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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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In ciuda faptului cd oncologii au utilizat inca din anii *50 calea de administrare
intraperitoneald (IP) a agentilor terapeutici, abia in 1978, Dedrick RL si colab. au
prezentat, intr-un articol de referintd, un model teoretic de administrare IP a agentilor
antineoplazici [1]. Ulterior, aceasta a evoluat de la stadiul de concept la cel de procedura
pe care terapeutii o pot utiliza in practica clinica curenta.

Cavitatea peritoneala este drenatd de limfatice in vena portd. Din acest motiv,
administrarea IP permite obtinerea unor concentratii crescute ale chimioterapicelor in
circulatia portald, fara necesitatea cateterizarii venei porte. De asemenea, chimioterapia
intraperitoneala (CIP) in doze foarte mari (high-dose) administratd pe suprafata
peritoneald, creste citotoxicitatea locald [2]. Spre deosebire de chimioterapia pe cale
intravenoasd (IV), CIP reprezintd o modalitate de a obtine concentratii crescute de
substante citotoxice Tn contact direct cu seroasa peritoneald, ce poseda un clearance
scazut fatd de circulatia sistemicd. Substantele cu greutate moleculard crescutd si
lipofilie scazutd au un avantaj farmacologic [3]. Administrarea IP a chimioterapiei
prezintd avantaje comparativ cu cea IV: atinge concentratii locale crescute, care sa
penetreze in tumorile de volum redus, si depasirea chimiorezistentei; timp de expunere
prelungita a tumorii la actiunea agentilor, cu accelerarea actiunii anumitelor clase de
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citostatice; diminuarea toxicitatii sistemice, permitand (teoretic) o mai buna toleranta la
tratament [4].

CIP a inregistrat in ultimii ani succese in tratamentul cancerelor ovariene (CO).
In aceasta lucrare este detaliat modelul oferit actual de aceast neoplazie, urmat de altfel
si in cancerele digestive [5].

Agentul ,,ideal” pentru administrarea IP ar trebuie sa includa proprietati cum ar
fi o activitate biologica crescuta in cancerul respectiv pe modele preclinice, §i atingerea
unor concentratii crescute tumoricide sau expunere prelungitd cu impact regional
potential mai crescut, favorabil comparativ cu administrarea sistemica. Datoritd pattern-
ului de repartitie plasma-peritoneu, agentii cu greutate moleculard crescutd si fara
lipofilie prezinta caracteristici optime pentru aplicarea IP [6].

Spre deosebire de alte tumori solide, CO prezinta o modalitate unica de
diseminare. Desi boala metastazeazd si pe cale limfatica sau hematogena, calea
principala de diseminare este in interiorul cavitatii abdominale si/sau a pelvisului, pe
calea seroasei peritoneale. Urmand hidrodinamica lichidului peritoneal prin spatiile
parieto-colice, celulele maligne ascensioneaza spre diafragm si apoi coboard in pelvis
lasand depozite tumorale Tn multiple sedii intraperitoneale [3].

Standardele actuale de tratament ale pacientelor cu CO epiteliale avansate
constau in chirurgia cu efort citoreductiv maxim (ce presupune absenta tumorilor
restante macroscopic evidente) urmatd de sase cicluri de chimioterapie cu citostaticele
cisplatin (sau carboplatin) si paclitaxel. Totusi, rezultatele sunt departe de a fi
satisfacatoare: timpul mediu pana la progresie este de 15-18 luni si supravietuirea
mediana ramane mai redusa de 3 ani [7,8].

Pentru acele paciente la care se obtine un raspuns clinic dupd chimioterapia
sistemica de linia I, chimioterapia IP este potential benefica, in special cand tumora este
limitata la cavitatea peritoneala [9].

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

Au fost examinati numerosi agenti citostatici, in studii de faza I, in termenii
sigurantei si proprietatilor farmacocinetice in administrarea IP. In cancerul ovarian este
de remarcat ca administrarea [P este satisfacdtoare in termenii profilului toxic local
pentru unii agenti (de ex. cisplatin, carboplatin, paclitaxel), Insd nu si pentru altii
(mitoxantron, doxorubicin) [11].

In tumorile ovariene epiteliale avansate, CIP poate fi recomandati la paciente cu
boald reziduald microscopicad care nu au suferit rezectie de intestin (candidate ideale);
studii recente demonstreazd cd si cele cu tumori initiale voluminoase, dar cu
citoreductie optima, pot beneficia de acest tratament [12].

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

In cursul ultimilor 10 ani au devenit disponibile rezultatele a 7 studii
randomizate care au evaluat administrarea chimioterapiei IP in prima linie de tratament
a CO. A fost comparata administrarea chimioterapiei pe cale IV fatd de cea combinata,
IV 51 IP, dupa chirurgia primara, la pacientele cu citoreductie optima [9].

In ciuda ratelor de rispuns (RR) crescute dupa chimioterapia cu cisplatin,
pacientele cu CO epiteliale prezinta raspuns complet (RC), demonstrat prin interventiile
tip second-look sau de interval negative, in 20-25% din cazuri. Numai un subgrup de
paciente in stadiul III de boala, cu citoreductie chirurgicala optima, pot obtine rezultate
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mai favorabile: timp de progresie a bolii (progression free survival, PFS) de 19-21 de
luni si supravietuire mediand de 49-57 de luni [5].

Definitia citoreductiei optime s-a schimbat in timp, de la ,,nici un nodul > 2 cm”
la ,,absenta nodulilor tumorali > 1 cm” [8,9].

Meta-analiza recentd a 198 de studii (34.440 paciente) a demonstrat ca cel mai
bun regim cu administrare IP, in termenii ameliorarii supravietuirii, este 0 combinatie
de saruri de platind si taxani; acest protocol poate ameliora riscul relativ de mortalitate
in 55% din cazuri, comparativ cu monoterapia non-IP fard platind sau taxani.
Comparativ cu monoterapia, asociatiile pe baza de derivati de platina, cu sau fara
administrare IP, determina o reducere cu 40% a riscului relativ de deces, iar
combinatiile de platind si taxani fard administrare IP determind o reducere cu 42% a
acestui risc [11].

In trei studii prospective randomizate recente intreprinse in CO in stadiul III, cu
chirurgie optimald (GOG-114, GOG-158 si GOG-172), CIP a ameliorat supravietuirea
comparativ cu tratamentul standard IV. In toate cele trei studii a fost administrat acelasi
regim de referintd (control) — cisplatin / paclitaxel IV — care a determinat rezultate
aproape identice in termenii supravietuirii generale mediane: 52, 50 si respectiv 49 luni
(Tabel I) [13-15].

Tabelul I
Rezultatele studiile de faza III [13-15] comparand chimioterapia intraperitoneala cu cea
intravenoasa in cancerul ovarian avansat cu volum rezidual redus*

Supravietuire fara progresie Supravietuire
a bolii (mediana) generala (mediana)
Cisplatin IP vs IV (toti pacientii au 49 vs 41 luni
GOG-114 primit ciclofosfamid I'V) - (p=0,002; HR=0,76)
GOG-158 Cisplatin IP vs IV (toti pacientii au 28 vs 22 luni 63 vs 52 luni
i primit paclitaxel IV) (p=0,01; HR=0,78) (p=0,05; HR=0,81)
Cisplatin/paclitaxel IP vs cisplatin IV 23.8 vs 18,3 luni 65,5 vs 49,7 luni
GOG-172 (toti pacientii . : i - - >
ti pacientii au primit paclitaxel IV) (p=0,05; HR=0,77) (p=0,03; HR=0,73)

*[P, intraperitoneal; IV, intravenos; HR — hazard ratio

Datele de supravietuire ale celui mai recent dintre acestea, GOG-172, au readus
in actualitate indicatia CIP, prin rezultatele semnificativ mai bune, in ciuda toxicitatii
substantiale (71% dintre paciente au putut completa cele 6 cicluri ale protocolului de
tratament). Supravietuirea fara boala (DFS) la 2 ani a fost de 66% (mediana de 33 luni);
supravietuirea medianad depaseste 65 luni. Pacientele randomizate in bratul experimental
(cisplatin 100 mg/m” IP in ziua 1, paclitaxel 60 mg/m” in ziua 8) au prezentat efecte
toxice (astenie, durere, efecte gastrointestinale, hematologice sau neurologice)
semnificativ mai numeroase, cu scdderea calitatii vietii in primul an dupa
administrare [15].

Rezultatele acestui studiu au condus prompt la anuntul formulat de National
Cancer Institute (NCI) in ianuarie 2006: ,trebuie acordatd atentie regimurilor de
chimioterapie cu administrare IP cu cisplatin (100 mg/m?) si paclitaxel la pacientele cu
cancere ovariene cu citoreductie optima” [17,18].

Conditia necesara a raspunsului optim la CIP este obtinerea unui volum rezidual
tumoral postoperator sub 1 cm. Din acest motiv, cele mai bune rezultate se obtin prin
tratamentul de consolidare la pacientele ce au obtinut un raspuns patologic complet la
protocoalele cu cisplatin in linia I. In absenta unei chirurgii de citoreductie optima
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(tumori reziduale peste 1 cm), supravietuirea mediand 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 considera ca si CIP se asociaza cu o reducere cu 21,6% a riscului de
deces, iar pentru categoria de paciente cu citoreductie optima chirurgicald beneficiul
inseamna un castig in supravietuirea mediana de circa 12 luni [20].

In ciuda acestor date, utilizarea CIP in cancerul ovarian nu este adoptati
universal, exceptand centrele §i terapeutii cu experientd in practicarea acestei strategii.
Obiectiile raportate includ: a) toxicitatea la cisplatin; b) complicatiile asociate accesului
peritoneal si c¢) procedura laborioasa, timpul lung, efortul si antrenamentul necesar
personalului in programul de tratament [21].

Initial, In CIP se utilizau cateterele de dializd Tenckhoff, care prezinta doua
probleme majore. Prima, fenestratiile cateterului tind sa formeze teci de fibrina, ceea ce
conduce la aderente in cavitatea peritoneald; a doua, prezenta unei cuff-ului din dacron,
care poate migra in peritoneu si determina ocluzie intestinala. In prezent, majoritatea
practicienilor recomanda, 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 insertia cateterului IP, care se face cu ocazia
laparotomiei sau citoreductiei primare §i dureaza intre 15 si 30 de minute, implicand
tipic urmatorii pasi: incizie transversald separata efectuata la distanta de 2-3 degete sub
rebordul costal stang, inferior de marginea costala, pe linia medioclaviculard; crearea
unui buzunar subcutan pentru a introduce camera port implantabild; suturarea camerei
port de fascie, la patru colturi, utilizdnd fir 2-0 de nailon / poliprolen; tunelizarea
cateterului deasupra fasciei pe o distantd de 10 cm de la camera port; se practica o
deschidere redusa in peritoneu, la un punct situat la 6 cm lateral de ombilic; clamparea
capatului proximal al cateterului si introducerea acestuia in cavitatea peritoneald, prin
tunelul subcutanat spre port; conectarea cateterului la sistemul port si introducerea in
cavitatea peritoneald (aproximativ 10 cm); verificarea permeabilitatii cateterului cu un
jet de ser fiziologic heparinizat; inchiderea inciziei transversale [4].

Administrarea CIP poate fi amanata pana la 24h. Unii terapeuti au comunicat o
reducere a ratelor complicatiilor de la 17% la 10% prin aménarea implantarii cateterului
cu ocazia rezectiei intestinale la momentul citoreductiei primare. S-a constatat ca
rezectia de sigmoid sau recto-sigmoid, dar nu si alte tipuri de rezectie intestinala sau
colostomii practicate cu ocazia citoreductiei primare, se asociaza cu un risc crescut de
esec al CIP [23].

Sistemul port se spaldi cu 10 mL heparini de 100U/cm’. Citostaticul(ele)
este(sunt) in general mixat(e) in 1000 mL ser fiziologic (NaCl 0,9%) incélzit la 37°C si
perfuzat(e) cat mai rapid in sistemul port; se perfuzeaza incd 1 L ser fiziologic pentru a
asigura distributia larga In cavitatea peritoneald, dacd nu survine durerea abdominala. Se
va avea in vedere prehidratarea IV cu 1 L ser fiziologic si mentinerea diurezei la 100
mL/h inaintea administrarii de cisplatin IP [24].

Studiile actuale au preconizat 6 cicluri de chimioterapie IP, dar numai 42% din
pacienti au putut completa acest program. Chimioterapia IP este intrerupta prematur
datoritd a trei motive principale: 1) problemele legate de cateterul intraperitoneal; 2)
durerea abdominala asociata infuziei si, 3) intoleranta la dozele mari de cisplatin (100
mg/m’) [11].

118



Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2009, Vol. 5, Nr. 2 [ISSN 1584 — 9341]

Complicatiile CIP survin mai frecvent in maini neexperimentate, motiv pentru
care aceastd modalitate terapeuticd ramane rezervatd echipelor pluridisciplinare
antrenate.

Administrarea IP este asociatd cu o toxicitate mai mare decat administrarea I'V:
mielosupresie (leucopenie < 1000 GA/mm’), infectii, greturi, vérsituri, neuropatie,
disconfort sau durere abdominala (frecventd), tulburari metabolice. Trebuie avut in
vedere riscul de peritonitd chimica (greturi, varsaturi, diaree, febra, leucocitozd), fistule,
iritatie a tractusului gastro-intestinal sau chiar perforatie intestinald (2,3%, in asociere
cu administrarea IP de paclitaxel), si aceste complicatii trebuie tratate prompt.
Complicatiile legate de cateter apar la 1 din 5 paciente, incluzdnd probleme legate de
sistemul port, obstructia cateterului, infectii ale tesutului subcutanat.

Notificarea NCI precizeaza: ,,pacientii cu chimioterapie intraperitoneala sunt
mult mai susceptibili sd prezinte infectii, febra, durere abdominala, greturi, varsaturi si
cresterea toxicitatii neurologice”. Toxicitatea terapiei nu a permis NCI sa specifice ,,un
anumit regim” pentru CIP [22].

Au fost sugerate o serie de posibile modificari ale regimului de CIP comparativ
cu cel utilizat in studiile clinice randomizate mentionate, cu scopul de reduce efectele
secundare asociate tratamentului. Acestea includ: a) reducerea dozei de cisplatin IP de
la 100 mg/m* la 75 mg/m’*; b) inlocuirea cisplatin IP cu carboplatin la unii pacienti (sau
chiar la toti!); si ¢) administrarea unui numar limitat de cicluri de CIP (de ex. 3-4 fatd de
cele 6 planificate in studiile clinice mentionate) [24].

Teoretic, ar exista mai multe cai de ameliorare a rezultatelor terapeutice in CO,
in afara CIP: testarea de noi agenti citostatici sau de noi terapii biologice, terapii cu
intensitatea dozei crescuta, ritmarea interventiilor chirurgicale alternativ cu terapiile
citostatice (cu taxani), terapii de mentinere §i consolidare si aplicarea de variate scheme
si doze de agenti.

Alte cancere, precum cele digestive, ar prezenta, teoretic indicatiile de
administrare a CIP. Neoplaziile asociate frecvent cu carcinomatoza peritoneald sunt:
apendiculare, colo-rectale, gastrice, mezoteliomul peritoneal si boala metastatica
primara peritoneala (cu punct de plecare neprecizat). Aproximativ 10-30% din pacientii
care au cancere gastro-intestinale pot dezvolta boald metastaticd peritoneala
(carcinomatozd peritoneald) la momentul diagnosticului, iar aceasta poate imbraca
aspecte diferite, de la o evolutie lentd la una foarte agresiva, in functie de tipul
histologic si gradul de diferentiere tumoralad. Pacientii cu carcinomatozd peritoneala
netratatd prezintd o supravietuire mediand de circa 6 luni. Mijloacele terapeutice actuale
disponibile sunt: chirurgia citoreductivd, chimioterapia intraperitoneald, radioterapia,
fototerapia si terapiile cu dioxid de carbon.

Tratamentele oncologice sistemice au cunoscut progrese remarcabile In
carcinoamele colo-rectale in ultimele doua decade, rolul chimioterapiei IV fiind bine
stabilit in aceste tumori. Chirurgia citoreductivd si CIP hipertermicd ar putea fi, de
asemenea, potential benefice la anumiti pacienti selectati cu boald diseminata local; unii
agenti citostatici (cisplatin, mitomicin C, oxaliplatin) pot fi propusi si pentru
administrare IP. Totusi, CIP prezintd si limite in aplicarea in cancerele digestive prin
indisponibilitatea unor agenti terapeutici eficace In administrarea IP, printr-un impact
limitat / absent asupra metastazelor hepatice, retroperitoneale sau mezenterice,
monoterapie vs. polichimioterapie, toxicitate, complexitate si acceptabilitatea terapiei.

Este de subliniat rolul decisiv al chirurgii de citoreductie in cancerele digestive,
scopul acesteia fiind a inlatura toate masele tumorale, necesitdnd rezectia organelor
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afectate si a peritoneului. Statusul de rezectie este judecat dupa completarea
citoreductiei chirurgicale. A fost propus un index de citoreductie tumorala, efectuat pe
13 cadrane abdominale ipotetice: fiecare cadran primeste un scor de la 0 la 3, unde ,,0”
este considerat fara boala reziduala, ,,1” — tumori < 0,5 cm, ,,2” — tumori cu dimensiuni
intre 0,5-5 cm i 3 — tumori peste 5 cm. Ideal, citoreductia este consideratd optimala
daca cel mai mare reziduu tumoral restant are < 2,5 mm in diametrul maxim.

Desi asocierea CIP in regim hipertermic pare sa determine unele rezultate la
anumite categorii de pacienti cu cancere digestive, este de remarcat absenta studiilor
prospective randomizate la pacientii numai cu carcinomatoza peritoneala. CIP nu poate
fi propusa ca un standard actual de tratament 1n cancerele digestive [25,26].

CONCLUZII

Administrarea CIP in cancerul ovarian reprezintd o modalitate terapeutica
promitatoare, desi accesibilda numai In centrele cu experientd in practicarea acestei
metode. Regimurile IP utilizate actual nu reprezintd cu sigurantd ultimul pas, luand in
considerare toxicitdtile observate. Este evident ca in practica zilnicd CIP nu poate fi
admisa de rutina.

In cancerele digestive cu metastazare intraperitoneald, CIP singurd / asociati
hipertermiei, desi potential beneficd la o subcategorie de pacienti, rimane in curs de
studiu.

Obstacolele in calea implementarii acestui tratament In practica clinica raman
toxicitatea crescutd si absenta expertizei tehnice in manevrarea cateterelor
intraperitoneale. Sunt necesare noi modalitati de ameliorare a profilului toxic, cum ar fi
utilizarea a diferite tipuri de catetere, momentul optim de plasare a cateterului, durata
chimioterapiei si utilizarea altor agenti. Este necesar a se studia dacd un numar mai
redus de administrari de IP prezintd aceeasi eficacitate. De asemenea, este de asteptat ca
noii agenti biologici, cum ar fi bevacizumab, s prezinte beneficii superioare si o
toxicitate mai redusa la pacientele cu CO 1in stadiu III cu citoreductie optimala
comparativ cu cele cu boala mai extinsa.
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