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Zasady stosowania dootrzewnowej chemioterapii w hipertermii (HIPEC)
w leczeniu nowotworow ztosliwych powierzchni otrzewnej w potaczeniu
z zabiegami cytoredukcyjnymi: zalecenia krajowe

Piotr Rutkowski', Beata Spiewankiewicz', Krzysztof Herman,
Tomasz Jastrzebski, Jozef Ktadny, Zbigniew Kojs,
Maciej Krzakowski, Wojciech Polkowski, Lucjan Wyrwicz,
Piotr Wysocki, Marcin Zdzienicki, Wojciech Zegarski

Leczenie nowotwordw powierzchni otrzewnej stanowi istotny problem w onkologii. Wykazano, ze skojarzenie maksy-
malnej cytoredukgji chirurgicznej z dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii (HIPEC; hyperthermic intraoperative
peritoneal chemotherapy) moze prowadzi¢ do dtugotrwatej kontroli choroby lub wydtuzenia przezy¢ u odpowied-
nio wybranych chorych. Celem niniejszego opracowania sa zalecenia dla optymalnego zakresu wskazan i sposobu
prowadzenia HIPEC w Polsce?.

Polish clinical practice guidelines on Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC)

with Cytoreductice Surgery (CRS) in peritoneal malignancy treatment

The management of peritoneal surface malignancy is a significant clinical problem.The hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) combined with cytoreductive surgery seems to be the most promising method, leading to
better local control or improved overall survival in selected patients with a peritoneal neoplasm. In this paper the
authors present a consensus for the optimal indications and technical guidelines for performing HIPEC in Poland.
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Stowa kluczowe: nowotwory powierzchni otrzewnej, dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii, cytoredukcja
Key words: peritoneal surface malignancies, hiperthermic intraperitoneal chemotherapy, cytoreductive surgery

Wstep

Leczenie $rodotrzewnowego rozsiewu nowotworéw
wywodzacych sie z przewodu pokarmowego, zeriskich na-
rzadéw piciowych oraz pierwotnych wieloogniskowych
nowotworéw otrzewnej (migedzybtoniak, sluzak rzekomy)
stanowi istotny problem w onkologii. Ta grupa chorych jest
dos¢ liczna i obejmuje okoto 15% chorych na raka jelita gru-
bego i okoto 40% chorych na raka zotadka, a takze znaczna
czesc¢ populacji pacjentek chorych na raka jajnika. Mecha-
nizm ograniczonego przerzutowania do jamy otrzewnowej

wybranych nowotworéw nie zostat ustalony. Nalezy podkre-
sli¢, ze chorzy z takimi rozpoznaniami rokuja Zle, a dostepne
tradycyjne metody leczenia przeciwnowotworowego sa
zwykle mato skuteczne. Dodatkowo zajecie nowotworowe
otrzewnej moze prowadzi¢ do uposledzenia funkgji prze-
wodu pokarmowego, co negatywnie wptywa na przezycia
chorych i uniemozliwia racjonalne prowadzenie leczenia
przyczynowego w przypadku wystepowania wielopoziomo-
wej niedroznosci. Zaréwno leczenie systemowe, jak i niera-
dykalne préby leczenia chirurgicznego zwykle nie pozwalaja

"Dwéch pierwszych autoréw w réwnym stopniu przyczynito sie do powstania tej pracy

2Przedstawione stanowisko zostato uzgodnione 29 sierpnia 2014 roku przez Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej i Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej oraz konsultantéw krajowych w dziedzinie chirurgii onkologicznej, onkologii klinicznej

i ginekologii onkologicznej
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na uzyskanie trwatej remisji lub wyraznego przedtuzenia
przezycia chorych, choc u czesci chorych intensywne lecze-
nie redukujace narastanie wydzielania ptynu puchlinowego
(lek moczopedny z grupy antagonistéw aldosteronu oraz
powtarzalne paracentezy) umozliwiajg wdrozenie ratun-
kowej chemioterapii systemowej o zmiennej skutecznosci.
W poszukiwaniu innych opcji terapeutycznych w latach
80. XX wieku podjeto proby jednoczesnego skojarzenia kilku
metod. Poczatkowo u chorych na raka jajnika potaczono
$rédotrzewnowa chemioterapie z chirurgicznym leczeniem
cytoredukcyjnym. Nastepnie do tego schematu dodano
hipertermig, ktérej celem byto polepszenie penetracji cyto-
toksycznych lekéw stosowanych miejscowo i zwiekszenie
ich przeciwnowotworowego dziatania przy jednoczesnym
ograniczeniu toksycznosci systemowej. Obecnie obowigzu-
jaca zasada jest traktowanie otrzewnej jako jednego narzadu
i uwzglednienie maksymalnego leczenia cytoredukcyjnego
w skojarzeniu z chemioterapig (i hipertermia) w wyselekcjo-
nowanych przypadkach nowotwordéw otrzewnej o ograni-
czonym zaawansowaniu. Wspdtczesnie maksymalna cytore-
dukcja chirurgiczna (CCRS — complete cytoreductive surgery)
i dootrzewnowa chemioterapia w warunkach hipertermii
(hyperthermic intraperitoneal chemotherapy — HIPEC) sta-
nowig standardowe postepowanie w rozsiewie Srédotrzew-
nowym kilku typéw nowotworéw i sa nadal przedmiotem
badan w innych rozpoznaniach [1, 2]. Nalezy podkresli¢, iz
dotychczas nie przeprowadzono badarn zrandomizacja cho-
rych wskazujacych bezspornie, ze HIPEC prowadzi do po-
prawy rokowania w ogdlnej grupie pacjentéw z rozsiewem
srodotrzewnowym. Tym samym metode te stosuje sie przy
rygorystycznym przestrzeganiu zasad wielospecjalistycznej
kwalifikacji i wykluczeniu uogélnienia choroby poza otrzew-
na (z wyjatkiem ograniczonych przerzutéw do watroby raka
jelita grubego). Przedmiotem niniejszych zalecen opartych
na aktualnej wiedzy jest stanowisko przedstawicieli kilku
specjalnosci onkologicznych w Polsce odnosnie stosowania
dootrzewnowej chemioterapii w hipertermii w leczeniu
nowotworowego zajecia otrzewnej.

Technika CCRS plus HIPEC, ocena przed-
i Srodoperacyjna, powiktania, metody

Za niezbedny element operacji uwazane jest wyciecie
wszystkich widocznych makroskopowo srédotrzewnowych
zmian nowotworowych. Jezeli jest to niemozliwe, dopusz-
czalne jest pozostawienie zmian o wielkosci do 2,5 mm [3].
Penetracja chemioterapeutykéw w gtab tkanek jest ogra-
niczona do ok. 3-5 mm i z tego powodu wszystkie guzy
o wiekszych srednicach powinny zosta¢ usuniete [4, 5]. Nie
bez znaczenia jest takze uwolnienie ewentualnych zrostow
srédotrzewnowych, ktérych obecnos¢ utrudnia perfuzje
wewnatrz jamy brzusznej. Dla uzyskania catkowitej cyto-
reducji konieczna jest czesto resekcja otrzewnej wraz ze
zmianami nowotworowymi (peritonektomia catkowita lub

czesciowa, np. przeponowa, miedniczna). Niezbedne jest
réwniez wyciecie sieci wiekszej i mniejszej oraz wiezadta ob-
tego watroby i pepka. Postepowanie takie jest obarczone co
prawda wysokim odsetkiem powikfan, jednak prowadzi do
zwiekszenia odsetka resekgji radykalnych i poprawia odlegte
wyniki leczenia, zwiekszajac odsetek wieloletnich przezy¢
chorych [6]. Dopiero w czasie ostatniego etapu zabiegu
operacyjnego wykonywana jest perfuzja otrzewnej poprzez
skojarzenie chemioterapii dootrzewnowej z synergistycz-
nie/addytywnie dziatajaca hipertermia. Wykazano, ze HIPEC
daje lepsze wyniki niz jedynie srédotrzewnowa (,zimna”)
chemioterapia lub wytacznie hipertermia [7]. Perfuzja do-
otrzewnowa w hipertermii moze by¢ wykonywana metoda
otwarta (technika,Koloseum”) lub zamknieta, po zamknie-
ciu powtok jamy brzusznej. Schematy lekéw podawanych
dootrzewnowo dobierane sg indywidualnie, zaleznie od
choroby podstawowej oraz doswiadczenia osrodka. Najcze-
sciej w ramach dootrzewnowego leczenia stosowana jest
mitomycyna C, doksorubicyna, cisplatyna lub karboplatyna
(przez 60-90 minut w temperaturze 41°C) oraz oksaliplatyna
(przez 30 minut w temperaturze 43°C). Objetos¢ roztworu
cytostatyku (w soli fizjologicznej; tylko oksaliplatyna w 5%
roztworze glukozy) powinna wynosi¢ 2 1/m?, a lek powinien
by¢ dawkowany réwniez na powierzchnie ciata chorego [8].

Kluczowa dla uzyskania optymalnego wyniku leczenia
kwestia jest odpowiedni dobor chorych. Dobér ten naste-
puje zaréwno na etapie planowania leczenia, jak i Srédope-
racyjnie. Chorzy musza by¢ w dobrym stanie ogélnym, bez
istotnych innych obciazen. Wstepna selekcja chorych kwa-
lifikowanych do leczenia z wykorzystaniem HIPEC obejmuje
wykluczenie pozaotrzewnowych przerzutéw nowotworu,
ktore nie bylyby objete dziataniem metody (pojedyncze re-
sekcyjne przerzuty do watroby u chorych na raka jelita gru-
bego nie sg przeciwwskazaniem). Kwalifikacja do procedury
obejmuje wczesniejsze wykluczenie pozaotrzewnowych
ognisk nowotworu oraz ocene zaawansowania srédotrzew-
nowej choroby (tj. mozliwosci maksymalnej, bezpiecznej
cytoredukgji) na podstawie wyniku badan spiralnej tomo-
grafii komputerowej z kontrastem (klatki piersiowej, jamy
brzusznejimiednicy) i/lub rezonansu magnetycznego (jamy
brzusznej i miednicy), okreslenie zakresu zmian w obrebie
przewodu pokarmowego (gastroskopia i/lub kolonoskopia,
w zaleznosci od choroby podstawowej). Niektére osrodki
dodatkowo stosuja diagnostyczng laparoskopie. Nalezy
oszacowac ryzyko operacji, a takze spodziewane przezycie
chorego. Drugi etap kwalifikacji do zastosowania HIPEC
nastepuje w trakcie operacji. Powinien on uwzglednia¢ moz-
liwosci techniczne wykonania maksymalnie radykalnej cy-
toredukgji, a takze spodziewane wyniki i ewentualne skutki
samej procedury (np. wptyw na przyszta funkcje przewodu
pokarmowego) [9-11]. Do oceny srédoperacyjnej zakresu
zaawansowania zmian srédotrzewnowych wykorzystuje
sie wskaznik zmian $rédotrzewnowych (Peritoneal Cancer
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Regiony jamy brzusznej:

0 — s$rodbrzusze

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

LSO — brak widocznych zmian
LS1 — zmiany do 0,5 cm $rednicy
LS2 — zmiany do 5 cm $rednicy

Wielko$¢ przerzutow (LS — Jesion score):

LS3 — zmiany powyzej 5 cm Srednicy lub zmiany w pakietach

Wartos¢ wskaznika otrzymujemy po zsumowaniu LS dla wszystkich regionow

9 — gdrna czedd jelita czczego

10 — dolna czes¢ jelita czczego
11 — gorna cze$c jelita kretego
12 — dolna czeéc jelita kretego

Rycina 1. Metoda oceny wskaznika PCl (Peritoneal Cancer Index) wg Sugarbakera

Index — PCl); (ryc. 1), opisujacy wielkos¢ i zakres lokaliza-
cji zmian w 13 regionach jamy brzusznej i wynoszacy od
0 do 39 (kazdy obszar moze by¢ oceniony liczba 0-3 punk-
téw, sumowane s3 wartosci dla wszystkich obszaréw). Do
oceny stopnia maksymalnej cytoredukgji chirurgicznej
wykorzystuje sie skale CCR (completeness of cytoreduction
score) wg Jacqueta i Sugarbakera (tab. I), wynoszaca od
CCRO (catkowita cytoredukcja bez zmian widocznych ma-
kroskopowo) do CCR3 (makroskopowe, rozlegte zmiany).
Powodem wprowadzenia skali CCR byt fakt, iz obserwowa-
no, ze jedynie chorych, u ktérych wykonano maksymalng
(doszczetna) cytoredukcje CCR 0-1, nalezy kwalifikowa¢
$rédoperacyjnie do HIPEC. Korzysci kliniczne zwykonywania
HIPEC u chorych po nieradykalnej cytoredukcji (CCR2) sa
dyskusyjne, a po cytoredukcji CCR3 (pozostawiona tkanka
nowotworu > 2,5 cm) HIPEC jest przeciwwskazany (!).
Wykorzystanie tej metody wymaga doswiadczenia sto-
sujacych ja lekarzy chirurgéw, ginekologéw onkologéw
i onkologéw klinicznych, a takze wielospecjalistycznego
zaplecza diagnostycznego i leczniczego (np. referencyjnego
oddziatu intensywnej opieki medycznej, doswiadczonego
zespotu anestezjologicznego) [12] w osrodku, w ktérym
leczenie jest prowadzone. Wykonywanie procedury HIPEC
powinno by¢ wiec ograniczone do kilku wielospecjalistycz-
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Tabela I. Skala oceny skutecznosci cytoredukcji CCR (Completeness of
Cytoreduction Score)

Stopien Charakterystyka

cytoredukgji

CCRO Brak widocznych makroskopowo
zmian nowotworowych

CCR1 Zmiany resztkowe po cytoredukji
o maksymalnym wymiarze
ponizej 2,5 mm

CCR2 Zmiany resztkowe po cytoredukgji
o maksymalnym wymiarze powyzej 2,5 mm,
nie wieksze niz2,5 cm

CCR3 Zmiany resztkowe po cytoredukji

o maksymalnym wymiarze
powyzej 2,5 cm

nych osrodkéw referencyjnych w kraju, leczenie bowiem
wigze sie z dos¢ istotng Smiertelnoscia (oceniang na ok.
2-5%), a takze powikfaniami wynikajacymi z chemioterapii
i rozlegtosci leczenia chirurgicznego (3-4 stopien toksycz-
nosci w okoto 1/3 przypadkoéw) [2]. Konieczne jest wiec
monitorowanie odsetka powiktan oraz wynikéw odlegtych
w danym osrodku wykonujacym HIPEC, najlepiej w postaci
centralnego rejestru. Pomimo powikfan leczenia CCRS plus



HIPEC wiaze sie z poprawa jakosci zycia chorych, ktérzy naj-
czesciej pozostajg bez zadnego efektywnego leczenia, co
prowadzi do niepowstrzymanej progresji nowotworu izgonu.
Wedtug danych australijskich — pomimo wysokich
kosztéw procedury — wydtuzenie przezyc¢ osiaggane w cho-
robach, w ktérych leczenie innymi metodami nie przynosi
pozadanych skutkéw, powoduje, ze procedura CCRS zHIPEC
jest kosztowo efektywna [13]. Jednoczes$nie nalezy nad-
mieni¢, ze brak referencyjnych badan z losowym doborem
chorych powoduije, iz technologia tego typu nie moze by¢
oceniona pod katem efektywnosci kosztowej w systemach
ochrony zdrowia, zaktadajacych wyliczenie dodatkowego
kosztu za uzyskiwany efekt kliniczny, poniewaz faktyczny
efekt kliniczny na przezycie catkowite pacjenta nie zostat
nigdy okreslony przez brak kohort poréwnawczych (vide
kryteria QaLY w polskim systemie ochrony zdrowia). Tym
samym w takich systemach ochrony zdrowia procedura
ta czesto pozostaje niedoszacowana lub nierefundowana
z powodéw proceduralnych. Jednoczesnie bezsporne ko-
rzysci dla podgrupy pacjentéw kwalifikowanych do HIPEC
powodujg, iz na obecnym etapie prowadzenie badan zran-
domizacja chorych nie wydaje sie uzasadnione etycznie.

Wskazania standardowe do stosowania HIPEC

Pierwotne nowotwory otrzewnej

1. Miedzybtoniak otrzewnej (mesothelioma peritonei)
CCRS w pofaczeniu z HIPEC pozwala uzyska¢ od 40%
do ponad 60% przezy¢ 5-letnich [6, 14-15]. Wyniki
W znacznej mierze zaleza od zakresu i doszczetnosci
poprzedzajacej dootrzewnowa chemioterapie operacji
cytoredukcyjnej. Przy tym rozpoznaniu $rédotrzewno-
wo stosuje sie zwykle doksorubicyne i cisplatyne [16],
za$ systemowo przed operacjg — cisplatyne i pemetrek-
sed lub gemcytabine.

2. Sluzak rzekomy otrzewnej (pseudomyxoma peritonei).
Ognisko pierwotne zazwyczaj w wyrostku robaczko-
wym; rozpoznanie rzadkie (1 przypadek na 1-2 milio-
néw mieszkancow/rok), 2. co do czestosci (po rakowia-
ku) nowotwor wyrostka robaczkowego. CCRO i HIPEC
z uzyciem mitomycyny C pozwala na uzyskanie wielo-
letnich przezy¢ u wiekszosci chorych (10-letnie prze-
zycia ok. 60-70%) [17-19]. Skojarzenie CCRS z HIPEC,
szczego6lnie gdy mozliwe jest wykonania maksymalnej
cytoredukcji CCR 0-1, stanowi obecnie w tym wskazaniu
postepowanie zwyboru. Wskaznik PCI nie ma w $luzaku
otrzewnej ustalonej wartosci rokownicze;j.

Wtorne nowotwory otrzewnej

(przerzuty otrzewnowe)

3. Rakjelita grubego
Rozsiew $rédotrzewnowy jest stwierdzany u 10-15%
chorych w czasie pierwotnej resekcji raka jelita grubego,
adodatkowo nawroty ograniczone jedynie do otrzewnej

dotycza kolejnych 10-15% chorych [20]. Przeprowadzo-
ne badania, wtgczajac w to badania Il fazy i jedno bada-
nie lll fazy, wskazuja, ze CCRS plus HIPEC u chorych zroz-
siewem $rédotrzewnowym raka jelita grubego pozwala
osiagna¢ mediane przezy¢ wynoszaca 22-62 miesigce
(catkowite przezycia 5-letnie 11-48%), ze wskaznikiem
PCl (< 20) jako istotnym czynnikiem rokowniczym [21].
Przezycia te sg istotnie dtuzsze niz u chorych leczo-
nych sama chemioterapiag systemowa. W badaniu llI
fazy, u chorych po CCRS plus HIPEC uzyskano mediane
catkowitego przezycia 22 miesiace, a 5-letnie przezycia
u 45% chorych, za$ w catej grupie (CCRO-2) odsetek ten
wynidst 20% [22]. W grupie 151 chorych na raka jelita
grubego zrozsiewem choroby ograniczonym do otrzew-
nej skojarzenie CCRS i HIPEC wigzato sie z odsetkiem
5-letnich przezy¢ catkowitych wynoszacym 40% [23,
24], podobne sg dane z rejestréw obejmujacych ponad
500 chorych [3]. Na podstawie ostatnio ustalonego mie-
dzynarodowego uzgodnienia CCRS plus HIPEC jest po-
stepowaniem z wyboru u chorych naraka jelita grubego
zrozsiewem ograniczonym do otrzewnej [1]; najczesciej
stosowanymi chemioterapeutykami sa mitomycyna C
oraz oksaliplatyna. Po zabiegu CCRS plus HIPEC chory
powinien by¢ kwalifilkowany do dalszego leczenia sys-
temowego. Istotne jest, aby kwalifikacja do leczenia za
pomoca HIPEC byta podejmowana na wczesnym etapie
leczenia rozsiewu Srédotrzewnowego, a nie jako terapia
ratunkowa. Srédoperacyjnie stwierdzony wskaznik PCl
powyzej 20, brak mozliwosci CCRS do poziomu CCR0-1,
zly stan sprawnosci > 2 wg ECOG, objawowe wodobrzu-
sze, koniecznos¢ wykonania rozlegtej resekcji watroby
z powodu przerzutéw (lub > 3 przerzuty do watroby),
obecnos¢ nieusunietej doszczetnie wznowy miejsco-
wej, niedroznos¢ drog zétciowych lub moczowych,
typ $luzowokomodrkowy raka oraz progresja w czasie
przedoperacyjnej chemioterapii systemowej stanowia
podstawowe ograniczenia metody z uwagi na istotnie
gorsze wyniki terapii [25]. Dodatkowo w ocenie zaawan-
sowania zmian w otrzewnej w przypadku raka jelita
grubego powinna by¢ stosowana skala PSDS (Peritoneal
Surface Disease Severity score) [26], ktora poza wartoscia
PCl zawiera informacje na temat typu histologicznego
oraz obecnosci objawéw. Wyliczenie wskaznika PSDS
opiera sie na sumowaniu wartosci przypisanych do oce-
ny skategoryzowanejwskaznika PCI (PCl < 10 — 1 punkt,
PCl 10-20 — 3 punkty, PCl > 20 — 7 punktéw), obecno-
$ci objawéw (brak objawéw — 0 pkt, skapoobjawowy
przebieg — 1 pkt, objawy nasilone — 6 pkt) oraz wyni-
kach oceny histopatologicznej (G1 lub G2 NO — 1 pkt,
G2 N1-N2 — 3 pkt, G3 lub obecnos¢ utkania sygneto-
watokomoérkowego — 9 pkt). Do tak uzyskanej war-
tosci punktéw przypisano odpowiednie kategorie ro-
kownicze: kategoria I: 1-4 punktéw, II: 4-7 punktéw,

521



Tabela ll. Ocena wskaznika PSDS (Peritoneal Surface Disease Severity Score)

Ocenakliniczna  PCl (na podstawie badan Histologia
obrazowych lub ocenione  guza
w trakcie laparotomii)
Brak objawow PCI<10 G1
G2,N-, L, V-
0 pkt 1 pkt 1 pkt
Objawy PCI 10-20 G2 N+
o $rednim i/lub L+
nasileniu i/lub V+
1 pkt 3 pkt 3 pkt
Objawy o duzym  PCl>20 Kazdy G3
nasileniu Kazdy
sygntetowato-
komorkowy
6 pkt 7 pkt 9 pkt

Objawy o srednim nasileniu = niewielkie wodobrzusze, dobrze
kontrolowane boéle brzucha, utrata masy ciata < 10%
Objawy o duzym nasileniu = utrata masy ciata > 10%, Zle kontrolowane

béle brzucha, objawowe wodobrzusze, niedroznosé
Wartos¢ punktowa Stopien zaawansowania wg PSDS
2-3 |
4-7 I
8-10 I
10 Y

522

l1l: 8-10 punktéw i IV: powyzej 10 punktéw. Skale PSDS
przedstawia tabela Il. W badaniach prospektywnych wy-
kazano zte wyniki leczenia dla grupy IV, przy relatywnie
korzystnych wynikach w pozostatych grupach chorych,
stad, poza ograniczeniem stosowania CRS i HIPEC u cho-
rych zwysokim PCl powinno sie ograniczy¢ stosowanie
tej procedury do chorych z grup I-1ll wg PSDS.

Rak jajnika

Pomimo iz 60-80% chorych na zaawansowanego raka
jajnika odpowiada na wstepng chemioterapie oparta na
cisplatynie, to u wiekszosci dochodzi do nawrotu choro-
by (u okoto 80% w postaci nawrotu srédotrzewnowego),
a mediana przezy¢ wynosi 12-25 miesiecy. Badania ko-
hortowe i badania Il fazy, gtéwnie u chorych z nawrotem
srodotrzewnowym po leczeniu systemowym pierwszej
lub drugiej linii, potwierdzaja skutecznos¢ CCRS plus
HIPEC. Odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi od okoto 16%
do nawet ponad 50% [27, 28], co jest istotnie lepsze
od danych archiwalnych u chorych leczonych jedynie
chemioterapia. Najczesciej stosowana chemioterapia
dootrzewnowa obejmuije cisplatyne (+/- doksorubicyna)
i taksany. Dostepne dane wskazuja na wydtuzenie prze-
zy¢ wolnych od nawrotu choroby po zastosowaniu CCRS
plus HIPEC, procedura ta powinna stanowic element le-
czenia skojarzonego z leczeniem systemowym, po CCRS
plus HIPEC niezbedne jest wdrozenie chemioterapii [29].
W ostatnio opublikowanej serii 246 chorych leczonych
z udziatem CCRS plus HIPEC w przypadku zmian prze-

trwatych po leczeniu systemowym lub nawrotowych
zmian $rédotrzewnowych (pierwszy nawrét) w raku
jajnika [2, 30] mediana przezycia catkowitego wyniosta
49 miesiecy i wydaje sie, ze taka grupa chorych stanowi
obecnie najlepsze wskazanie do zastosowania HIPEC,
pod warunkiem osiggniecia CCR 0-1 [30, 31]. W zwiaz-
ku z powyzszym proponowane wskazania obejmuja
leczenie odlegtych wznéw $rédotrzewnowych raka jaj-
nika po leczeniu chirurgicznym i systemowym, chorych
z przetrwatymi zmianami po laparotomii zwiadowczej
i nastepowej chemioterapii oraz leczenie nawrotowego
raka jajnika z rozsiewem $rédotrzewnowym u pacjentek
platynowrazliwych (minimum rok od pierwotnej opera-
¢ji, pierwszy nawrét choroby).

Wskazania zindywidualizowane lub bedace
przedmiotem badan do stosowania HIPEC

1.

Rak zotadka

U 10-20% chorych kwalifikowanych do potencjalnie
radykalnej resekcji oraz u 20-50% chorych po resekgji
raka zotadka stwierdza sie rozsiew $rédotrzewnowy.
W wiekszosci badan chorych na raka zotadka podda-
nych CCRS plus HIPEC obserwowano mediane przezycia
nieprzekraczajaca 15 miesiecy [2]. U chorych na raka
zotadka opublikowano badanie Il fazy [32] poréwnu-
jace wytacznie leczenie chirurgiczne z CCRS plus HIPEC
u 68 chorych zrozsiewem srédotrzewnowym, w ktérym
stwierdzono istotne wydtuzenie przezy¢ catkowitych
26,5do 11 miesiecy w grupie poddanej HIPEC (13,5 mie-
sigca w grupie, w ktérej uzyskano CCR 0-1), szczegdl-
nie istotne w grupie ze zwiekszonym wskaznikiem PCI.
W chwili obecnej wskazania do wykonywania HIPEC
w tej grupie chorych powinny by¢ starannie indywiduali-
zowane i ograniczone jedynie do grupy, w ktérej mozna
uzyskac radykalna cytoredukcje CCRO, a wskaznik PCI
nie przekracza 6, szczegélnie w grupie chorych po sku-
tecznej chemioterapii neoadiuwantowej [33, 34]. Naj-
czesciej stosowana jest mitomycyna C (+/- cisplatyna).
Wskazania odnosnie profilaktycznej procedury HIPEC
u chorych naraka zofagdka o duzym ryzyku zrakowacenia
otrzewnej nie sg ostatecznie ustalone, jednak technike
te mozna rozwazac u chorych z dodatnim wynikiem
badania cytologicznego poptuczyn z jamy otrzewnej,
gdyz metaanaliza badan wskazuje na poprawe przezy¢
chorych w takiej sytuacji klinicznej [35].

Réwniez w rozsiewie $rédotrzewnowym miesakéw tka-
nek miekkich jamy brzusznej, w przypadku mozliwosci
radykalnego chirurgicznego usuniecia zmian $réod-
trzewnowych (CCRS) i zastosowaniu HIPEC stwierdza sie
dtugoletnie przezycia [36, 37], jednak dane te sg bardzo
ograniczone i nie zaleca sie stosowania HIPEC w roz-
siewie miesakéw w jamie brzusznej z wyjatkiem sko-
jarzonego leczenia desmoplastycznych nowotworéw



drobnookragtokomérkowych (DSRCT — desmoplastic
small round cell tumor), gdy mozna wykona¢ maksymal-
na CCRS [38].

Przeciwwskazania do stosowania HIPEC

Nie wykazano korzysci z zastosowania CCRS plus HIPEC
w rozsiewie srodotrzewnowym raka piersi i GIST, nie istniejg
dane odnosnie raka trzustki [2]. Ustalone przeciwwskaza-
nia do zastosowania HIPEC stanowig: obecnos¢ przerzu-
téw poza jama otrzewnej, zty stan sprawnosci chorego,
istotne choroby wspétistniejace, znaczne zaawansowanie
miejscowe (wysoki > 20 PCl z wyjatkiem pseudomyxoma
peritonei lub zajecie 5 z 6 regionéw jamy brzusznej) — nie-
moznos¢ wykonania maksymalnej cytoredukgji (CCR < 2),
wiek > 70 lat, zty stan odzywienia, nieresekcyjne przerzuty
do watroby. Przeciwwskazania wzgledne obejmuja wskaznik
masy ciata (Body Mass Index — BMI) > 40, stan po radioterapii
na obszar miednicy, liczne wczedniejsze zabiegi w obre-
bie jamy brzusznej, cechy wielopoziomowej niedroznosci
przewodu pokarmowego, niedroznos¢ drég zoétciowych lub
moczowych, progresja po chemioterapii neoadiuwantowej.

Podsumowanie

Dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii, bedaca
uzupetnieniem doszczetnej operacji cytoredukcyjnej, moze
stanowi¢ u wybranych chorych cennga opcje terapeutyczna
w trudnej onkologicznie sytuacji, jaka jest wieloognisko-
wy rozsiew nowotworowy do otrzewnej. Zastosowanie tej
metody wymaga doswiadczenia wielospecjalistycznego
zespotu lekarskiego (chirurg, onkolog kliniczny), a takze
zaplecza diagnostycznego i leczniczego (oddziatu intensyw-
nej opieki medycznej) oraz zalecanego systemu do perfuzji
wraz z przeszkolonym personelem srednim. Kwalifikacja
do tej terapii musi obejmowac wielospecjalistyczna ocene
w formie pisemnej, obejmujaca minimum chirurgéw/gi-
nekologéw onkologicznych oraz onkologdéw klinicznych.
Powinno sie prowadzi¢ prospektywne obserwacje wynikéw
oraz kontrole wystepowania powiktan po leczeniu.

Zgodnie zistniejagcymi zaleceniami miedzynarodowymi
[1,39] CCRS oraz HIPEC jest standardowo stosowany u cho-
rych z przerzutami do otrzewnej raka jelita grubego lub raka
jajnika (gdy PCl < 20) oraz u chorych na miedzybtoniaka lub
$luzaka rzekomego otrzewne;j.

Zindywidualizowane wskazania obejmujg chorych na
raka zofadka i DSRCT.
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