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INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY: THE EXAMPLE OF THE OVARIAN CANCER 
(Abstract): Intraperitoneal (IP) administration is an effective route for drug delivery, with a 
pharmacologic advantage that can be exploited for the treatment of ovarian cancer. There is now a 
growing body of clinical data demonstrating a survival advantage for patients with advanced stages of 
ovarian cancer treated by IP chemotherapy compared with the standard intravenous (IV) treatment route. 
While IP chemotherapy has been shown to determine an improvement in survival, many investigators 
argue that the formidable toxicity, complexity, and quality of life alterations associated with IP therapy 
make it mandatory that it should be compared prospectively to a less toxic and more convenient regimen, 
such as IV carboplatin/paclitaxel. The barriers to implementing this treatment into clinical practice appear 
to be toxicity concerns, and a lack of technical expertise with the peritoneal infusion devices. The role of 
IP chemotherapy in colo-rectal carcinoma is not well established. However, cytoreductive surgery and 
intraperitoneal hyperthermic chemotherapy may be of potential benefit in selected patients with locally 
disseminated disease. 
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În ciuda faptului că oncologii au utilizat încă din anii ’50 calea de administrare 

intraperitoneală (IP) a agenţilor terapeutici, abia în 1978, Dedrick RL şi colab. au 
prezentat, într-un articol de referinţă, un model teoretic de administrare IP a agenţilor 
antineoplazici [1]. Ulterior, aceasta a evoluat de la stadiul de concept la cel de procedură 
pe care terapeuţii o pot utiliza în practica clinică curentă. 

Cavitatea peritoneală este drenată de limfatice în vena portă. Din acest motiv, 
administrarea IP permite obţinerea unor concentraţii crescute ale chimioterapicelor în 
circulaţia portală, fără necesitatea cateterizării venei porte. De asemenea, chimioterapia 
intraperitoneală (CIP) în doze foarte mari (high-dose) administrată pe suprafaţa 
peritoneală, creşte citotoxicitatea locală [2]. Spre deosebire de chimioterapia pe cale 
intravenoasă (IV), CIP reprezintă o modalitate de a obţine concentraţii crescute de 
substanţe citotoxice în contact direct cu seroasa peritoneală, ce posedă un clearance 
scăzut faţă de circulaţia sistemică. Substanţele cu greutate moleculară crescută şi 
lipofilie scăzută au un avantaj farmacologic [3]. Administrarea IP a chimioterapiei 
prezintă avantaje comparativ cu cea IV: atinge concentraţii locale crescute, care să 
penetreze în tumorile de volum redus, şi depăşirea chimiorezistenţei; timp de expunere 
prelungită a tumorii la acţiunea agenţilor, cu accelerarea acţiunii anumitelor clase de 
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citostatice; diminuarea toxicităţii sistemice, permiţând (teoretic) o mai bună toleranţă la 
tratament [4]. 

CIP a înregistrat în ultimii ani succese în tratamentul cancerelor ovariene (CO). 
În această lucrare este detaliat modelul oferit actual de această neoplazie, urmat de altfel 
şi în cancerele digestive [5].  

Agentul „ideal” pentru administrarea IP ar trebuie să includă proprietăţi cum ar 
fi o activitate biologică crescută în cancerul respectiv pe modele preclinice, şi atingerea 
unor concentraţii crescute tumoricide sau expunere prelungită cu impact regional 
potenţial mai crescut, favorabil comparativ cu administrarea sistemică. Datorită pattern-
ului de repartiţie plasmă-peritoneu, agenţii cu greutate moleculară crescută şi fără 
lipofilie prezintă caracteristici optime pentru aplicarea IP [6]. 

Spre deosebire de alte tumori solide, CO prezintă o modalitate unică de 
diseminare. Deşi boala metastazează şi pe cale limfatică sau hematogenă, calea 
principală de diseminare este în interiorul cavităţii abdominale şi/sau a pelvisului, pe 
calea seroasei peritoneale. Urmând hidrodinamica lichidului peritoneal prin spaţiile 
parieto-colice, celulele maligne ascensionează spre diafragm şi apoi coboară în pelvis 
lăsând depozite tumorale în multiple sedii intraperitoneale [3]. 

Standardele actuale de tratament ale pacientelor cu CO epiteliale avansate 
constau în chirurgia cu efort citoreductiv maxim (ce presupune absenţa tumorilor 
restanţe macroscopic evidente) urmată de şase cicluri de chimioterapie cu citostaticele 
cisplatin (sau carboplatin) şi paclitaxel. Totuşi, rezultatele sunt departe de a fi 
satisfăcătoare: timpul mediu până la progresie este de 15-18 luni şi supravieţuirea 
mediană rămâne mai redusă de 3 ani [7,8]. 

Pentru acele paciente la care se obţine un răspuns clinic după chimioterapia 
sistemică de linia I, chimioterapia IP este potenţial benefică, în special când tumora este 
limitată la cavitatea peritoneală [9]. 

Studiile ce au evaluat raportul concentraţiilor peritoneale în diferite puncte ale 
peritoneului depăşesc cu mult concentraţiile plasmatice (de ex. cisplatin 20:1, 
carboplatin 18:1, doxorubicin 400:1, paclitaxel 1.000:1) [10].  

Au fost examinaţi numeroşi agenţi citostatici, în studii de fază I, în termenii 
siguranţei şi proprietăţilor farmacocinetice în administrarea IP. În cancerul ovarian este 
de remarcat că administrarea IP este satisfăcătoare în termenii profilului toxic local 
pentru unii agenţi (de ex. cisplatin, carboplatin, paclitaxel), însă nu şi pentru alţii 
(mitoxantron, doxorubicin) [11]. 

În tumorile ovariene epiteliale avansate, CIP poate fi recomandată la paciente cu 
boală reziduală microscopică care nu au suferit rezecţie de intestin (candidate ideale); 
studii recente demonstrează că şi cele cu tumori iniţiale voluminoase, dar cu 
citoreducţie optimă, pot beneficia de acest tratament [12].  

Pe baza datelor disponibile actual, regimul de chimioterapie de preferat în 
administrare IP este cisplatin (75-100 mg/m2) şi taxani (paclitaxel) [6]. 

În cursul ultimilor 10 ani au devenit disponibile rezultatele a 7 studii 
randomizate care au evaluat administrarea chimioterapiei IP în prima linie de tratament 
a CO. A fost comparată administrarea chimioterapiei pe cale IV faţă de cea combinată, 
IV şi IP, după chirurgia primară, la pacientele cu citoreducţie optimă [9]. 

În ciuda ratelor de răspuns (RR) crescute după chimioterapia cu cisplatin, 
pacientele cu CO epiteliale prezintă răspuns complet (RC), demonstrat prin intervenţiile 
tip second-look sau de interval negative, în 20-25% din cazuri. Numai un subgrup de 
paciente în stadiul III de boală, cu citoreducţie chirurgicală optimă, pot obţine rezultate 
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mai favorabile: timp de progresie a bolii (progression free survival, PFS) de 19-21 de 
luni şi supravieţuire mediană de 49-57 de luni [5]. 

Definiţia citoreducţiei optime s-a schimbat în timp, de la „nici un nodul > 2 cm” 
la „absenţa nodulilor tumorali > 1 cm” [8,9]. 

Meta-analiza recentă a 198 de studii (34.440 paciente) a demonstrat că cel mai 
bun regim cu administrare IP, în termenii ameliorării supravieţuirii, este o combinaţie 
de săruri de platină şi taxani; acest protocol poate ameliora riscul relativ de mortalitate 
în 55% din cazuri, comparativ cu monoterapia non-IP fără platină sau taxani. 
Comparativ cu monoterapia, asociaţiile pe bază de derivaţi de platină, cu sau fără 
administrare IP, determină o reducere cu 40% a riscului relativ de deces, iar 
combinaţiile de platină şi taxani fără administrare IP determină o reducere cu 42% a 
acestui risc [11]. 

În trei studii prospective randomizate recente întreprinse în CO în stadiul III, cu 
chirurgie optimală (GOG-114, GOG-158 şi GOG-172), CIP a ameliorat supravieţuirea 
comparativ cu tratamentul standard IV. În toate cele trei studii a fost administrat acelaşi 
regim de referinţă (control) – cisplatin / paclitaxel IV – care a determinat rezultate 
aproape identice în termenii supravieţuirii generale mediane: 52, 50 şi respectiv 49 luni 
(Tabel I) [13-15]. 

 
Tabelul I 

Rezultatele studiile de fază III [13-15] comparând chimioterapia intraperitoneală cu cea 
intravenoasă în cancerul ovarian avansat cu volum rezidual redus* 

 

 Supravieţuire fără progresie 
a bolii (mediană) 

Supravieţuire 
generală (mediană) 

GOG-114 
Cisplatin IP vs IV (toţi pacienţii au 
primit ciclofosfamid IV) – 49 vs 41 luni 

(p=0,002; HR=0,76) 

GOG-158 
Cisplatin IP vs IV (toţi pacienţii au 
primit paclitaxel IV) 

28 vs 22 luni 
(p=0,01; HR=0,78) 

63 vs 52 luni 
(p=0,05; HR=0,81) 

GOG-172 
Cisplatin/paclitaxel IP vs cisplatin IV 
(toţi pacienţii au primit paclitaxel IV) 

23,8 vs 18,3 luni  
(p=0,05; HR=0,77) 

65,5 vs 49,7 luni 
(p=0,03; HR=0,73) 

*IP, intraperitoneal; IV, intravenos; HR – hazard ratio 
 

Datele de supravieţuire ale celui mai recent dintre acestea, GOG-172, au readus 
în actualitate indicaţia CIP, prin rezultatele semnificativ mai bune, în ciuda toxicităţii 
substanţiale (71% dintre paciente au putut completa cele 6 cicluri ale protocolului de 
tratament). Supravieţuirea fără boală (DFS) la 2 ani a fost de 66% (mediana de 33 luni); 
supravieţuirea mediană depăşeşte 65 luni. Pacientele randomizate în braţul experimental 
(cisplatin 100 mg/m2 IP în ziua 1, paclitaxel 60 mg/m2 în ziua 8) au prezentat efecte 
toxice (astenie, durere, efecte gastrointestinale, hematologice sau neurologice) 
semnificativ mai numeroase, cu scăderea calităţii vieţii în primul an după  
administrare [15]. 

Rezultatele acestui studiu au condus prompt la anunţul formulat de National 
Cancer Institute (NCI) în ianuarie 2006: „trebuie acordată atenţie regimurilor de 
chimioterapie cu administrare IP cu cisplatin (100 mg/m2) şi paclitaxel la pacientele cu 
cancere ovariene cu citoreducţie optimă” [17,18]. 

Condiţia necesară a răspunsului optim la CIP este obţinerea unui volum rezidual 
tumoral postoperator sub 1 cm. Din acest motiv, cele mai bune rezultate se obţin prin 
tratamentul de consolidare la pacientele ce au obţinut un răspuns patologic complet la 
protocoalele cu cisplatin în linia I. În absenţa unei chirurgii de citoreducţie optimă 
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(tumori reziduale peste 1 cm), supravieţuirea mediană este de 59,4 luni la pacientele 
tratate cu carboplatin / paclitaxel IP, comparativ cu 55,4 luni la cele tratate cu cisplatin / 
paclitaxel IV [19]. 

Actual, se consideră că şi CIP se asociază cu o reducere cu 21,6% a riscului de 
deces, iar pentru categoria de paciente cu citoreducţie optimă chirurgicală beneficiul 
înseamnă un câştig în supravieţuirea mediană de circa 12 luni [20]. 

În ciuda acestor date, utilizarea CIP în cancerul ovarian nu este adoptată 
universal, exceptând centrele şi terapeuţii cu experienţă în practicarea acestei strategii. 
Obiecţiile raportate includ: a) toxicitatea la cisplatin; b) complicaţiile asociate accesului 
peritoneal şi c) procedura laborioasă, timpul lung, efortul şi antrenamentul necesar 
personalului în programul de tratament [21]. 

Iniţial, în CIP se utilizau cateterele de dializă Tenckhoff, care prezintă două 
probleme majore. Prima, fenestraţiile cateterului tind să formeze teci de fibrină, ceea ce 
conduce la aderenţe în cavitatea peritoneală; a doua, prezenţa unei cuff-ului din dacron, 
care poate migra în peritoneu şi determina ocluzie intestinală. În prezent, majoritatea 
practicienilor recomandă, pentru administrarea CIP, utilizarea unui sistem de acces 
venos subcutan tip port securizat prin suturi neresorbabile la fascia peretelui abdominal, 
conectat la un cateter monolumen de poliuretan de calibru 9,6 [22].  

Tehnica de administrare presupune inserţia cateterului IP, care se face cu ocazia 
laparotomiei sau citoreducţiei primare şi durează între 15 şi 30 de minute, implicând 
tipic următorii paşi: incizie transversală separată efectuată la distanţa de 2-3 degete sub 
rebordul costal stâng, inferior de marginea costală, pe linia medioclaviculară; crearea 
unui buzunar subcutan pentru a introduce camera port implantabilă; suturarea camerei 
port de fascie, la patru colţuri, utilizând fir 2-0 de nailon / poliprolen; tunelizarea 
cateterului deasupra fasciei pe o distanţă de 10 cm de la camera port; se practică o 
deschidere redusă în peritoneu, la un punct situat la 6 cm lateral de ombilic; clamparea 
capătului proximal al cateterului şi introducerea acestuia în cavitatea peritoneală, prin 
tunelul subcutanat spre port; conectarea cateterului la sistemul port şi introducerea în 
cavitatea peritoneală (aproximativ 10 cm); verificarea permeabilităţii cateterului cu un 
jet de ser fiziologic heparinizat; închiderea inciziei transversale [4]. 

Administrarea CIP poate fi amânată până la 24h. Unii terapeuţi au comunicat o 
reducere a ratelor complicaţiilor de la 17% la 10% prin amânarea implantării cateterului 
cu ocazia rezecţiei intestinale la momentul citoreducţiei primare. S-a constatat că 
rezecţia de sigmoid sau recto-sigmoid, dar nu şi alte tipuri de rezecţie intestinală sau 
colostomii practicate cu ocazia citoreducţiei primare, se asociază cu un risc crescut de 
eşec al CIP [23]. 

Sistemul port se spală cu 10 mL heparină de 100U/cm3. Citostaticul(ele) 
este(sunt) în general mixat(e) în 1000 mL ser fiziologic (NaCl 0,9%) încălzit la 37ºC şi 
perfuzat(e) cât mai rapid în sistemul port; se perfuzează încă 1 L ser fiziologic pentru a 
asigura distribuţia largă în cavitatea peritoneală, dacă nu survine durerea abdominală. Se 
va avea în vedere prehidratarea IV cu 1 L ser fiziologic şi menţinerea diurezei la 100 
mL/h înaintea administrării de cisplatin IP [24]. 

Studiile actuale au preconizat 6 cicluri de chimioterapie IP, dar numai 42% din 
pacienţi au putut completa acest program. Chimioterapia IP este întreruptă prematur 
datorită a trei motive principale: 1) problemele legate de cateterul intraperitoneal; 2) 
durerea abdominală asociată infuziei şi, 3) intoleranţa la dozele mari de cisplatin (100 
mg/m2) [11]. 
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Complicaţiile CIP survin mai frecvent în mâini neexperimentate, motiv pentru 
care această modalitate terapeutică rămâne rezervată echipelor pluridisciplinare 
antrenate. 

Administrarea IP este asociată cu o toxicitate mai mare decât administrarea IV: 
mielosupresie (leucopenie < 1000 GA/mm3), infecţii, greţuri, vărsături, neuropatie, 
disconfort sau durere abdominală (frecventă), tulburări metabolice. Trebuie avut în 
vedere riscul de peritonită chimică (greţuri, vărsături, diaree, febră, leucocitoză), fistule, 
iritaţie a tractusului gastro-intestinal sau chiar perforaţie intestinală (2,3%, în asociere 
cu administrarea IP de paclitaxel), şi aceste complicaţii trebuie tratate prompt. 
Complicaţiile legate de cateter apar la 1 din 5 paciente, incluzând probleme legate de 
sistemul port, obstrucţia cateterului, infecţii ale ţesutului subcutanat. 

Notificarea NCI precizează: „pacienţii cu chimioterapie intraperitoneală sunt 
mult mai susceptibili să prezinte infecţii, febră, durere abdominală, greţuri, vărsături şi 
creşterea toxicităţii neurologice”. Toxicitatea terapiei nu a permis NCI să specifice „un 
anumit regim” pentru CIP [22]. 

Au fost sugerate o serie de posibile modificări ale regimului de CIP comparativ 
cu cel utilizat în studiile clinice randomizate menţionate, cu scopul de reduce efectele 
secundare asociate tratamentului. Acestea includ: a) reducerea dozei de cisplatin IP de 
la 100 mg/m2 la 75 mg/m2; b) înlocuirea cisplatin IP cu carboplatin la unii pacienţi (sau 
chiar la toţi!); şi c) administrarea unui număr limitat de cicluri de CIP (de ex. 3-4 faţă de 
cele 6 planificate în studiile clinice menţionate) [24]. 

Teoretic, ar exista mai multe căi de ameliorare a rezultatelor terapeutice în CO, 
în afara CIP: testarea de noi agenţi citostatici sau de noi terapii biologice, terapii cu 
intensitatea dozei crescută, ritmarea intervenţiilor chirurgicale alternativ cu terapiile 
citostatice (cu taxani), terapii de menţinere şi consolidare şi aplicarea de variate scheme 
şi doze de agenţi. 

Alte cancere, precum cele digestive, ar prezenta, teoretic indicaţiile de 
administrare a CIP. Neoplaziile asociate frecvent cu carcinomatoza peritoneală sunt: 
apendiculare, colo-rectale, gastrice, mezoteliomul peritoneal şi boala metastatică 
primară peritoneală (cu punct de plecare neprecizat). Aproximativ 10-30% din pacienţii 
care au cancere gastro-intestinale pot dezvolta boală metastatică peritoneală 
(carcinomatoză peritoneală) la momentul diagnosticului, iar aceasta poate îmbrăca 
aspecte diferite, de la o evoluţie lentă la una foarte agresivă, în funcţie de tipul 
histologic şi gradul de diferenţiere tumorală. Pacienţii cu carcinomatoză peritoneală 
netratată prezintă o supravieţuire mediană de circa 6 luni. Mijloacele terapeutice actuale 
disponibile sunt: chirurgia citoreductivă, chimioterapia intraperitoneală, radioterapia, 
fototerapia şi terapiile cu dioxid de carbon. 

Tratamentele oncologice sistemice au cunoscut progrese remarcabile în 
carcinoamele colo-rectale în ultimele două decade, rolul chimioterapiei IV fiind bine 
stabilit în aceste tumori. Chirurgia citoreductivă şi CIP hipertermică ar putea fi, de 
asemenea, potenţial benefice la anumiţi pacienţi selectaţi cu boală diseminată local; unii 
agenţi citostatici (cisplatin, mitomicin C, oxaliplatin) pot fi propuşi şi pentru 
administrare IP. Totuşi, CIP prezintă şi limite în aplicarea în cancerele digestive prin 
indisponibilitatea unor agenţi terapeutici eficace în administrarea IP, printr-un impact 
limitat / absent asupra metastazelor hepatice, retroperitoneale sau mezenterice, 
monoterapie vs. polichimioterapie, toxicitate, complexitate şi acceptabilitatea terapiei. 

Este de subliniat rolul decisiv al chirurgii de citoreducţie în cancerele digestive, 
scopul acesteia fiind a înlătura toate masele tumorale, necesitând rezecţia organelor 



Articole de sinteză                                                  Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2009, Vol. 5, Nr. 2 [ISSN 1584 – 9341] 
 

 120

afectate şi a peritoneului. Statusul de rezecţie este judecat după completarea 
citoreducţiei chirurgicale. A fost propus un index de citoreducţie tumorală, efectuat pe 
13 cadrane abdominale ipotetice: fiecare cadran primeşte un scor de la 0 la 3, unde „0” 
este considerat fără boală reziduală, „1” – tumori < 0,5 cm, „2” – tumori cu dimensiuni 
între 0,5-5 cm şi 3 – tumori peste 5 cm. Ideal, citoreducţia este considerată optimală 
dacă cel mai mare reziduu tumoral restant are < 2,5 mm în diametrul maxim. 

Deşi asocierea CIP în regim hipertermic pare să determine unele rezultate la 
anumite categorii de pacienţi cu cancere digestive, este de remarcat absenţa studiilor 
prospective randomizate la pacienţii numai cu carcinomatoză peritoneală. CIP nu poate 
fi propusă ca un standard actual de tratament în cancerele digestive [25,26]. 

 
CONCLUZII 
Administrarea CIP în cancerul ovarian reprezintă o modalitate terapeutică 

promiţătoare, deşi accesibilă numai în centrele cu experienţă în practicarea acestei 
metode. Regimurile IP utilizate actual nu reprezintă cu siguranţă ultimul pas, luând în 
considerare toxicităţile observate. Este evident că în practica zilnică CIP nu poate fi 
admisă de rutină. 

În cancerele digestive cu metastazare intraperitoneală, CIP singură / asociată 
hipertermiei, deşi potenţial benefică la o subcategorie de pacienţi, rămâne în curs de 
studiu. 

Obstacolele în calea implementării acestui tratament în practica clinică rămân 
toxicitatea crescută şi absenţa expertizei tehnice în manevrarea cateterelor 
intraperitoneale. Sunt necesare noi modalităţi de ameliorare a profilului toxic, cum ar fi 
utilizarea a diferite tipuri de catetere, momentul optim de plasare a cateterului, durata 
chimioterapiei şi utilizarea altor agenţi. Este necesar a se studia dacă un număr mai 
redus de administrări de IP prezintă aceeaşi eficacitate. De asemenea, este de aşteptat ca 
noii agenţi biologici, cum ar fi bevacizumab, să prezinte beneficii superioare şi o 
toxicitate mai redusă la pacientele cu CO în stadiu III cu citoreducţie optimală 
comparativ cu cele cu boală mai extinsă.  
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