istotny problem w onkolo-
gii. Ta grupa pacjentow jest dos¢ liczna i obejmuje okoto
15% chorych na raka jelita grubego i okofo 40% chorych
na raka zotadka, a takze znaczng cz¢S¢ populacji pacjen-
tek z rakiem jajnika. Mechanizm ograniczonego przerzu-
towania do jamy otrzewnowej wybranych nowotwordw
nie zostal ustalony. Nalezy podkresli¢, ze chorzy z takimi
rozpoznaniami rokuja 7le, a dostepne tradycyjne metody
leczenia przeciwnowotworowego sa zwykle mato sku-
teczne. Ponadto zaj¢cie nowotworowe otrzewnej moze
prowadzi¢ do upoSledzenia alimentacji, co dodatkowo
negatywnie wplywa na przezycie chorych i uniemozliwia
racjonalne prowadzenie leczenia przyczynowego w przy-
padku wystepowania wielopoziomowej niedroznosci
przewodu pokarmowego. Zaroéwno leczenie systemowe,
jak i nieradykalne proby leczenia chirurgicznego zwykle
nie pozwalaja na uzyskanie trwatej remisji lub wyraznego
przediuzenia przezycia chorych, cho¢ u czesci pacjentow
intensywne leczenie redukujace narastanie wydzielania
plynu puchlinowego (lek moczopedny z grupy antagoni-
stow aldosteronu oraz powtarzalne paracentezy) umoz-
liwia wdrozenie ratunkowej chemioterapii systemowej,
o zmiennej skutecznos$ci. W poszukiwaniu innych opcji
terapeutycznych w latach 80. XX wieku podjeto proby
jednoczesnego skojarzenia kilku metod. Poczatkowo
u chorych na raka jajnika potaczono Srodotrzewnowa
chemioterapi¢ z chirurgicznym leczeniem cytoredukeyj-
nym. Nastepnie do tego schematu dodano hipertermig,
ktorej celem byto polepszenie penetracji cytotoksycznych
lekow stosowanych miejscowo i zwigkszenie ich przeciw-
nowotworowego dziafania przy jednoczesnym ograni-
czeniu toksycznosci systemowej. Obecnie obowigzujaca
zasada jest traktowanie otrzewnej jako jednego narzadu
1 uwzglednienie maksymalnego leczenia cytoredukeyjnego
w skojarzeniu z chemioterapia (i hipertermia) w wyse-
lekcjonowanych przypadkach nowotworow otrzewnej
0 ograniczonym zaawansowaniu. Wspolczesnie maksy-
malna cytoredukcja chirurgiczna (complete cytoreductive
surgery, CCRS) i dootrzewnowa chemioterapia w warun-
kach hipertermii (hyperthermic intraperitoneal chemother-
apy, HIPEC) stanowig standardowe post¢powanie w roz-
siewie srodotrzewnowym kilku typdw nowotwordw i sg
nadal przedmiotem badan w innych rozpoznaniach?.
Nalezy podkresli¢, iz dotychczas nie przeprowadzono
badan z randomizacja chorych, ktére wskazywaty bez-
spornie, ze HIPEC prowadzi do poprawy rokowania
w ogolnej grupie pacjentdw z rozsiewem srodotrzewno-
wym. Tym samym metodg t¢ stosuje si¢ przy rygorystycz-
nym przestrzeganiu zasad wielospecjalistycznej kwalifi-

l eczenie Srodotrzewnowego rozsiewu nowotwo-

88 kacji i wykluczeniu uogo6lnienia choroby poza otrzewng

INRODUCTION

he treatment of patients with intraperitoneal
I spread of cancers that originate from the gastro-
intestinal tract, female reproductive organs and
primary, multifocal peritoneal neoplasms (mesothelioma
or pseudomyxoma) is a significant problem in oncol-
ogy. This group of patients if quite large and includes
approximately 15% of patients with colorectal carci-
noma and about 40% of patients with gastric cancer as
well as a considerable group of patients with ovarian car-
cinoma. The mechanism of limited metastasizing of the
selected neoplasms to the peritoneal cavity has not been
determined. It must be emphasized that prognosis in
patients with such a diagnosis is not favorable, and the
available conventional anticancer treatment methods are
usually poorly effective. Moreover, peritoneal carcino-
matosis may lead to impaired alimentation, which neg-
atively affects survival of patients and prevents reason-
able causal treatment if gastrointestinal tract is obstructed
at multiple levels. Both systemic treatment and non-rad-
ical surgical treatment do not usually allow permanent
remission to be obtained or survival to be considerably
improved. Although in some patients intensive treatment
that reduces accumulation of the ascitic fluid (diuretics
from the class of aldosterone antagonists or repeatable
paracenteses) allows salvage chemotherapy to be imple-
mented, the effectiveness of which varies. In search for
new therapeutic options in the 1980s, it was attempted
to combine several methods of treatment. At first, intra-
peritoneal chemotherapy was combined with cytoreduc-
tive surgery in patients with ovarian carcinoma. Subse-
quently, hyperthermia was added. Its aim was to improve
penetration of topical cytotoxic agents and enhance their
anticancer effects simultaneously reducing systemic tox-
icity. Currently, the peritoneum is by principle treated as
one organ, and complete cytoreductive surgery combined
with chemotherapy (and hyperthermia) is implemented in
selected cases of peritoneal cancers with a limited grade
of advancement. At present, complete cytoreductive sur-
gery (CCRS) and hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy (HIPEC) are standard management in intraperi-
toneal carcinomatosis of several origins, and are subject to
research in the case of other cancers?. It must be empha-
sized that, as of today, there have been no randomized tri-
als that would unequivocally indicate that HIPEC leads to
improved prognosis in the general group of patients with
intraperitoneal carcinomatosis. Therefore, this method
is applied following rigorous qualification and after the
spread of the disease beyond the peritoneum has been
ruled out (metastases limited to the liver and large bowel
are exceptions). The subject of these recommendations,
which are based on the current knowledge, is the opin-
ion of the representatives of several oncologic specialties
in Poland on using hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy in treating peritoneal malignancy.
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(z wyjatkiem ograniczonych przerzutéw do watroby raka
jelita grubego). Przedmiotem niniejszych zalecen opar-
tych na aktualnej wiedzy jest stanowisko przedstawicieli
kilku specjalnosci onkologicznych w Polsce odnosnie do
stosowania dootrzewnowej chemioterapii w hipertermii
W leczeniu nowotworowego zajecia otrzewne;.

TECHNIKA CCRS + HIPEC,
OCENA PRZED- I SRODOPERACYIJNA,
POWIKLANIA, METODY

Za niezbedny element operacji uwazane jest wycigcie
wszystkich widocznych makroskopowo Srodotrzewno-
wych zmian nowotworowych. Jezeli jest to niemozliwe,
dopuszczalne jest pozostawienie zmian o wielkoSci do
2,5 mm®. Penetracja chemioterapeutykdow w glab tka-
nek jest ograniczona do okoto 3-5 mm i z tego powodu
wszystkie guzy o wigkszych Srednicach powinny zostac
usuni¢te*?. Nie bez znaczenia jest takze uwolnie-
nie ewentualnych zrostow srodotrzewnowych, ktorych
obecnos¢ utrudnia perfuzje wewnatrz jamy brzuszne;j.
Dla uzyskania catkowitej cytoreducji konieczna jest czg-
sto resekcja otrzewnej wraz ze zmianami nowotworo-
wymi (peritonektomia: catkowita lub cz¢Sciowa, np. prze-
ponowa, miedniczna). Niezbedne jest rowniez wyciecie
sieci wickszej i mniejszej oraz wigzadla obtego watroby
i pepka. Co prawda takie postgpowanie obarczone jest
wysokim odsetkiem powiktan, jednak prowadzi do zwigk-
szenia odsetka resekcji radykalnych i poprawia odlegie
wyniki leczenia, zwigkszajac odsetek wieloletnich przezy¢
chorych®. Dopiero w czasie ostatniego etapu zabiegu
operacyjnego wykonywana jest perfuzja otrzewnej przy
uzyciu dedykowanego systemu do HIPEC, ktora sta-
nowi skojarzenie chemioterapii dootrzewnowej z syner-
gistycznie/addytywnie dziafajaca hipertermia. Wykazano,
ze HIPEC daje lepsze wyniki niz jedynie Srodotrzewnowa
(,zimna”) chemioterapia lub jedynie hipertermia™. Per-
fuzja dootrzewnowa w hipertermii moze by¢ wykonywana
metodg otwartg (technika Koloseum) lub zamknigta, po
zamkni¢ciu powlok jamy brzusznej. Schematy lekow
podawanych dootrzewnowo dobierane sg indywidual-
nie w zaleznoSci od choroby podstawowej oraz doSwiad-
czenia oSrodka. NajczeSciej w ramach dootrzewnowego
leczenia stosowane sa mitomycyna C, doksorubicyna,
cisplatyna lub karboplatyna (przez 60-90 minut w tempe-
raturze 41°C) oraz oksaliplatyna (przez 30 minut w tem-
peraturze 43°C). Objeto$¢ roztworu cytostatyku (w soli
fizjologicznej; tylko oksaliplatyna w 5% roztworze glu-
kozy) powinna wynosic 2 1/m?, a lek powinien by¢ dawko-
wany rowniez na powierzchni¢ ciata chorego®.

Kluczowa kwestig dla uzyskania optymalnego wyniku
leczenia jest odpowiedni dobor chorych. Dobor ten naste-
puje zarowno na etapie planowania leczenia, jak i §rod-
operacyjnie. Chorzy musza by¢ w dobrym stanie ogdl-
nym, bez istotnych innych obcigzen. Wstepna selekcja
pacjentow kwalifikowanych do leczenia z wykorzystaniem

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (2), p. 86-97

CCRS + HIPEC, PRE-
AND INTRAOPERATIVE ASSESSMENT,
COMPLICATIONS, METHODS

Resection of all macroscopic lesions in the peritoneum
is considered an essential element of surgery. If this is
not possible, it is admissible to leave lesions that do not
exceed 2.5 mm®. Penetration of chemotherapeutic agents
into tissues is limited to approximately 3—5 mm and there-
fore, all larger tumors must be removed*~. It is also sig-
nificant to release possible intraperitoneal adhesions, the
presence of which prevents perfusion inside the abdomi-
nal cavity. In order to obtain complete cytoreduction, it is
frequently necessary to resect the peritoneum with can-
cerous lesions (peritonectomy can be complete or par-
tial, e.g. diaphragmatic or pelvic). It is also necessary to
remove the greater and lesser omenta as well as the round
ligament of the liver and umbilicus. Such management
is burdened with a high rate of complications, but leads
to increased rate of radical resections and improves late
outcomes by increasing the number of patients with long-
term survival®. The perfusion of the peritoneum with the
use of a HIPEC dedicated system is conducted during the
last stage of the procedure. It is a combination of intra-
peritoneal chemotherapy with a synergistic/additive effect
of hyperthermia. It was demonstrated that HIPEC pro-
vides a better outcome than intraperitoneal (“cold”) che-
motherapy alone or hyperthermia alone™. Hyperthermic
intraperitoneal perfusion may be conducted with an open
method (Coliseum technique) or a closed one (following
closure of the abdominal wall). The medicines admin-
istered intraperitoneally are selected individually based
on the underlying disease and experience of the center.
The most frequent agents used in intraperitoneal treat-
ment are mitomycin C, doxorubicin, cisplatin or carbo-
platin (for 60-90 minutes in the temperature of 41°C) and
oxaliplatin (for 30 minutes in the temperature of 43°C).
The volume of the cytostatic solution (in physiologi-
cal saline or in 5% glucose solution only in the case of
oxaliplatin) should be 2 I/m? and the medicine should be
administered also to the surface of the body®.

A crucial aspect for obtaining optimal treatment out-
comes is the selection of patients. Such a selection takes
place both at the beginning of treatment and intraoper-
atively. Patients’ condition need to be good, with no sig-
nificant loads. The initial selection of patients qualified
for HIPEC includes ruling out extraperitoneal metasta-
ses of cancer which would not be affected by the treat-
ment (single resectable liver metastases in patients with
colorectal cancer are not contraindications). The quali-
fication to the procedure consist in ruling out the pres-
ence of extraperitoneal foci of cancer and staging of the
intraperitoneal disease (i.e. possibilities of complete, safe
cytoreduction) based on the results of spiral contrast-en-
hanced computed tomography (of the chest, abdominal
cavity and pelvis) and/or magnetic resonance imaging
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HIPEC obejmuje wykluczenie pozaotrzewnowych prze-
rzutéw nowotworu, ktore nie bylyby objete dziataniem
metody (pojedyncze resekcyjne przerzuty do watroby
u chorych na raka jelita grubego nie sg przeciwwskaza-
niem). Kwalifikacja do procedury obejmuje wezesniejsze
wykluczenie pozaotrzewnowych ognisk nowotworu oraz
oceng zaawansowania Srodotrzewnowej choroby (tj. moz-
liwosci maksymalnej, bezpiecznej cytoredukeji) na pod-
stawie wyniku badaf spiralnej tomografii komputerowej
z kontrastem (klatki piersiowej, jamy brzusznej i mied-
nicy) i/lub rezonansu magnetycznego (jamy brzusznej
i miednicy), okreSlenie zakresu zmian w obrebie przewodu
pokarmowego (gastroskopia i/lub kolonoskopia w zalez-
nosci od choroby podstawowej). Niektore osrodki dodat-
kowo stosuja diagnostyczng laparoskopie. Nalezy osza-
cowac ryzyko operacji, a takze spodziewane przezycie
chorego. Drugi etap kwalifikacji do zastosowania HIPEC
nastepuje w trakcie operacji. Powinien on uwzgledniac
mozliwosci techniczne wykonania maksymalnie radykal-
nej cytoredukgji, a takze spodziewane wyniki i ewentualne
skutki samej procedury (np. wplyw na przysztg funkcje
przewodu pokarmowego)®-'V. Do oceny Srddoperacyj-
nej zakresu zaawansowania zmian §rodotrzewnowych
wykorzystuje si¢ Wskaznik zmian Srodotrzewnowych (Peri-
toneal Cancer Index, PCI) (rys. 1.), opisujacy wielkos¢
i zakres lokalizacji zmian w 13 regionach jamy brzusznej
i wynoszacy 0-39 (kazdy obszar moze by¢ oceniony na
0-3 punkty, sumujemy wartoSci dla wszystkich obszarow).
Do oceny stopnia maksymalnej cytoredukcji chirurgicznej
wykorzystuje si¢ skale CCR (Completeness of Cytoreduc-
tion Score) wg Jacqueta i Sugarbakera (tabela 1) — wskaz-
niki od CCRO (catkowita cytoredukcja bez zmian widocz-
nych makroskopowo) do CCR3 (makroskopowe, rozlegte
zmiany). Skala CCR zostata wprowadzona, poniewaz
stwierdzono, iz jedynie chorych, u ktorych wykonano
maksymalng (doszczetng) cytoredukeje — CCRO-1, nalezy
kwalifikowac¢ Srodoperacyjnie do HIPEC. KorzySci kli-
niczne z wykonywania HIPEC u chorych po nieradykal-
nej cytoredukcji (CCR2) sg dyskusyjne, a po cytoredukcji
CCR3 (pozostawiona tkanka nowotworu powyzej 2,5 cm)

A)

vk

Fq!“f.‘-.

u/??é
gl o4\
7| 6 |5
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Regiony jamy brzusznej:

0 - srédbrzusze

1 - okolica podzebrowa prawa
2 - nadbrzusze

3 — okolica podzebrowa lewa
4 - okolica boczna lewa

5 — podbrzusze lewe

6 — okolica nadtonowa

7 - podbrzusze prawe

8 — okolica boczna prawa

9 — gdrna czesc jelita czczego
10 — dolna czes¢ jelita czczego
11— gorna czes¢ jelita kretego
12 — dolna cze$¢ jelita kretego

LSO — brak widocznych zmian
LST —zmiany do 0,5 cm $rednicy
LS2 — zmiany do 5 cm Srednicy

regionow.

Size of metastases (lesion score, LS):
150 — no tumor seen

LST— tumor up to 0.5 cm

152 —tumor up to 5 cm

Wielkos¢ przerzutéw (Jesion score, LS):

LS3 — zmiany powyzej 5 cm $rednicy lub zmiany w pakietach
Wartos¢ wskaznika otrzymujemy po zsumowaniu LS dla wszystkich

1S3 — tumor greater than 5 cm or confluence
The index is obtained by adding together the LS for all the regions.

Regions of the abdominal cavity:
0— central

1 — right upper

2 —epigastrium

3 — left upper

4— left flank

5 left lower

6 — pelvis

7 — right lower

8~ right upper

9— upper jejunum
10— lower jejunum
11— upper ileum
12 — lower ileum

Rys. 1. Metoda oceny wskaznika PCI (Peritoneal Cancer Index)

wg Sugarbakera

Fig. 1. The method of assessing the Peritoneal Cancer Index by

HIPEC jest przeciwwskazany (!). Sugarbaker

Stopien cytoredukji Charakterystyka

Degree of cytoreduction Characteristics

RO Brak widocznych makroskopowo zmian nowotworowych
No macroscopic lesions

CR1 Imiany resztkowe po cytoredukgji o maksymalnym wymiarze ponizej 2,5 mm
Residual lesions after cytoreduction are smaller than 2.5 mm

R Imiany resztkowe po cytoredukcji o maksymalnym wymiarze powyzej 2,5 mm, nie wieksze niz 2,5 cm
Residual lesions after cytoreduction are greater than 2.5 mm but smaller than 2.5 cm

«r3 Imiany resztkowe po cytoredukgji o maksymalnym wymiarze powyzej 2,5 cm
Residual lesions after cytoreduction are greater than 2.5 cm

Tabela 1. Skala oceny skutecznosci cytoredukeji CCR (Completeness of Cytoreduction Score)
9() | Zable 1. Completeness of Cytoreduction Score
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Wykorzystanie tej metody wymaga doswiadczenia stosuja-
cych ja lekarzy chirurgdw, ginekologdw onkologdw i onko-
log6éw klinicznych, a takze wielospecjalistycznego zaple-
cza diagnostycznego i leczniczego (np. referencyjnego
oddziatu intensywnej opieki medycznej, doswiadczonego
zespotu anestezjologicznego)!'? w osrodku, w ktorym
leczenie jest prowadzone. Wykonywanie procedury HIPEC
powinno by¢ wigc ograniczone do kilku wielospecjalistycz-
nych osrodkdéw referencyjnych w naszym kraju.

Leczenie wigze si¢ bowiem z doS¢ istotng SmiertelnoScia
(szacowang na okoto 2-5%), a takze powiklaniami wyni-
kajacymi z chemioterapii i rozlegltosci leczenia chirur-
gicznego (3.-4. stopien toksycznosci w okoto 1/3 przy-
padkow)@. Konieczne jest wiec monitorowanie odsetka
powikiafi oraz wynikow odleglych w danym oSrodku
wykonujacym HIPEC, najlepiej w postaci centralnego
rejestru. Pomimo powikian terapii CCRS + HIPEC
wiaze sie ona z poprawa jakosci zycia chorych, ktorzy
najczesciej pozostajg bez zadnego efektywnego lecze-
nia, co prowadzi do niepowstrzymanej progresji nowo-
tworu i zgonu.

Wedtug danych australijskich pomimo wysokich kosztow
procedury wydtuzenie przezy¢ osiggane w chorobach,
w ktorych leczenie innymi metodami nie przynosi poza-
danych skutkow, sprawia, ze procedura CCRS + HIPEC
jest kosztowo efektywna, biorac pod uwage uzyskane lata
zycia®®. Jednoczesnie nalezy nadmienic, iz ze wzgledu na
brak referencyjnych badan z losowym doborem chorych
technologia tego typu nie moze by¢ oceniona pod katem
efektywnosci kosztowej w systemach ochrony zdrowia
zaktadajgcych wyliczenie inkrementalnego kosztu za uzy-
skiwany efekt kliniczny, poniewaz faktyczny wptyw Kli-
niczny na przezycie catkowite pacjenta nie zostat nigdy
okreSlony z powodu braku kohort poréwnawczych (vide
kryteria QALY w polskim systemie ochrony zdrowia).
Tym samym w takich systemach ochrony zdrowia proce-
dura ta cz¢sto pozostaje niedoszacowana lub nierefun-
dowana z powodow proceduralnych. JednoczeSnie bez-
sporne korzysci dla podgrupy pacjentow kwalifikowanych
do HIPEC sprawiaja, iz na obecnym etapie prowadze-
nie badan z randomizacja chorych nie wydaje si¢ uza-
sadnione etycznie.

WSKAZANIA STANDARDOWE
DO STOSOWANIA HIPEC

PIERWOTNE NOWOTWORY OTRZEWNE]

Migdzybloniak otrzewnej (mesothelioma peritonei)

CCRS w potaczeniu z HIPEC pozwala uzyska¢ od 40%
do ponad 60% przezy¢ 5-letnich®!*!9. Wyniki w znacznej
mierze zalezg od zakresu i doszcz¢tnosci poprzedzajacej
dootrzewnowg chemioterapi¢ operacji cytoredukcyjne;.
Przy tym rozpoznaniu Srédotrzewnowo stosuje si¢ zwy-
kle doksorubicyng i cisplatyng'®, zas systemowo przed
operacjg cisplatyng i pemetreksed lub gemcytabing.
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(of the abdominal cavity and pelvis) as well as specifi-
cation of the extensiveness of lesions within the gastroin-
testinal tract (gastroscopy and/or colonoscopy depend-
ing on the underlying disease). Some centers additionally
apply diagnostic laparoscopy. The risk carried by a sur-
gery must be evaluated and the expected survival of
a patient should be assessed. The second stage of quali-
fication to HIPEC takes place during the surgical proce-
dure. It should include technical possibilities of perform-
ing complete radical cytoreduction as well as expected
outcomes and possible effects of the procedure itself
(e.g. effects on the future function of the gastrointestinal
tract) !V, For the purposes of intraoperative staging of
intraperitoneal lesions, the Peritoneal Cancer Index (PCI)
is used (fig. 1). It determines the size and extensiveness of
lesions in 13 regions of the abdominal cavity and ranges
from 0 to 39 (each region receives a score from 0 to 3
and the values given to particular regions are added up).
To assess the degree of complete cytoreductive surgery,
the CCR scale (Completeness of Cytoreduction Score)
according to Jacquet and Sugarbaker (table 1) is used —
the levels range from the CCRO (complete cytoreduction,
no macroscopic lesions) to CCR3 (extensive macroscopic
lesions). The CCR scale was introduced because it was
agreed that only patients with complete (radical) cytore-
duction, i.e. CCRO-1, should be qualified intraoperatively
to HIPEC. Clinical benefits of HIPEC in patients after
non-radical cytoreduction (CCR?2) are controversial, and
following CCR3 cytoreduction (i.e. when cancerous tis-
sue above 2.5 cm is left) HIPEC is contraindicated (!).
The application of this methods requires experience of
surgeons, gynecologic oncologists and clinical oncolo-
gists as well as highly specialized diagnostic and thera-
peutic resources (e.g. referral intensive care unit, experi-
enced team of anesthesiologists)'? in the center in which
treatment is conducted. Performing the HIPEC proce-
dure should be limited to several multi-specialized refer-
ral centers in our country.

Such a therapy is associated with a relatively significant
mortality rate (estimated at 2-5%) as well as complica-
tions resulting from chemotherapy and extensiveness of
surgical treatment (toxicity grade 3—4 in approximately
1/3 of cases)?. It is therefore necessary to monitor the rate
of complications and late outcomes in a given center that
performs HIPEC, at best in the form of a central record
system. Despite the complications of CCRS + HIPEC
treatment, it is also associated with an improvement of
the quality of life of patients for whom there are often no
effective ways of treatment, which leads to inevitable pro-
gression of the disease and death.

According to Australian data, despite high costs of this
method, improved survival obtained in diseases in which
other methods do not bring desirable outcomes, renders
the CCRS + HIPEC technique cost-efficient consider-
ing the life years gained"?. It must be also mentioned that
due to the lack of reference studies with random patient
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Sluzak rzekomy otrzewnej (pseudomyxoma peritonei)
Ognisko pierwotne zazwyczaj w wyrostku robaczkowym;
rozpoznanie rzadkie (1 przypadek na 1-2 miliony miesz-
kancow/rok), drugi co do czestosci (po rakowiaku) nowo-
twor wyrostka robaczkowego. CCRO i HIPEC z uzy-
ciem mitomycyny C pozwala na uzyskanie wieloletnich
przezyC u wigkszosci chorych (10-letnie przezycia okoto
60-70%) 1”19, Skojarzenie CCRS z HIPEC, szczegol-
nie gdy mozliwe jest wykonanie maksymalnej cytoreduk-
cji CCRO-1, stanowi obecnie postgpowanie z wyboru
w tym wskazaniu. WskazZnik PCI nie ma ustalonej warto-
Sci rokowniczej w Sluzaku otrzewnej.

WTORNE NOWOTWORY OTRZEWNEJ
(PRZERZUTY OTRZEWNOWE)

Rak jelita grubego

Rozsiew srodotrzewnowy jest stwierdzany u 10-15% cho-
rych w czasie pierwotnej resekcji raka jelita grubego,
a dodatkowo nawroty ograniczone jedynie do otrzew-
nej dotycza kolejnych 10-15% chorych”. Przeprowa-
dzone badania, wiaczajac w to badania II fazy i jedno
badanie III fazy, wskazujg, ze CCRS + HIPEC u cho-
rych z rozsiewem Srodotrzewnowym raka jelita gru-
bego pozwala osiagna¢ mediang przezy¢ wynoszaca
22-62 miesigce (catkowite przezycia S-letnie 11-48%),
ze wskaznikiem PCI (£20) jako istotnym czynnikiem
rokowniczym®?. Przezycia te sg istotnie dtuzsze niz
u chorych leczonych samg chemioterapig systemowa.
W badaniu III fazy u chorych po CCRS + HIPEC uzy-
skano mediang catkowitego przezycia 22 miesiace, S-let-
nie przezycia u 45% chorych, a w cafej grupie (CCR0-2)
odsetek ten wyniost 20%@P. W grupie 151 chorych na
raka jelita grubego z rozsiewem choroby ograniczo-
nym do otrzewnej skojarzenie CCRS i HIPEC wig-
zalto si¢ z odsetkiem 5-letnich przezy¢ catkowitych
wynoszacym 40%©#>29; podobne dane uzyskano w reje-
strach obejmujacych ponad 500 chorych®. Na podsta-
wie ostatnio ustalonego mi¢gdzynarodowego consensusu
CCRS + HIPEC jest postgpowaniem z wyboru u cho-
rych na raka jelita grubego z rozsiewem ograniczonym
do otrzewnej, najczesciej stosowane chemioterapeu-
tyki to mitomycyna C oraz oksaliplatyna. Po zabiegu
CCRS + HIPEC chory powinien by¢ kwalifikowany do
dalszego leczenia systemowego. Do leczenia za pomoca
HIPEC nalezy kwalifikowa¢ na wczesnym etapie lecze-
nia rozsiewu Srodotrzewnowego — nie powinna by¢ tera-
pia ratunkowa. Srédoperacyijnie stwierdzony wskaznik
PCI powyzej 20, brak mozliwosci CCRS do poziomu
CCRO-1, zty stan sprawnosci — powyzej 2 wg ECOG,
objawowe wodobrzusze, konieczno$¢ wykonania rozle-
glej resekcji watroby z powodu przerzutéw (lub wiccej
niz trzy przerzuty do watroby), obecnos¢ nieusunigtej
doszczetnie wznowy miejscowej, niedroznos¢ drog 76i-
ciowych lub moczowych, typ Sluzowokomdrkowy raka
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selection, such a technique cannot be assessed on the
basis of cost-efficiency in health care systems that assume
the calculation of the incremental cost based on the clin-
ical effect obtained since the factual clinical influence on
overall survival has never been specified due to the lack
of comparative cohorts (see the QALY criteria in the Pol-
ish health care system). Therefore, in such health care sys-
tems, this procedure is frequently not well estimated and
not reimbursed due to procedural reasons. At the same
time, unquestionable benefits for a subgroup of patients
qualified to HIPEC indicate that conducting randomized
studies does not seem ethically justifiable at this stage.

STANDARD INDICATIONS FOR HIPEC

PRIMARY PERITONEAL NEOPLASMS

Peritoneal mesothelioma (mesothelioma peritonei)
CCRS combined with HIPEC results in the rates of
S-year survival ranging from 40% to over 60% 419,
The results largely depend on the extensiveness and rad-
ical character of cytoreductive surgery that precedes
intraperitoneal chemotherapy. When such a diagnosis
is made, the typical medicines used intraperitoneally are
doxorubicin and cisplatin®, whereas systemic treatment
that precedes the surgery is conducted with the use of cis-
platin, pemetrexed or gemcitabine.

Pseudomyxoma peritonei

The primary focus is usually localized in the appendix.
It is a rare condition (1 case on 1-2 million citizens/year)
and the second most frequent neoplasm (after carcinoid)
of the appendix. The CCRO status and HIPEC with the
use of mitomycin C result in long-term survival in most of
the patients (10-year survival are noted in approximately
60-70% of cases)®!"!® The combination of CCRS and
HIPEC, particularly when CCRO-1 cytoreduction is pos-
sible, is currently the management of choice in this indi-
cation. The PCI index does not have a specified prognos-
tic value in pseudomyxoma peritonei.

SECONDARY PERITONEAL NEOPLASMS
(PERITONEAL METASTASEYS)

Colorectal carcinoma

Intraperitoneal carcinomatosis is observed in 10-15% of
patients during primary resection of colorectal carcinoma,
and relapse limited only to the peritoneum occurs in fur-
ther 10-15% of patients?. The studies conducted, includ-
ing phase II trials and one phase III trial, indicate that
CCRS + HIPEC in patients with intraperitoneal carcino-
matosis of colorectal origin results in a median survival
of 22-62 months (overall 5-year survival is observed in
11-48% of patients), and the PCI index (<20) is a signif-
icant prognostic factor®. Survival is considerably longer
than in patients treated only with systemic chemotherapy.
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Ocena kliniczna PCl (na podstawie Histologia guza
(linical assessment badan obrazowych | Histology of tumor
lub ocenione
w trakcie laparotomii)
Pl (based on imaging ex-
aminations or laparotomy)
Brak objawow PC <10 G1
No symptoms G2,N-, L-, V-
0 pkt 1 pkt 1 pkt
0points 1 point 1 point
Objawy o $rednim PClI10-20 G2 N+
nasileniu i/lub L+
Mild symptoms and/or L+
i/lubV+
and/or V+
1pkt 3 pkt 3 pkt
1 point 3 points 3 points
Objawy o duzym PCl>20 Kazdy G3
nasileniu Every 63
Severe symptoms Kazdy sygnetowato-
komérkowy
Every signet-ring cell type
6 pkt 7 pkt 9 pkt
6 points 7 points 9 points

Objawy o $rednim nasileniu — niewielkie wodobrzusze, dobrze kontrolowane
bdle brzucha, utrata masy ciata ponizej 10%.

Objawy o duzym nasileniu — utrata masy ciata powyzej 10%, Zle kontrolowane
bdle brzucha, objawowe wodobrzusze, niedroznosc¢.

Mild symptoms — mild ascites, well-controlled abdominal pain, weight loss below 10%.
Severe symptoms — weight loss greater than 10%, poorly controlled abdominal pain,
symptomatic ascites, obstruction.

Wartosc punktowa Stopien zaawansowania wg PSDS
Score Advancement according to PSDS
2-3 I
4-7 I
8-10 1l
>10 IV

Tabela 2. Ocena wskaznika PSDS (Peritoneal Surface Disease
Severity score)
Table 2. Peritoneal Surface Disease Severity (PSDS) assessment

systemowej stanowig podstawowe ograniczenia metody
z uwagi na istotnie gorsze wyniki terapii®. Dodatkowo
W ocenie zaawansowania zmian w otrzewnej w przy-
padku raka jelita grubego powinna by¢ stosowana skala
PSDS (Peritoneal Surface Disease Severity score)?®,
ktora poza wartoScig PCI zawiera informacje na temat
typu histologicznego oraz obecnosci objawow. Wylicze-
nie wskaznika PSDS opiera si¢ na sumowaniu wartosci
przypisanych do oceny skategoryzowanej wskaznika PCI
(PCI <10 - 1 punkt, PCI 10-20 - 3 punkty, PCI >20 -
7 punktdw), obecnosci objawdw (brak objawow — 0 pkt,
skapoobjawowy przebieg — 1 pkt, objawy nasilone —
6 pkt) oraz wynikéw oceny histopatologicznej (G1 lub
G2 NO - 1 pkt, G2 N1-N2 - 3 pkt, G3 lub obecnos¢ utka-
nia sygnetowatokomdrkowego — 9 pkt). Do tak uzyska-
nej wartosci punktow przypisano kategorie rokownicze,
odpowiednio kategoria I: 1-4 punkty, II: 4-7 punk-
tow, I11: 8-10 punktéw i IV: powyzej 10 punktow. Skale
PSDS przedstawia tabela 2. W badaniach prospektyw-
nych wykazano zie wyniki leczenia dla grupy 1V, przy
relatywnie korzystnych wynikach w pozostatych grupach
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In the group of patients who underwent CCRS + HIPEC
in the phase 111 trial, the median overall survival was
22 months and 5-year survival was observed in 45%
of patients whereas the percentage in the whole group
(CCRO0-2) was 20%"". In the group of 151 patients with
colorectal carcinoma and dissemination of the disease
limited to the peritoneum, the combined treatment of
CCRS + HIPEC was associated with 5-year survival at
the level of 40%“>2%. Similar results were found in the
records of over 500 patients®. Based on the recent inter-
national consensus, CCRS + HIPEC is the management
of choice in colorectal carcinoma in which the dissemi-
nation of the disease is limited to the peritoneum®. The
most common chemotherapeutics are mitomycin C and
oxaliplatin. Following CCRS + HIPEC, patients should
be qualified to further systemic treatment. HIPEC
should be conducted at an early stage of the treatment
of intraperitoneal carcinomatosis. It should not be a sal-
vage therapy. The intraoperative PCI index exceeding 20,
impossibility to perform CCRS to the CCRO-1 level,
poor performance — above 2 in the ECOG score, symp-
tomatic ascites, necessity to perform extensive resection
of the liver due to metastases (or the presence of more
than three implants in the liver), presence of not radically
removed localized relapse, biliary or urinary obstruction,
carcinoma mucocellulare type and progression during
preoperative systemic chemotherapy are basic limita-
tions to this method due to significantly worse therapy
outcomes®”. Moreover, in assessing the advancement
of peritoneal lesions in colorectal carcinoma, the PSDS
(Peritoneal Surface Disease Severity) score should be
used®. Apart from the PCI score, it delivers information
about the histological type of the tumor and presence of
symptoms. The calculation of the PSDS score is based
on adding up the values assigned to the categories of the
PClI score (PCI <10 - 1 point, PCI 10-20 - 3 points, PCI
>20 - 7 points), presence of symptoms (none — 0 points,
mild - 1 point, severe — 6 points) and histology (G1 or G2
NO - 1 point, G2 N1-N2 - 3 points, G3 or signet-ring cell
carcinoma — 9 points). Subsequently, prognostic catego-
ries are assigned to these values: category I: 1-4 points,
category II: 4-7 points, category I11: 8-10 points and cat-
egory I'V: more than 10 points. The PSDS scale is pre-
sented in table 2. The prospective studies revealed unfa-
vorable treatment outcomes in group IV, and relatively
favorable results in the remaining groups. Thus, apart
from limiting the CCRS + HIPEC method in patients
with a high PCI score, it should be used in patients from
groups [-1II according to PSDS.

Ovarian carcinoma

Despite the fact that 60-80% of patients with advanced
ovarian carcinoma respond to initial cisplatin-based
chemotherapy, the majority experience a relapse
(approximately 80% in the intraperitoneal form), and

the survival medial ranges from 12 to 25 months. | 93
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chorych. Stad poza ograniczeniem stosowania CCRS
i HIPEC u chorych z wysokim PCI powinno si¢ ogra-
niczy¢ stosowanie tej procedury do chorych z grup I-111
wg PSDS.

Rak jajnika

Pomimo 7e 60-80% chorych na zaawansowanego raka
jajnika odpowiada na wstepna chemioterapi¢ opartg na
cisplatynie, to u wigkszoSci dochodzi do nawrotu cho-
roby (u okofo 80% w postaci nawrotu Srodotrzewnowego),
a mediana przezy¢ wynosi 12-25 miesiecy. Badania kohor-
towe i badania II fazy, giéwnie u chorych z nawrotem
Srodotrzewnowym po leczeniu systemowym pierwszej lub
drugiej linii, potwierdzaja skutecznos¢ CCRS + HIPEC.
Odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi od okofo 16% do nawet
ponad 50%?%27, co jest istotnie lepszym wynikiem od
danych historycznych pacjentow leczonych jedynie chemio-
terapia. NajczeSciej stosowana chemioterapia dootrzew-
nowa obejmuje cisplatyn¢ (= doksorubicyna) i taksany.
Dostepne dane wskazuja na wydtuzenie przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby po zastosowaniu CCRS + HIPEC,
procedura ta powinna stanowic element leczenia skojarzo-
nego z leczeniem systemowym, po CCRS + HIPEC nie-
zbedne jest wdrozenie chemioterapii®®.

W ostatnio opublikowanej serii 246 chorych leczonych
z udziatem CCRS + HIPEC w przypadku przetrwatych po
leczeniu systemowym lub nawrotowych zmian Srodotrzew-
nowych (pierwszy nawr6ot) w raku jajnika®?® mediana
przezycia catkowitego wyniosta 49 miesiace i wydaje sig,
ze taka grupa chorych stanowi obecnie najlepsze wska-
zanie do zastosowania HIPEC pod warunkiem osiagnig-
cia CCRO-1%%39, W zwigzku z powyzszym proponowane
wskazania obejmuja leczenie odlegtych wznow $rod-
otrzewnowych raka jajnika po leczeniu chirurgicznym i sys-
temowym, chorych z przetrwalymi zmianami po laparoto-
mii zwiadowczej i nastgpowej chemioterapii oraz leczenie
nawrotowego raka jajnika z rozsiewem Srodotrzewnowym
u pacjentek platynowrazliwych (co najmniej rok od pier-
wotnej operacji, pierwszy nawrot choroby).

WSKAZANIA ZINDYWIDUALIZOWANE
LUB BEDACE PRZEDMIOTEM BADAN
DO STOSOWANIA HIPEC

RAK ZOEADKA

U 10-20% chorych kwalifikowanych do potencjal-
nie radykalnej resekcji oraz u 20-50% chorych po resek-
cji raka zotadka stwierdza si¢ rozsiew Srodotrzewnowy.
W wickszosci badan chorych na raka zotadka poddanych
CCRS + HIPEC obserwowano median¢ przezycia nieprze-
kraczajaca 15 miesiecy®. Opublikowano badanie I fazy®?
dotyczace chorych na raka zotadka — poréwnywano
w nim wylacznie leczenie chirurgiczne z CCRS + HIPEC
u 68 chorych z rozsiewem Srodotrzewnowym. W bada-
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Cohort studies and phase II trials conducted mainly in
patients with intraperitoneal recurrences after the first
or second line systemic therapies confirm the effective-
ness of CCRS + HIPEC treatment. Five-year survival
rates range from approximately 16% to even more than
50%©%27 which is a significantly better outcome con-
sidering the data of patients treated with chemotherapy
only. The most common intraperitoneal chemotherapy
involves mainly cisplatin (= doxorubicin) and taxanes.
The available data indicate improved disease free sur-
vival following CCRS + HIPEC. This treatment should
constitute an element of combination treatment with
systemic treatment. CCRS + HIPEC must be followed
by chemotherapy®®.

In a recently published series of 246 ovarian carcinoma
patients with residual peritoneal lesions after a systemic
therapy or with recurrent peritoneal lesions (first relapse)
treated with CCRS + HIPEC®, the overall survival
median amounted to 49 months and it seems that this
group of patients currently constitutes the best indica-
tion for HIPEC if CCRO-1 status is obtained in sur-
gery®39_ Therefore, the proposed indications encom-
pass: treatment of remote intraperitoneal relapses of
ovarian carcinoma following surgical and systemic treat-
ment, treatment of patients with residual lesions follow-
ing exploratory laparotomy and chemotherapy as well as
treatment of recurrent ovarian carcinoma with intraper-
itoneal carcinomatosis in platinum-sensitive patients (at
least one year after primary surgery in the case of the
first relapse).

INDIVIDUALIZED INDICATIONS
FOR HIPEC OR INDICATIONS
FOR HIPEC BEING STUDIED

GASTRIC CARCINOMA

Intraperitoneal carcinomatosis is observed in 10-20%
of patients qualified for a potentially radical resection
and in 20-50% of patients after resection of gastric car-
cinoma. In the majority of studies with gastric carcinoma
patients who undergo CCRS + HIPEC, the median sur-
vival does not exceed 15 months®. A phase I1I trial®? was
published which enrolled patients with gastric carcinoma
and compared surgical treatment with CCRS + HIPEC
in 68 patients with intraperitoneal carcinomatosis.
The study revealed significantly longer overall survival —
from 6.5 months to 11 months in the group with HIPEC
(13.5 months in the group with CCRO-1 status). The
difference was particularly significant in the group with
increased PCI index. Current indications of HIPEC in
this group of patients should be carefully individual-
ized and limited only to cases in which radical cytore-
duction (CCRO) may be obtained, and PCI index is not
greater than 6, particularly in patients after effective neo-
adjuvant chemotherapy®**. Mitomycin C (+ cisplatin)
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7 6,5 do 11 miesiecy w grupie poddanej HIPEC (13,5 mie-
sigca w grupie, w ktorej uzyskano CCRO-1), szczegol-
nie istotne w grupie ze zwickszonym wskaznikiem PCI.
Obecnie wskazania do wykonywania HIPEC w tej gru-
pie chorych powinny by¢ starannie indywidualizowane
1 ograniczone jedynie do osob, u ktorych mozna uzyskac
radykalng cytoredukcje CCRO, a wskaznik PCI nie prze-
kracza 6, szczeg6lnie chorych po skutecznej chemioterapii
neoadiuwantowej®>*. Najczesciej stosowana jest mitomy-
cyna C (= cisplatyna). Wskazania dotyczace profilaktycz-
nej procedury HIPEC u chorych na raka zofadka o duzym
ryzyku zrakowacenia otrzewnej nie sg ostatecznie ustalone,
jednak technike t¢ mozna rozwazac u chorych z dodat-
nim wynikiem badania cytologicznego poptuczyn z jamy
otrzewnej, gdyz metaanaliza badan wskazuje na poprawe
przezy¢ pacjentow w takiej sytuacji klinicznej®®.

MIESAKI TKANEK MIEKKICH

Roéwniez w rozsiewie Srodotrzewnowym migsakow tkanek
migkkich jamy brzusznej w przypadku mozliwosci rady-
kalnego chirurgicznego usuni¢cia zmian Srodotrzew-
nowych (CCRS) i zastosowania HIPEC stwierdza si¢
diugoletnie przezycia®*®, jednak dane te sg bardzo ogra-
niczone i nie zaleca si¢ stosowania HIPEC w rozsiewie
mi¢sakow w jamie brzusznej z wyjatkiem skojarzonego
leczenia desmoplastycznych nowotwordéw drobnookrag-
tokomorkowych (desmoplastic small round cell tumor,
DSRCT), gdy mozna wykona¢ maksymalng CCRS®?.

PRZECIWWSKAZANIA
DO STOSOWANIA HIPEC

Nie wykazano korzysci z zastosowania CCRS + HIPEC
w rozsiewie Srddotrzewnowym raka piersi i GIST, nie ist-
niejg dane dotyczace raka trzustki®. Ustalone przeciw-
wskazania do zastosowania HIPEC stanowig: obecnos¢
przerzutdw poza jama otrzewnej, zly stan sprawnosci cho-
rego, istotne choroby wspolistniejace, znaczne zaawanso-
wanie miejscowe (wysoki — powyzej 20 PCI z wyjatkiem
pseudomyxoma peritonei lub zajecie pieciu z szeSciu regio-
néw jamy brzusznej) — niemozno$¢ wykonania maksymal-
nej cytoredukcji (CCR ponizej 2), wiek powyzej 70 lat, zty
stan odzywienia, nieresekcyjne przerzuty do watroby. Prze-
ciwwskazania wzgledne obejmujg wskaznik masy ciala
(body mass index, BMI) powyzej 40, stan po radioterapii na
obszar miednicy, liczne wezesniejsze zabiegi w obrebie jamy
brzusznej, cechy wielopoziomowej niedroznosci przewodu
pokarmowego, niedroznos¢ drog zotciowych lub moczo-
wych, progresj¢ po chemioterapii neoadiuwantowe;.

PODSUMOWANIE
Dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii bedaca uzu-

petnieniem doszczetnej operacji cytoredukcyjnej moze
stanowi¢ u wybranych chorych cenng opcjg terapeutyczng
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is the most commonly used medicine. Indications con-
cerning prophylactic HIPEC in patients with gastric car-
cinoma with a high risk of peritoneal carcinomatosis are
not strictly determined, but this technique may be con-
sidered in patients with positive cytological examination
of peritoneal washings since a meta-analysis of studies
indicates improved survival of patients in such a clini-
cal situation®?.

SOFT TISSUE SARCOMA

Improved long-term survival following radical surgical
removal of intraperitoneal lesions (CCRS) and the appli-
cation of HIPEC is also observed in peritoneal dissem-
ination of soft tissue sarcomas in the abdominal cav-
ity®3® However, these data are very limited and HIPEC
is not recommended in abdominal sarcoma dissemina-
tion except for combination treatment of desmoplastic
small round cell tumor (DSRCT) if complete CCRS may
be performed®”.

CONTRAINDICATIONS TO HIPEC

CCRS + HIPEC was not found beneficial in intraperi-
toneal carcinomatosis of breast cancer and GIST; there
are no data concerning pancreatic carcinoma®. Abso-
lute contraindications to HIPEC include: presence of
metastases beyond the peritoneal cavity, poor perfor-
mance of patients, significant concomitant diseases,
considerable local advancement (high PCI - above 20,
except for pseudomyxoma peritonei, or involvement of
five out of six regions of the abdominal cavity) - inabil-
ity to perform complete cytoreduction (CCR below 2),
age above 70 years, poor nutritional status and non-re-
sectable liver metastases. Relative contraindications
include: body mass index (BMI) above 40, patients
after radiotherapy of the pelvis, numerous previous pro-
cedures within the abdominal cavity, features of multi-
level obstruction of the gastrointestinal tract, biliary or
urinary obstruction and progression following neoadju-
vant chemotherapy.

CONCLUSION

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy used as
a complementation of radical cytoreductive surgery may
be a valuable therapeutic option in selected patients with
a difficult oncological situation, i.e. multifocal peritoneal
carcinomatosis. The application of this method requires
experience of a multidisciplinary team of physicians (sur-
geon and clinical oncologist), availability of diagnostic
and therapeutic resources (intensive care unit) as well as
a dedicated perfusion system and trained medium-level
medical personnel. The qualification to such a ther-
apy must include written multi-specialty assessment of
at least surgeons/gynecologic oncologists and clinical
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w trudnej onkologicznie sytuacii, jaka jest wieloogniskowy
rozsiew nowotworowy do otrzewnej. Zastosowanie tej
metody wymaga doSwiadczenia wielospecjalistycznego
zespotu lekarskiego (chirurg, onkolog kliniczny), a takze
zaplecza diagnostycznego i leczniczego (oddziatu inten-
sywnej opieki medycznej) oraz dedykowanego systemu
do perfuzji wraz z przeszkolonym personelem Srednim.
Kwalifikacja do tej terapii musi obejmowac wielospecja-
listyczng oceng w formie pisemnej obejmujaca minimum
chirurgdw/ginekologdw onkologicznych oraz onkologow
klinicznych. Powinno si¢ prowadzi¢ prospektywne obser-
wacje wynikow terapii oraz kontrolg wystgpowania powi-
ktan po leczeniu.

Zgodnie z istniejacymi zaleceniami mi¢dzynarodo-
wymi3¥ leczenie CCRS + HIPEC jest standardowo
stosowane u chorych z przerzutami do otrzewnej raka
jelita grubego lub raka jajnika, gdy PCI jest mniejszy niz
20 oraz u chorych na migdzybtoniaka lub §luzaka rzeko-
mego otrzewne;.

Zindywidualizowane wskazania obejmujg chorych na
raka zotadka i DSRCT.
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