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Streszczenie

Choroba nowotworowa staje si¢ coraz wiekszym problemem zdrowotnym. Istotny problem kliniczny stanowia
chorzy z przerzutami do otrzewnej. Chorzy ci maja gorsze rokowanie, co zwigzane jest z krdtsza odpowiedzig
na tradycyjne leczenie onkologiczne. Dodatkowo u pacjentéw z przerzutami do jamy otrzewnej czegsto wystepuje
niedrozno$¢ przewodu pokarmowego. Na proces zabiegu w obrebie jamy otrzewnowej sklada si¢ maksymalna
cytoredukcja chirurgiczna (CCRS - Complete Cytoreductive Surgery) oraz dootrzewnowa chemioterapia perfu-
zyjna w hipertermii (HIPEC - Hyperthermic IntraPEritoneal Chemotherapy). Nowotworami kwalifikowanymi
do leczenia w ramach procedury HIPEC sg gldéwnie: §luzak rzekomy otrzewnej, rak jelita grubego, rak jajnika,
rak zoladka, miedzybloniak otrzewnej. Chociaz dane sg obiecujace to nadal brak jest randomizowanych badan
potwierdzajacych skuteczno$¢ tego leczenia. (Farm Wspot 2016; 9: 156-161)

Stowa kluczowe: otrzewna, nowotwor, dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hipertermii, maksymalna
chirurgiczna cytoredukcja

Summary

Cancer becomes a big health problem. Patients with peritoneum metastasis are a significant clinical problem.
Those patients have a worse prognosis due to short answer to the oncological treatment. What is more in this group
of patients ileus is more often diagnosed. The procedure of treatment of peritoneum metastasis consists of Complete
Cytoreductive Surgery (CCRS) and Hyperthermic IntraPEritonael Chemotherapy (HIPEC). Cancers which are
qualificate to HIPEC procedure are mainly: pseudomyxoma peritonei, colon cancer, ovarian cancer, colon cancer,
gastric cancer, mesothelioma peritonei. The results of the HIPEC procedure are promising but unfortunately there
isn't any randomised trials confirming effectiveness of that kind of treatment. (Farm Wspét 2016; 9: 156-161)

Keywords: peritoneum, cancer, Hyperthermin IntraPEritonael Chemotherapy, Complete Cytoreductive Surgery

Wstep podwoita sie. Wedltug KRN w 2010 roku odnotowano
Choroba nowotworowa staje si¢ coraz wiekszym ponad 140,5 tys. zachorowan, z czego okolo 70,0 tys.
problemem nie tylko zdrowotnym, ale takze spotecz- umezczyzni70,5 tys. u kobiet. Choroba nowotworowa
nym. Cytujac Krajowy Rejestr Nowotwordéw (KRN) nadal pozostaja druga przyczyna zgonéw w Polsce, po
[1] mianem nowotworéw zlosliwych okresla sie grupe chorobach uktadu sercowo-naczyniowego [1].
okoto 100 choréb, ktére zostaty sklasyfikowane Sposrod pacjentéw nowotworowych grupa stano-
w Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb wigcg istotny problem kliniczny sg chorzy z przerzu-
i Probleméw Zdrowotnych. Liczba zachorowan na cho- tami do otrzewnej. Chorzy ci maja gorsze rokowanie, co
rob¢ nowotworowa w Polsce w ciaggu ostatnich 30 lat zwigzane jest glownie z mniejsza, a przede wszystkim
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krotsza, odpowiedzig na tradycyjne leczenie onko-
logiczne. Dodatkowo u pacjentéw z przerzutami do
jamy otrzewnej czesto wystepuje uposledzenie funkcji
przewodu pokarmowego, doprowadzajace do niedroz-
nosci tego ukladu.

Piszac o procedurze HIPEC nie sposéb wspomniec
na temat samej otrzewnej (peritoneum), ktora trakto-
wana jest jako jeden narzad. Jest to blona surowicza,
ktéra wysciela wewnetrzng powierzchnie jamy brzusz-
nej (otrzewna $cienna) oraz narzady znajdujace si¢
wewnatrz (otrzewna trzewna). Wydziela ona substancje
umozliwiajaca przesuwanie sie narzadéw wzgledem
siebie, wchlania substancje, np. antybiotyki czy cyto-
statyki, umozIliwiajac ograniczanie procesu zapalnego
czy poszerzenie mozliwosci leczenia onkologicznego.

Po raz pierwszy maksymalng chirurgiczng cytore-
dukgje z procedurg HIPEC zaproponowat w 1980 roku
Spratt u pacjenta z nawrotowa postacia $luzaka rze-
komego otrzewnej [2]. W Polsce procedura ta zostala
po raz pierwszy wykonana w 2012 roku w Warszawie.

Na proces zabiegu w obrebie jamy otrzewnowej
skfada si¢ maksymalna cytoredukcja chirurgiczna
(CCRS - Complete Cytoreductive Surgery) oraz
dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hiper-
termii (HIPEC - Hyperthermic IntraPEritoneal
Chemotherapy). Celem okreslenia stopnia przerzutow
w obrebie otrzewnej w trakcie zabiegu operacyjnego
wykorzystuje sie skale Sugerbaker’a znang inaczej
PCI (Peritoneal Cancer Index). Skala ta dzieli jame
otrzewna na 13 stref (§rédbrzusze, okolica podzebrowa
prawa, nadbrzusze, okolica podzebrowa lewa, okolica
boczna lewa, podbrzusze lewe, okolica nadlonowa,
podbrzusze prawe, okolica boczna prawa, gorna czesé
jelita czczego, dolna czes¢ jelita czczego, gorna cze$é
jelita kretego, dolna cze$¢ jelita kretego). Kazdej ze stref
przyznaje si¢ od 0 do 3 punktéw, w zaleznosci od roz-
legtosci zmian nowotworowych. 0 punktow przyznaje
sie za brak widocznych makroskopowo zmian nowo-
tworowych, natomiast 3 punkty w przypadku zmian
nowotworowych o $rednicy powyzej 5 cm lub zmian
w pakietach. Wobec powyzszego mozliwa punktacja
do uzyskania to od 0 do 39 punktéw, z czego HIPEC
warto wykonywac u oséb z PCI ponizej 20. Wyjatek
stanowi rzekomy $luzak otrzewne;j.

Oceny stopnia maksymalnej cytoredukeji chi-
rurgicznej (CCR - completness of cytoreduction score)
dokonuje sie przy pomocy Skali Jacqueta i Sugarbakera.
W trakcie zabiegu operacyjnego CCR mozna okresli¢
0d 0 do 3,z czego CCR - 0 to brak widocznych makro-
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skopowo zmian nowotworowych, CCR - 1 to zmiany
resztkowe po cytoredukcji o maksymalnym wymiarze
ponizej 2,5 mm, CCR - 2 to zmiany pomiedzy 2,5 mm
a 2,5 cm, a CCR - 3 to zmiany resztkowe po cytore-
dukcji powyzej 2,5 cm.

Chorych, u ktorych srédoperacyjnie wykona
sie CCR - 0 lub CCR - 1 powinno sie kwalifikowa¢
$rédoperacyjnie do procedury HIPEC. W przypadku
maksymalnej cytoredukeji chirurgicznej wynoszacej 2
HIPEC jest dyskusyjny, natomiast w przypadku CCR
- 3 jest przeciwwskazany [3].

Zanim w ogoéle dojdzie do zabiegu operacyjnego
nalezy wykona¢ badania obrazowe pozwalajaca na
okresdlienie zaawansowanie choroby i ewentualnie
mozliwosci maksymalnej chirurgicznej cytoredukeji.
Badaniami wykorzystanymi sa m.in. tomografia kom-
puterowa (KT), rezonans magnetyczny (MRI) oraz
badanie PET [4].

Procedura HIPEC sktada si¢ z kilku elementéw.
Pierwotnie dokonywana jest cytoredukcja wszystkich
widocznych makroskopowo zmian (CCR - 0) lub
tych powyzej 2,5 mm (CCR - 1), nastepnie chirurdzy
uwalniajg zrosty, co jest niezbednym warunkiem dla
prawidlowej penetracji cytostatykéw. Udowodniono,
ze kazde zwigkszenie cytoredukeji o 10% jest zwia-
zane z 5,5% zwigkszeniem $redniego czasu przezycia
chorych [5], a im mniejsza $rednica pozostawionych
resztek po cytoredukeji, tym dtuzszy czas wolny od
choroby i dtuzszy czas $redniego przezycia [4,6].

Nastepnie do jamy otrzewnowej zakladane sa
4 dreny: 2 podajace ptyn oraz 2 odbierajace plyn.
Pomiar temperatury dokonywany jest w kilku
miejscach: w okolicy, gdzie plyn wchodzi do jamy
otrzewnowej, gdzie wychodzi z jamy otrzewnowej,
w okolicy podprzeponowej oraz w okolicy miednicy
i §rodjelitowo. Temperatura mierzona jest takze cen-
tralnie dzigki czujnikowi umieszczonemu w cewniku
w przetyku lub tetnicy plucnej.

Po zalozeniu drendéw do jamy otrzewnowej
podawany jest ptyn perfuzyjny (2-4 litry). Nastepnie
plyn jest podgrzewany i po osiagnieciu temp 41-42°C
podawane sa cytostatyki. Po podaniu leku czas perfuzji
to okoto 30-90 minut, nastepnie plyn jest usuwany
i dokonuje si¢ przeplukania jamy otrzewnowej (poda-
wane okoto 3 1 ptynu perfuzyjnego).

Korzys$ciami ptyngcymi z HIPEC sg: dzialanie
uszkadzajace na komorki nowotworowe, zwieksze-
nie penetracje lekéw cytotoksycznych oraz nasilenie
dzialania przeciwnowotworowego cytostatykow [3,7].
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Procedura HIPEC dokonywana jest kilkoma meto-
dami: metodg otwarta, zwang inaczej technika ,,kolo-
seum”, metodg zamknietg oraz metodg pdtotwarta/
pétzamknieta.

Metode otwarta wykonuje sie przed zamknieciem
powlok brzusznych, kiedy mozliwa jest manipulacja
przeplywu przez jame brzuszng. Poczatkowo wykonuje
sie maksymalng chirurgiczng cytoredukcje, nastepnie
procedure HIPEC a na koncu zespolenia w obrebie
przewodu pokarmowego.

Metode zamknieta wykonuje sie po zamknieciu
powtok brzusznych, wowczas niemozliwa jest mani-
pulacja przeplywu przez jame brzuszna, ale poprzez
wieksze ci$nienie w jamie brzusznej nastepuje wiek-
sza penetracja cytostatykéw. W przypadku metody
zamknietej najpierw wykonywana jest maksymalna
chirurgiczna cytoredukeja, kolejno zespolenia w obre-
bie przewodu pokarmowego, a na konicu HIPEC.

Metoda pototwarta/pétzamknieta taczy zalety
obu powyzszych technik. Procedura wykonywana jest
przez otwarta jame brzuszna, ale szczelnie przykryta
materialem. Wada tej metody jest wysoka cena i dlatego
jest rzadko stosowana.

Obecnie w trakcie procedury HIPEC wykorzystuje
sie kilka lekéw: mitomycyne C, doksorubicyne, cispla-
tyne, karboplatyne oraz oksalipatyne. Pierwsze cztery
cytostatyki podawane sg przez 60-90 minut w roztwo-
rze 0,9% NaCl, w temperaturze 41°C. Oksaliplatyna
podawana jest przez 30 minut w roztworze 5% glukozy
w temperaturze 43°C. Wszystkie cytostatyki poda-
wane s3 w objetoéci 2 litréw na metr kwadratowy,
a dawkowanie jest obliczane na metr kwadratowy
[3]. Sredni czas trwania calej procedury to okoto 6-10
godzin. Toksycznos¢ 3 i 4 stopnia wystepuje w ponad
30% przypadkow, natomiast $miertelno$¢ procedury
obliczona jest na okolo 2-5% [3,4,8].

Brak jest natomiast randomizowanych badan
potwierdzajacych skutecznos¢ leczenia [3].

W literaturze mozna odnalez¢ kilka prac dotycza-
cych bezpieczenstwa personelu w trakcie procedury
HIPEC.

Badanie Stuarta [9] zostalo przeprowadzone
w trakcie otwartej procedury HIPEC. Badano: obec-
no$¢ cytostatyku w powietrzu nad otwartg jama
brzuszng, zawarto$¢ cytostatyku w moczu chirurga
i perfuzjonisty oraz penetracje mitomycyny przez
rekawiczki. W badanych prébkach powietrza oraz
w badaniu moczu personelu nie wykryto poziomu
obecnosci mitomycyny C w ilosciach mozliwych do
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detekcji metodg chromatografii cieczowej. Najwieksza
penetracje cytostatyku obserwowano w przypadku
rekawiczek lateksowych, najmniejsza w przypadku
rekawiczek biozelowych oraz tréjwarstwowych bez-
lateksowych.

Badanie Schmida [10] zostato takze przeprowa-
dzone w trakcie otwartej procedury HIPEC. W trakcie
procedury do ochrony rak uzywano 2 warstwy reka-
wiczek, z czego zewnetrzna warstwa byta zmieniana
co 30 minut. Badano obecno$¢ mitomycyny C we
krwi chirurga. Krew pobierana byta przed zabiegiem
oraz po procedurze HIPEC. Badano takze obecnos¢
cytostatyku w powietrzu na sali operacyjnej. W trak-
cie badania nie stwierdzono obecno$ci mitomycyny
C w zakresie ocenianej metody (absorpcji weglowej)
w analizowanej prébce surowicy oraz w powietrzu.
Na podstawie tych i innych dostepnych badan podsu-
mowano zalecenia dotyczgce bezpieczenstwa w trakcie
procedury HIPEC: nalezy przeprowadzi¢ szkolenie
w zakresie metody HIPEC i zwigzanych z tym pro-
cedurami, w trakcie procedury nalezy zalozy¢ odpo-
wiednie ubranie ochronne, okulary oraz jednorazowe
rekawiczki lateksowe beztalkowe. Osoba wykonujaca
procedure powinna zatozy¢ dwie warstwy rekawiczek,
z ktorych zewnetrzna powinna by¢ zmieniana co 30
minut. Po zabiegu rece nalezy umy¢ w 70% roztworze
etanolu. Obowiazuje catkowity zakaz przebywania
kobiet w cigzy i karmiacych piersig w pomieszczeniu,
gdzie wykonywana jest procedura HIPEC [11].

Wskazania do procedury HIPEC
» Sluzak rzekomy otrzewnej (pseudomy-
xoma peritonei)

Jest to stosunkowo rzadki nowotwdr, a jego naj-
czestszym pierwotnym punktem wyjscia jest wyrostek
robaczkowy.

Histopatologicznie jest to nowotwdr fagodny;
natomiast fakt, ze produkuje duze iloéci §luzu czyni
go czesto zlosliwym klinicznie. W trakcie procedury
HIPEC stosuje si¢ mitomycyne C. 10-letnie przezycie
w przypadku tego nowotworu po procedurze HIPEC
siega do 60-70%, a wczesne stadium daje wyleczalnos¢
do 95%. W przypadku $luzaka rzekomego otrzew-
nej postepowaniem z wyboru jest CCRS i HIPEC
[3,7,12,13].

= Rakjelita grubego
W przypadku raka jelita grubego u 15% pacjentow
wystepuja przerzuty do otrzewnej, a nawroty ograni-
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czone do otrzewnej u 10-40% chorych. W przypadku
tak rozsianej choroby nowotworowej 5-letnie przezycia
wynosza 11-48%, a calkowite przezycie (OS - overall
survival) 22-62 miesiecy (dla PCI < 20). Obecnie uwaza
sie, ze HIPEC to postepowanie z wyboru u chorych
z rozsiewem jedynie w obrebie otrzewnej. W trakcie
procedury stosuje si¢ mitomycyne C i oksaliplatyne,
a nastepnie chemioterapie systemows.

Dodatkowo w przypadku kwalifikacji do proce-
dury HIPEC w raku jelita grubego wykorzystuje si¢
ocene wskaznika PSDS (Peritoneal Surface Disease
Severity Score), w sktad ktorej wchodzg: PCI, obecno$é
lub brak objawéw oraz typ histopatologiczny guza. Za
kazda ze zmiennych przyznawane sg punkty, ktdre
nastepnie pozwalaja na zakwalifikowanie pacjenta do
grup I-IV. W przypadku PSDS IV stopnia procedura
HIPEC daje zfe wyniki leczenia [3,14-16].

= Rakjajnika

Obecnie jest to szosty nowotwdr wsrdd kobiet
i drugi nowotwor wérdd ginekologicznych. Dane staty-
styczne pokazuja, ze 5-letnie przezycie wynosi 16-50%
przy nawrocie $rodotrzewnowym. Nalezy podkresli¢,
ze procedura HIPEC w przypadku raka jajnika jest
nadal leczeniem eksperymentalnym, poniewaz nie
przeprowadzono zadnego badania randomizowanego,
a w niewielu badaniach udato sie wykaza¢ wydluzenie
czasu wolnego od progresji i czasu catkowitego prze-
zycia po zastosowaniu HIPEC z nastepowq chemiote-
rapia systemowa. W przypadku raka jajnika w trakcie
procedury HIPEC stosuje sie cisplatyne, doksorubicyne
i taksany. Grupa docelowa dla procedury HIPEC
w przypadku raka jajnika sa pacjentki ze zmianami
przetrwalymi po leczeniu systemowym lub laparotomii
zwiadowczej, nawrotowe zmiany srédotrzewnowe przy
pierwszym nawrocie u platynowrazliwych pacjentek
- odnotowano wydtuzenie OS w tej grupie chorych
(mediana 49 m-cy), pod warunkiem CCR - 0 lub CCR
- 1[3,4,17-21].

* Rakzoladka

W przypadku raka zotadka u 20-50% chorych
wystepuje rozsiew do otrzewnej, w sytuacji tej jedynie
u 14% chorych udaje si¢ uzyska¢ dlugotrwaty odpo-
wiedz naleczenie. W badaniach przeprowadzonych na
grupie chorych z rakiem zotadka, u ktérych wykonano
jedynie zabieg operacyjny, w poréwnaniu do chorych,
uktorych wykonano takze HIPEC (stosuje sie: mitomy-
cyne C, cisplatyne, niekiedy oksaliplatyne), wykazano
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wydluzenie catkowitego przezycia (OS) z 6,5 do 11
m-cy, a 5-letnie przezycie z 6,7% do 27%.

Grupg chorych odnoszacych najwieksza korzys¢
byli pacjenci po chemioterapii neoadjuwantowej,
u ktérych wykonano CCR - 0 przy PCI < 6 oraz
nie wystepowalo wodobrzusze. Obecnie w Japonii
HIPEC wykorzystywany jest w prewencji rozsiewu do
otrzewnej w zaawansowanym miejscowo raku zotadka.
HIPEC jako postepowanie profilaktyczne stosuje sie
u 0s6b z dodatnim wynikiem badania cytologicznego
popluczyn z jamy otrzewnowej. Rezultaty takiego
postepowania sg obiecujace, natomiast nie ma danych
na ten temat na Zachodzie. W innych badaniach udo-
wodniono poprawe QoL (quality of life) pacjentéw po
procedurze HIPEC, zwlaszcza w zakresie odczuwania
bélu czy objawodw, takich jak: duszno$¢, zmeczenie, bie-
gunkaizaburzenia snu. Poprawa nastepowata po okoto
6 miesiacach i byla odczuwalna, mimo poczatkowego
pogorszenia objawdéw w poczatkowych 3 miesigcach
(3,8,22-24].

= Miedzybloniak otrzewnej (mesothelioma perito-
nei)

Jest to rzadki nowotwdr, opublikowano mato
badan, natomiast doniesienia méwig o wydluzeniu
5-letniego przezycia do 40-60% u pacjentéw, u ktorych
zastosowano doxorubicyne lub cisplatyne w trakcie
HIPEC [3,25,26]

=  Migsak przestrzeni zaotrzewnowej

W przypadku tego nowotworu i mozliwosci
wykonania CCRS - 01lub CCR - 1, a nastepnie HIPEC,
odnotowano poprawe catkowitego przezycia [3,27,28].

Kwalifikacja chorego

Aby procedura HIPEC byta efektywna i przynosila
korzys¢ pacjentowi w postaci wydtuzenia catkowitego
przezycia, powinno si¢ pacjentéw w odpowiedni spo-
sOb kwalifikowa¢ do tej procedury. Przede wszystkim
powinni oni by¢ w dobrym stanie 0ogélnym (WHO - 0
lub 1), bez wystepowania rozsiewu choroby nowotwo-
rowej poza otrzewna; wyjatek stanowi tutaj pojedyn-
czy resekcyjny przerzut w obrebie pluc oraz od 1 do
3 przerzutéw resekcyjnych w obrebie watroby (jelito
grube). U pacjentéw tych PCI powinno by¢ ponizej 20,
zwyjatkiem $§luzaka rzekomego otrzewnej oraz mozli-
wo$é¢ wykonania calkowitej chirurgicznej cytoredukeji
do resztek nowotworowych ponizej 2,5 mm. Warty
podkreslenia jest fakt, ze powinno by¢ to leczenie I lub
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II rzutu. Procedura ta nie powinna by¢ proponowana
chorym w ztym stanie ogélnym, niedozywionym oraz
z powaznymi chorobami wspdlistniejacymi (uktad
krwiono$ny, nerwowy, oddechowy, moczowy) oraz
z obecnoscig przerzutéw poza jame brzuszng (patrz
weze$niej) i objawowym wodobrzuszem. Dane poka-
zuja, ze do procedury nie powinni by¢ kwalifikowani
takze chorzy powyzej 70 r.z. Votanopoulos i wsp.
[29] przedstawili wnioski, iz HIPEC u 0s6b powyzej
70 r.z. jest zwigzany z wiekszym ryzykiem powikfan
oraz $miertelno$cia. Campos i wsp. [30] zauwazyli, ze
HIPEC u 0séb powyzej 75 r.z. nie przynosi korzysci
w postaci lepszego rokowania, a jedynie zwigkszong
$miertelnos¢ pooperacyjna.

Przeciwskazania wzgledne to BMI > 40 (trud-
nosci operacyjne), stan po radioterapii miednicy lub
w wywiadzie liczne zabiegi operacyjne na jamie brzusz-
nej (> 4) - ryzyko wystepowania licznych zrostow oraz
progresja w trakcie chemioterapii neoadjuwantowe;j
i niedroznos¢ przewodu pokarmowego, drog zdkcio-
wych czy moczowych [3,4].

Powiktania po HIPEC mozemy podzieli¢ na te cha-
rakterystyczne dla zabiegu operacyjnego (krwawienie,
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infekcja - reoperacje 3-15%), charakterystyczne dla
chemioterapii (pancytopenia) czy bardziej specyficzne
dla procedury HIPEC (przeciek zespolenia, akumulacja
plynu w jamie optucnowej, spowolnienie pracy prze-
wodu pokarmowego).

Jednak pomimo wysokich kosztéw procedury,
wydluzenie przezy¢ osiggane w chorobach, w ktérych
leczenie innymi metodami nie przynosi pozadanych
skutkéw, powoduje, ze procedura ta jest kosztowo
efektywna [3,31].
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