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KEMOTERAPININ INTRAPERITONEAL UYGULAMASININ
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Ozer

Amag: Intraperitoneal kemoterapinin ileri evre over kanserli
hastalarda sagkalim avantaji saglayabilecegi son 10 yildir yapilan
birgok cahismada gosterildigi halde genis bir uygulama alaru bula-
mamustir. Cok sayida hasta tizerinde yiiriitiilen ve birbirini destekler
nitelikte sonuglanan randomize faz 3 calismalara bu yilin basinda
Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) tarafindan yiirtitiilen GOG 172
kodlu galisma sonuglar1 da eklenmis ve intraperitoneal kemoterapinin
optimal sitorediiksiyon yapilan Evre 3 epitelyal over kanserli hastalar-
da 17 aya varan sagkalim avantaji gosterilmistir ki bu platinlerin ve
taksanlarin ileri evre epitelyal over ca tedavisine girmelerine sebep
olan iyilesme ile kargilastirilabilir diizeydedir. Bu bulgular Ocak
2006'da Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii'nii (NCI)
7 yil aradan sonra bir duyuru yaparak optimal sitorediiksiyon yapilan
Evre 3 epitelyal over kanserli hastalarda intraperitoneal kemoterapi

uygulamasim dnermeye itmistir.

Anahtar Kelimeler: Intraperitoneal kemoterapi, epitelyal over

kanseri, ileri evre.

GiRrig

Ocak 2006’da Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Kanser Enstitiisii (NCI) bir duyuru yaparak optimal
sitorediiksiyon yapilan Evre 3 epitelyal over kanserli
hastalarda intraperitoneal kemoterapi uygulamasin
onerdi. NCI bundan énce bdylesi bir duyuruyu en
son 1999’da servikal kanserli hastalarda kemoradyo-
terapinin sadece radyoterapiye kiyasla sagkalim
avantaji sagladigini bildirmek tizere yapmisti (1). 7
yil sonra NCI'y1 bu duyuruya iten nedir? 1950’lerden

Aim: Although intraperitoneal chemotherapy was demonstrated
to bring in survival benefit in advanced stage ovarian cancer patients
by many studies conducted in last 10 years, it could not find a large
field of application. At the beginning of this year, the study conduct-
ed by Gynecologic Oncology Group (GOG), coded as GOG 172, was
also added to many other randomized Phase 3 studies conducted on
large numbers of patients yielding similar results, and demonstrated
survival benefit reaching 17 months in optimally debulked Stage 3
epithelial ovarian cancer patients which is comparable to the utility of
taxanes and platines that led them into advanced epithelial ovarian
cancer treatment. These findings forced National Cancer Institute
(NCI) to make an announcement after 7 years, in January 2006, and
recommend intraperitoneal chemotherapy in optimally debulked

Stage 3 epithelial ovarian cancer patients.

Key words: intraperitoneal chemotherapy, epithelial ovarian

cancer, advanced stage.

beri kemoterapétiklerin intraperitoneal verilebildigi
biliniyor. Son 10 yildir yapilan bir¢ok calismada da
ileri evre over kanserli hastalarda intraperitoneal (IP)
kemoterapinin sagkalim avantaji saglayabilecegi gos-
terildigi halde genis bir uygulama alani bulamamas1
belki bir nedendir. Ancak daha 6nemlisi ¢ok sayida
hasta {izerinde yiiriitiilen ve birbirini destekler nite-
likte sonuglanan randomize faz 3 ¢calismalara Jineko-
lojik Onkoloji Grubu (GOG) tarafindan yiiriitiilen
GOG 172 kodlu ¢alisma sonuglarinin da eklenmesi ve
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IP kemoterapinin optimal sitorediiksiyon yapilan Ev-
re 3 epitelyal over kanserli hastalarda belirgin sagka-
lim avantaji sagladigina isaret etmesidir.

Over kanserinde IP kemoterapi kullanimi, hasta-
larin %75’inin tanida yaygin peritoneal hastaliginin
olmasi, hastaligin kemosensitif olmasi, primer tedavi-
ye tam yanit veren hastalarda niiks riskinin yiiksek
(%30-50) olmast ve bu niikslerin ¢ogunun peritonda
¢ikmasi esasma dayanir (2). Primer kemoterapide
kullanilan hemen tiim ilaglar IP kullanim i¢in denen-
se de halen en gozde olan sisplatindir. Sisplatinin in-
traperitoneal uygulanmasi ile elde edilen lokal ilag
konsantrasyonlari intravendz uygulamadan 10-20 kat
fazladir. flacin sistemik dolagima gecisi de yavas ol-
dugundan periton bu ytiksek ila¢ konsantrasyonuna
uzun siire maruz kalir. Ancak ilacin tiimdre penetras-
yon derinligi 1-2 mm oldugundan bahsedilen yiiksek
ilag konsantrasyonlar1 ancak milimetrik veya kiiciik
residii timorlerde elde edilebilir (2).

NHI tarafindan yapilan ve optimal sitorediiktif
cerrahi yapilmis Evre 3 epitelyal over kanserli hasta-
larda IV+IP kemoterapinin sagkalim avantajini goste-
ren 3 genis Olgekli randomize faz 3 ¢alismadan so-
nuncusunun, yani GOG 172 ¢alismasmin sonuglari,
Armstrong ve ark. tarafindan NEJM Ocak 2006 say1-
sinda (3), yine ayni1 calismanin katetere bagh yan etki
sonugclar1 da Walker ve ark. tarafindan Gynecologic
Oncology dergisi Ocak 2006 sayisinda (4) yaymnlan-
magtir.

Optimal debulking saglanmisg 429 evre 3 epitelyal
over kanseri hastas1 2 gruba randomize edilmistir. Bi-
rinci gruba (n=214) 135 mg/m2/24 saat IV paklitak-
sel uygulamasina ek olarak 75 mg/m2 sisplatin; 2.
gruba (n=215) 100 mg/m2 sisplatin ve 60 mg/m2
paklitaksel IP verilmistir. Ikinci gruptaki hastalarin
sadece %42’si planlanan 6 kiirii tamamlayabilmesine
karsin hem median progresyonsuz sagkalimda (sira-
styla 18,3 ve 23,8 ay; fark 5,5 ay, p=0,05) hem de me-
dian toplam sagkalimda( sirasiyla 49,7 ve 65,6 ay;
fark 15,9 ay, p=0,03) IP grubunda iyilesme saptanmis-
tir (3). Ancak agri, metabolik, hematolojik, gastroin-
testinal, norolojik yan etkiler IP tedavi grubunda da-
ha sik goriilmiistiir (p<0.001).

Daha 6nceki calismalardan farkli olarak tedavi bo-
yunca ve sonrasinda hayat kalitesi de degerlendiril-
mistir. Tedavi siiresince IP kolunda hep daha kotii
hayat kalitesi sonuglar: elde edilmistir ancak tedavi-
nin bitiminden 1 yil sonra hayat kalitesi agisindan

gruplar arasinda fark bulunmamuistir. IP kolunda 40
hasta (%34) kateter komplikasyonlar: ytiziinden teda-
viyi birakmustir. Katetere bagh ates, enfeksiyon riski,
karin agrisi, bulant1 ve kusma IP kolunda daha fazla-
dir. . Hematolojik, norolojik ve metabolik toksisiteye
de daha fazla rastlanmstir (4).

Son yaymlar daha ¢ok bu GOG ¢alismasi iizerinde
yogunlasmis olup sagladig: sagkalim avantajini vur-
gulamaktadir (5, 6, 7), ancak vurgulanmasi gereken
bagka bir nokta da daha &nce sisplatinin IP uygula-
mastyla saglanan iyilesmenin taksanlar (bu ¢alisma-
da paklitaksel) icin de gegerli oldugunu gostermesi-
dir. Taksanlar kompleks molekiiller oldugundan pe-
ritoneal kaviteden etkin olarak emilmeyecekleri ve
yliksek oranda kateter komplikasyonuna yol agabile-
cekleri diigiiniilityordu.

NHI tarafindan daha énce yapilmig benzer nitelik-
li 2 calismanin ilki 1996’da Alberts ve ark. tarafindan
(8), digeri ise 2001 yilinda Markman ve ark. tarafin-
dan (9) yayinlanan GOG 104 ve GOG 114 kodlu ¢alis-
malardir.

[k calismaya dahil edilen 546 hasta 2 gruba ran-
domize edilerek 600 mg/m?2 siklofosfamid IV tedavi-
sine ek olarak 100 mg/m?2 sisplatin ya IP (n=267) ya
da IV (n=279) olarak verilmistir. Tam cerrahi yant IV
kemoterapi kolunda %36 iken IP kemoterapi kolunda
%47 oraninda elde edilebilmistir. Median toplam sag-
kalim IV uygulamada 41 ay ve IP uygulamada 49 ay
(p=0.02, HR 0,76) olarak bulunmustur ki median sag-
kalimda %20 iyilesme anlamina gelir (8). Ancak plan-
lanan HR elde edilememistir. G6z 6niinde tutulmasi
gereken bir nokta da bu ¢alismanin IV kolunda elde
edilen tam cerrahi yanit oraninin ayni tedavi proto-
kollerinin kullanildig1 diger ¢alismalardan diisiik ol-
masidir (10). Bu ¢alismaya yoneltilen bir elestiri de,
erken bir analizde IP kemoterapi lehine bulgu saptan-
mayan residii tiimoriin 0,5 cm’den kiiciik oldugu ko-
hortun hasta sayisinin arttirilmasi yoluna gidilmesi-
dir.

Diger calismada ise bir gruba (n=235) paklitaksel
135 mg/m2 IV+ 75 mg/m?2 sisplatin 1V; diger gruba
ise (n=227) 2 kiir IV 9 AUC karboplatini takiben 6 kiir
IV 135 mg/m?2 paklitaksel + 100 mg/m?2 sisplatin IP
verilmisgtir. Progresyonsuz sagkalim sirasiyla 22 ve 28
ay (Rolatif risk 0,78; p=0,02) ve median toplam sagka-
lim sirasiyla 52 ve 63 ay (Rolatif risk 0,81; p=0,05) ola-
rak bulunmustur. Fark istatistiksel olarak smirda olsa
da klinik olarak anlamlidir (9). IP koluna 6 siklus tak-
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san + platin 6ncesinde intraperitoneal timor hacmini
kiiciiltmek ve ilacin diftizyonunu arttirmak amaciyla
2 kiir karboplatin (9 AUC) verilmesi hem hastaliksiz
sagkalimda hem de toplam sagkalimda avantaj sagla-
muis olabilir. Bununla birlikte sebep oldugu 6zellikle
hematolojik yan etkiler nedeniyle IP kemoterapi ko-
lundaki hastalarin %18’i 2 veya daha az siklus IP sisp-
latin alabilmislerdir. Yazarlar da bu rejimin “standart
klinik uygulama” olmadigini, ancak rejyonel tedavi-
lere yonelik bilgi toplamak amaciyla kullanildigin
bildirmislerdir. Akilda tutulmas: gereken bir nokta
da sagkalimin bu ¢alismada kontrol edilmeyen salva-
ge tedavilerden etkilenmis olabilecegidir. Ayrica kli-
nik progresyondan once (marker relapsi) uygulanan
salvage tedaviler de progresyonsuz sagkalim etkile-
mis olabilir (10).

Bu konuda Ocak 2006’da 8 randomize kontrollii
¢alismanin katildig1 bir Cochrane derlemesi yayimnlan-
mustir. Bu ¢alismalara toplam herhangi bir evre epi-
telyal over kanserli 1819 hasta dahil edilmis ve pri-
mer sitorediiktif cerrahiyi takiben standart IV kemo-
terapi ile en az bir bilesenin IP verildigi kemoterapi
protokolleri etkinlik ve yan etki profili agisindan kar-
silastirillmistir (11). Sonugta kemoterapétiklerin en az
birinin IP yolla verilmesinin hem toplam sagkalimi
(HR 0.79 (95%CI 0.70 to 0.90)), hem de hastaliksiz
sagkalimi (HR 0.79 (95% CI 0.69 to 0.90)) arttirdig1
gosterilmistir.

YORUM

Bu calismalar 1s181nda ileri evre over kanserlerin-
de birinci basamak kemoterapide en az bir ajanin IP
kullanilmasinin toplam ve hastaliksiz sagkalimi uzat-
tig1 sdylenebilir. Bahsedilen ¢alismalarda 17 aya va-
ran sagkalim avantaji gosterilmistir ki bu platinlerin
ve taksanlarin ileri evre epitelyal over kanseri tedavi-
sine girmelerine sebep olan iyilesme ile karsilastirila-
bilir diizeydedir. Paklitaksel de sisplatin gibi IP kulla-
nilabilir. Ancak hangi ajanin ne dozda kag kiir ve na-
sil verilmesi gerektigi ileriki ¢calismalarm konusudur.
Katatere bagh veya ilag toksisitesine baglh komplikas-
yonlar IP uygulama ile daha sik goriiliiyor olsa da bu
agidan calismalardan gelen veriler oldukga heterojen
oldugundan (farkl: ajanlar farkli, genellikle IV uygu-
lamadan daha yiiksek dozlarda kullanildigindan) ke-
sin bir yargiya varilamaz. Ancak IP kemoterapi veril-
mesi planlanan hastalarla bu konu da konugulmal-
dir. IP yolun neoadjuvan veya konsolidasyon kemo-

terapilerinde kullanimina dair ¢alismalar da mevcut-
tur, ancak daha genis 6l¢ekli randomize kontrollii ¢a-
lismalara ihtiyag vardir. Benzer sekilde epitelyal ol-
mayan over kanserlerinde ve rekiirren hastalikta kul-
lanimina dair de yeterli bilgi yoktur.

Bu derleme NCI'1 bu duyuru noktasina getiren sii-
reci anlamay1 ve bu duyuruyu jinekolojik onkoloji ile
ilgilenen Tirk hekimlerinin glindeminde tutmay
amaglamaktadir.

KAYNAKLAR

1. www.cancer.com

2. Tournigand C. Intraperitoneal chemotherapy in ovarian
cancer: who and when?Curr Opin Obstet Gynecol 2005;
17:83-86

3. Armstrong DK, Bundy B, Wenzel L, Huang HQ,
Baergen R, Lele S, Copeland L], Walker JL, Burger RA;
Gynecologic Oncology Group. Intraperitoneal cisplatin
and paclitaxel in ovarian cancer.N Engl ] Med. 2006 Jan
5;354(1):34-43

4. Walker JL, Armstrong DK, Huang HQ, Fowler ],
Webster K, Burger RA, Clarke-Pearson D.
Intraperitoneal catheter outcomes in a phase III trial of
intravenous versus intraperitoneal chemotherapy in
optimal stage Il ovarian and primary peritoneal cancer:
a Gynecologic Oncology Group Study. Gynecol Oncol
2006 Jan;100(1):27-32.

5. Editorial. Intraperitoneal chemotherapy for women
with advanced epithelial ovarian carcinoma Gynecol
Oncol 2006;100: 3 —4.

6. Cannistra SA. Intraperitoneal chemotherapy comes of
age. N Engl ] Med. 2006 Jan 5;354(1): 77-9.

7.  Senior K. Intraperitoneal treatment lengthens survival
in ovarian cancer Lancet Oncol. 2006 Feb;7(2):107

8. Alberts D, Liu PY, Hannigan EV, O'Toole R, Williams
SD, Young JA, Franklin EW, Clarke- Pearson DL,
Malviya VK, DuBeshter B, Adelson MD, Hoskins W]J.
Intraperitoneal Cisplatin Plus Intravenous
Cyclophosphamide Versus Intravenous Cisplatin Plus
Intravenous Cyclophosphamide For Stage In Ovarian
Cancer N Engl ] Med 1996;335:1950-5

9. Markman M, Bundy BN, Alberts DS, et al. Phase III trial
of standard-dose intravenous cisplatin plus paclitaxel
versus moderately high-dose carboplatin followed by
intravenous paclitaxel and intraperitoneal cisplatin in
small-volume stage III ovarian carcinoma. ] Clin Oncol
2001; 19:1001-1007

10. McGuire WP. Intraperitoneal Therapy for Ovarian
Cancer: A Sacrifice Bunt. ] Clin Oncol 2001; 19(4): 921-3.

11. Jaaback K; Johnson N Intraperitoneal chemotherapy for
the initial management of primary epithelial ovarian



12.

13.

14.

ILERI EVRE EPITELYAL OVER KANSERINDE BIRINCI BASAMAK KEMOTERAPININ

cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan
25;(1):CD005340. Review.

Yen MS, Juang CM, Lai CR, Chao GC. Intraperitoneal
cisplatin-based chemotherapy vs. intravenous cisplatin-
based chemotherapy for stage III optimally cytoreduced
epithelial ovarian cancer. Int ] Gynaecol Obstet 2001;
72:55-60.

Polysos A, Tsavaris N, Kosmas C, et al. A comparative
study of intraperitoneal carboplatin versus intravenous
carboplatin with intravenous cyclophosphamide in
both arms as initial chemotherapy for stage III ovarian
cancer. Oncology 1999; 56:291-296.

Gadducci A, Carnino F, Chiara S, Burnetti I, Tanganelli
L, Romanini A, Bruzzone M, Conte PF. Intraperitoneal

15.

16.

INTRAPERITONEAL UYGULAMASININ ETKINLIGI*

versus intravenous cisplatin in combination with intra-
venous cyclophosphamide and epidoxorubicin in opti-
mally cytoreduced advenced epithelial ovarian cancer:
a randomized trial of the Gruppo Oncologico Nord-
Ovest. Gynecol Oncol 2000; Feb 76(2): 157-62.

Kirmani S, Braly PS, McClay EF, Saltzein SL, Plaxe SC,
Kim S, Cates C, Howell SB. A comparison of intra-
venous versus intraperitoneal chemotherapy for the ini-
tial treatment of ovarian cancer. Gynecol Oncol 1994;
Sept 54(3): 338-44.

Cannistra SA. Cancer of the ovary. Cancer of the ovary.
N Engl ] Med 2004; 351: 2519-29.

g



