0.M.U. Tip Dergisi

14{4): 300-308, 1997

KANSER TEDAVISINDE PERITONEAL TEDAVI

MODALITELERI
Dr. Burhan SAVAS!, Dr. F. Fevzi ERSOY?
Aldeniz Universitesi Tiyp Faldiltesi, Onlcoloji! ve Nefroloji? Bilim Dali, ANTALYA

v

19557teki Rose ve Palmer'in 6nci ¢ahsmalarmdan bu yana giderek artan sayida ilac igin
peritoneal bosluk ilag giris yeri ve/veya uygulamm alam olarak denenmistir. Ozellikle pe-
ritona smurh yayihm egilimi gésteren over kanseri ve mezotelyoma gibi ttimérlerde ve
diger tedavilere direncli malign asit olgulanmin palyasyonunda intraperitoneal ke-
moterapi yaklagiminin etkinligi ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir. Cesitli kemoterapotik
ve biyolojik cevap degistiricileri i¢in intraperitoneal yolun intravenéz yola kars: sagladif
farmakokinetik yararlamm avantaji son senelerde hesaplanmugtir. Ayrica kanser ke-
moterapisindeki cok ilaca direnci karmay: saglayan kemosensitizerlerin intraperitoneal
kullamm ile daha avantajh olarak kullanilabilecegini gosteren éncti cahismalar rapor edil-
meye baglanmistir. Tim bu gozlemler kemoterapi, diren¢ kemosensitizerleri ve biyolojik
cevap degistiricileri icin intraperitoneal yolun yeni ufuklar acabilecegini des-
teklemektedirler.

Anahtar kelimeler: Intraperitoneal kemoterapi, over karsinomu, mezotelyoma, ma-

lignansi, ¢ok ilaca direng

Peritoneal Therapy Modalities in the Treatment of Cancer

After the initial studies by Rose and Palmer in 1955, a wide variety of therapeutic drugs
are administered into the peritoneal cavity as an entry to the body and as a localized
treatment. The rationale for this approach is provided in many studies for at least in
malignancies with tendencies to spread along peritoneal surfaces such as mesothelioma
and ovarian carcinoma. Similarly, intraperitoneal chemotherapy was shown to be
effective in the palliation of intractable malign ascites. The potential pharmacokinetic
advantage of intraperitoneal versus intravenous administration has been demonstrated
for increasing number of chemotherapeutics and biclogical response modifiers in the
recent years. Furthermore, various advantages of drug resistance modifiers with
peritoneal administration has also been shown. These observations may lead to new
insights on combining chemotherapy with drug meodifiers, biological responise modifiers
and intraperitoneal administration.

Key words: Intraperitoneal chemotherapy, ovarian carcinoma, mesothelioma, malignancy,

multidrug resistance

Bazi antineoplastik ajanlarn intraperi-
toneal uygulammnm sistemik uygulamaya
oranla timér hicrelerin  belirgin  olarak
artrms ila¢ maruziyetiyle neticelenecegi 1978
senesindeki Amerikan Ulusal Kanser Ens-
titiisti calismasinda gosterilmisti(t). Intraperi-
toneal (ip) kemoterapi uygulamalari mide,
kolon, over karsinomlar ve malign mezotel-
yoma gibi siklikla kemoterapiye direncli kan-
seri olan ve periton i¢i yayihm 6nemli so-
runlar yaratan pek cok vakada erisilmis olan
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terapotik platonun asilabilmesi i¢in yararh
olabilecek gibi goértinmektedir. Bu hipotez
6zglin sitotoksik ajanlarn ve periton boslu-
gunun bilinen ézelliklerine dayanmaktadir.
Intraperitoneal kemoterapi ile periton
boslugundaki ila¢ konsantrasyonunu mak-
simalize ederek periton boslugunun ytizeyin-
deki dokular hedeflenmek istenmekte, kan-
serli yerel bélgede diren¢ olusmasim 6nleye-
cek kadar ytuksek doza erisebilirken, sis-

temik dolasimdaki ilac dozunu non-toksik
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diizeyde tutabilmeyi saglayabilmek amaclan-
maktadir.

1955 yihinda peritoneal mezotelyomada
peritoneal bosluk aracilig: ile kanser tedavi-
sinin ilk uygulamasi yapilarak semptomatik
diizelme, ve ilerleme olmaksizin sagkalim sti-
resinde artma saglandigi rapor edilmistir(®).
Ana ilac etkisi hedefinin periton disinda
olmadifi ve yavas sistemik emilimin
("absorption”) dezavantaj (6rnegin eritropo-
etin) degil, avantaj oldugu (6rnegin cisplatin)
tedavi ajanlarn bu modalite igin uygun gibi
gorunmektedir®. Ip kemoterapi uygulanir-
ken hedef timér hiicrelerinin periton boslu-
gunda veya periton boslugunu cevreleyen do-
kularda oldugu varsayilmaktadir. Nitekim 2.
arastirma laparotomisi ile tam remisyonda
oldugu saptanan over kanserlerinde bile
%50-60"lar1 bulan ytiksek niiks oranlarinin
ip cisplatin uygulanmas ile dramatik olarak
azaldifi ve 5 yillik yasamin %80leri buldugu
gosterilmistir®. Her ne kadar bu sartlan
tasiyan timérlerde batina yonelik radyote-
rapi uygulanabilecegi dastintlebilirse de
batina yénelik yaygin ve etkili radyoterapi
dozlarina erisebilmeyi batindaki karaciger,
bagirsaklar, bébrekler gibi radyasyon du-
yarhligi yiiksek organlar engellemektedir(®).
Ayrica ilerlemis over kanserli hastalarda
yapilan kontrolli calismalarda intraperito-
neal kemoterapinin abdominopelvik radyote-
rapi uygulanmasindan yasam stresi yontn-
den daha avantajli oldugu gosterilmistir(®).

Molekiil agirhig:s 20 kilo daltonun tizerin-
deki hemen her cesit ajan, hatta hiticre
biytukliigiindeki ajanlar toplam ytizeyi 1 m?
kadar olan periton boslugunul? cevreleyen
dokulardaki lenfatikler tarafindan absorbe
edebilebilirler®. Daha kiiciik maddeler ise
hem lenfatik, hem de kapiller sistemce ab-
sorbe edilebilirler. Peritoneal bosluk ile sis-
temik dolasim arasmnda dogrudan madde

alisverisi olmaz. Peritoneal bosluga uy-

intraperitoneal Tedavi

gulanan ilaclar énce cevre doku interstis-
yumuna gecerler. Ozellikle nispeten daha
btiyiik boyutlara ve daha dastk lipid
coziintirligline sahip olan ilaglar ip uy-
gulammda, dusiik peritoneal klerens sonucu
olarak artmis ila¢ hedef doku temas: ile avan-
taj saglama potansiyeli tagirlar.

Gerek kemoterapi ajanlarmda, bunlarnn
farmakodinamilerinde elde edilen yeni veriler
ve kemoterapiye direngli kanser hticrelerinin
mekanizmalarmn arastirlmasimin - Grettigi
bilgiler; gerekse peritoneal dializ ve ilag uy-
gulanim teknolojisinde saglanan geligmeler
son 20 senede peritoneal kemoterapi yaklasi-
minimn  giderek  gelismesini  saglamistir.
1978'den bu yana yapilan calismalar ile
kiiciik hacimli direncli over kanserlerinde ip
kemoterapinin sistemik kemoterapiye Gstun-
lagi gosterilmistirl-®). Benzer olumlu sonug-
lar tiimér caplan 2 cmmin altinda olan 10
peritoneal mezotelyomal hastada da ip ke-
moterapi ile elde edilmistir®. Kolon kan-
serlerinin adjuvan ip+intravenéz (iv) tedavi-
sinin sadece iv adjuvan kemoterapiden daha
{isttin olduguna iliskin calismalar da Gtmit
verici gozitkmekiedirll9). Buna karsm diger
batin kanserlerinin intraperitoneal kemotera-
pi ile tedavilerindeki tartigmali noktalar
coztimleyecek kontrollu klinik galismalar
hentiz yeterli noktada degillerdir. Guntmuz-
de intraperitoneal tiimdr yayilimim 3 mm in-
celigine dek tammlayabilen manyetik re-
zonansla gorantileme(! ve 5 mmlik lezyon-
lar1 tammlayabilen bilgisayarli tomografi gibi
gelisen géruntileme teknikleri de ip kemote-
rapinin daha erken ve bagarih uygulamalarin
saglayabilecek gibi gérﬁnmektedirl

POTANSIYEL AVANTAJLAR

1) Sistemik toksisitenin azalmasi: Bashca
metabolizma ve atilim karacigerden olan
ilaclarda (érnegin cyclosporin A, 5 flu-
orouracil) intraperitoneal verilimde ilk gecis
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("first-pass") etkisinin karacigerden olmasi en
onemli nedeni olusturmaktadir.

Peritoneal temizlenmenin ("clearence") co-
gunlugunun genellikle portal sistem aracilig:
ile etkilenmesinell:12) [szellikle kiictik mole-
kil agulikl bilesikler!3)] ek olarak karaciger
yuzeyince yapilan dofrudan absorbsiyonun
sistemik dolasima erisebilen ilac miktarinin
cok kilictik olmasina neden olacag dustintl-
mektedir®. Buna karsin ip 5-fluorouracil uy-
gulanan 4 hastamin tciinde verilen ilacin
6nemli bir bélimtintin karacigeri atlayarak
(‘bypass”) absorbe edildigi gozlenmistir{l4),
Bu durumun periton ytizeyinin %15-20'sinin
karacigere portal olmayan dokulari cevrele-
mesiyle iliskili oldugu diistintilmektedir®).
Buttn bunlara karsin ip verilme ile iv verilise
oranla 5-FU i¢in belirlenmis olan yiiksek
alansal doz yogunluk avantaji (Tablo 1) kli-
nikte 1.5 gr ip dozun 1 gr iv dozdan daha az
hematolojik toksisite olusturmas: ile gésteril-
mistir{15),

2) Tumoér hiicrelerinin artmis ilac maruz
kalimi: Cyclosporin A gibi molektil agirhg:
(1202.6 g/L) peritoneal klerensi yavaslatacak
kadar ytliksek olan ilaglarda belirgindir. Buna
karsin periton ytizeyindeki artmis ilac temas:
dokunun derin tabakalarinda azalmakta,
ornegin 5-FU i¢in 0.6 mm derinlikte %10'a
kadar dismektedir®).

I ve 2. maddelerin sonucu olarak perito-
neal kullanim ile cesitli kanser ilaclan icin
saglanabilecek Tablo I'de
gosterilmistir.

3) Palyasyon: Miktarca fazla ve sik pa-
rasentez gerektiren asitlerde intraperitoneal
kemoterapi ile asit olusumunun tekrarlama-
masl (tam palyasyon), yada asit hacmi ve pa-
sikhiginda azalma, bacaklardaki
6demde azalma (kismi palyasyon) saglana-
bilmektedir(12),

4) Neoplastik anjiogenez: Kiictik molekiil-
lerin peritondan gecislerinin a) Batin ici or-

yarar oramni

rasentez
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ganlardaki ("viscera") kan kapiller permia-
bilitesi, b) Dokudaki kilcal damar yogunlugu,
¢) Peritoneal siviya maruz kalan batin ici or-
ganlann ytizey alani, d) Periton sivisi ve kan-
daki serbest solute yogunluklan ile orantih
oldugu bilinmektedir®. Dolayisiyla neoplas-
tik dokulardaki artmis damarlanmanm ip ke-
moterapi etkinligini artirabilecegi dusiiniile-
bilir.

METODOLOJI

Peritoneal kateter kiiciik cerrahi muida-
hale ile yerlestirilir. Iki keceli (kahci) yada tek
keceli (gecici) Tenckhoff kateteri uygulana-
bilir(12.49), Daha sonra kateter cikis yerinde
("exit site") adaptére baglanir. Arzulanan sis-
temde ("disconnect" yada standart) stirekli
ayaktan periton dializi (SAPD) adaptér
takilmasi tercih edilir. Tedavi éncesi karin
boslugu drene edilebilir. Intraperitoneal ola-
rak uygulanacak ila¢ SAPD teknigi kul-
lanmayanlarda 2 litre serum fizyolojik, SAPD
teknolojist kullaniminda ise %1.36 dekstrozlu
SAPD solusyonu icerisinde uygulanabilir.

Peritoneal boslukda kemoterapétik iceren
inflizyon swvis1 doért saat gibi stire bek-
letildikten sonra Tenckhoff kateter araciligi
ile periton boslugu tamamen drene edilebilir
(12), yada SAPD adaptér kapatilarak verilen
ilaclar peritoneal kavitede birakilabilir(®.

Kateter hastada bulundugu siirece ka-
teter bakim SAPD'deki prensiplere uygun ola-
rak yuratiliir. SAPD hemsiresi bu bakimda
hastaya egitici roltinti iistlenir.

Intraperitoneal kemoterapide kullamilacak
ilag olarak gintmtize dek yapilan calisma-
larin ¢ogunlugunda cisplatin tek basina yada
etoposide, mitoxantrone veya thiotepa ile
kombine olarak kullanilmistir®. Ip kullanmim-
daki belirgin farmakolojik avantaji gosteril-
mis olan paclitaxel de iyi bir aday olarak be-
lirmektedir(16),

Sonug olarak intraperitoneal kemoterapi
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Tablo I. Intraperitoneal Uygulanim Yararlihg:.
ilac Zirve Peritoneal sivi diizeyi/kan diizeyi oran Referans
5-FluoroUracil 3.5 mM'de 124 35
2.0 mM'de 461 35
(1.5 g/l litre=1.5 mM)
Carboplatin 10-18 36,37
Cyclosporin A 1000 (ip 20 mg/kg) 12
100 (ip 1 mg/kg)
Dipyridamole 47-439 26
Cisplatin 10-26 36,27
(ip verilende iv'ye oranla peritoneal tiimér dokusunda ylizeyden
1.5-2.2 mm e kadar (cisplatin) 2 kat fazla; (3)
Doxorubicin 474 36,38
Etoposide 2.8 9
25-29 26
Hexamethymelamine 0. 39
Insiilin 200-300 40
Interferon-alfa oY. 41
Interferon-gama 0.Y. 42
Interleukin-2 0.Y. 43,44
Melphalan oY. 45
Methotrexate 92 36,46
Mitomycin C 71 36
Mitoxantrone 620 36,19
Paclitaxel 600 16
Suramin 2.4 23
thiocTEPA 0.Y. 47
Vancomycin 10 mg/kg'da 3.9 48

0.Y. = Olctim yapilmamis
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uygulamalarinin  onkoloji  klinigi ve SAPD
programlarinm  isbirligi ile
komplikasyonlarin azaltilmas: ve basari oran-
larinin artinlmas: yéniinden yararli olacaktir,

yaritilmeleri

ETKINLIK

Kigiik hacimli peritoneal mezotelyomal ve
sistemik tedaviye direncli over kanserlerinde
peritoneal kemoterapinin etkinligi gosteril-
mistir18.9), Hastanemizdede cisplatin ve pac-
litaxel iceren 3 ayr sistemik kemoterapi re-
jimi ile remisyona girmemis olan over kar-
sinomlu bir hastann intraperitoneal
cisplatin+etoposide uygulanmasiyla tam re-
misyona girdigi goézlenmistirl”), Buna karsin
ip platin uygulamalarinda daha énceden sis-
temik platin  uygulamasma direncli iri
kalintil: ("bulky residual”) over tiimérli yada
peritoneal mezotelyomali hastalarda ise
cevap oranlan diistik bulunmustur®-18). Son
zamanlarda yapilan calismalarda elde edil-
mekte olan sonuclar ise yeni yaklasimlar ile
ip kemoterapinin sadece asit palyasyonunda
degil, yasam siiresinde de iv kemoterapiye
oranla daha etkili olabilecegini duistindiir-
mektedir(12.19.20,49),

KOMPLIKASYONLAR

1) Peritoneal kateter tiineli ve/veya cikis
yeri enfeksiyonu.

2) Peritoneal kateter fonksiyon bozuklugu
("catheter malfunction”)

3) Tikanma yada rotasyon.

4) Periton giris yeri fonksiyon bozuklugu
("port malfunction").

5) Cilt alti sizinti, karm cildi amfizemi
("insufflation").

6} Hematom/kanama.

7) Kolon perferasyonu: Tek kullanimh ka-
teterlerde %24'e dek gozlenebilir21),

8) Karn ici fibrozis veya yapisikhik.

9) Abdominal agri: En sik goriilen komp-
likasyondur. Yan kalici port sistemlerinde
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%8-23'e, tek kullanimh kateterlerde %5-68'e
dek gozlenebilir@l,

10) Bulant: ve kusma.

11) Kemik iligi baskilanmasu: Lokopeni,
anemi, trombositopeni.

12) Renal yetmezlik.,

13) Hipertansiyon.

14) Diger: Ototoksisite, néropati.

Intraperitoneal kemoterapi uy-
gulamalarinda cikis yeri ve kateter komp-
likasyonlar bazi merkezlerde %25-30 oranina
erisebilmekte ve ip kemoterapi esnasmnda
yanma, disik akim hizi yada akmama, karin
6n duvarinda cilt alt amfizemi gibi belirtilere
neden olabilmektedir12:22), fp kemoterapide
gozlenen kemik iligi baskilanmasi gibi sis-
temik yan etkiler ise ayni ilaclarin intravendz
uygulamalarinda goézlenen siklik ve siddetin
cok altindadir(12.15.22),

INTRAPERITONEAL KEMOTERAPIDE

YENI YAKLASIMLAR '

1) Sistemik toksisiteleri nedeniyle etkili
dozlarda kullamilamayan biiytime faktér in-
hibitérlerinin intraperitoneal kullamimda ye-
terli dozlarda kullamilabilmeleri. Lipid bityii-
me [aktér LPA'nin inhibitérii olan suraminin
ip kullamm ile peritoneal mezotelyoma te-
davisinde elde edilen basar1 bu konuda gtizel
bir érnektir(23).

2) Cok ilaca diren¢ (CID) degistiricileri
("modifier") ile ip kemoterapi kombinasyonu.
Kanserli hastalarin siklikla éltimlerine neden
olan kemoterapiye direnc fenomenini yen-
meyi saglayan kemosensitizerlerin kullani-
minda timér hucrelerinin - kemoterapiye
direnglerini kirmak icin gereken dozlann
ciddi sistemik yan etkilere yol acmasi en
onemli engeldir. Cyclosporin A (CsA) gibi int-
raperitoneal ilag¢ kullamim avantajlarina sahip
kimyasallarin ip  kemoterapiye eklen-
meleri ¢cok umut verici gibi gériinmektedir
12 csA intraperitoneal smvi diizeyi/kan
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diizeyi oran 1000 kata kadar cikabilmekte
olup bu duizey ip kemoterapiden sonra en az
12 saat devam etmektedir. 100 kat ytikseklik
ise ip uygulamadan sonra en az 43 saat
stirmektedir. Klasik CID (MDR1) blokaj igin
gereken CsA duzeyi 1 pgr/mlL, cisplatin di-
rencini kirmak igin gereken CsA diizeyi 2-5
ngr/mL24 jken intraperitoneal uygulanimda
34.6 mg/kg CsA verilebilmektedirl2. Bu
dozda ip CsA konsantrasyonu 1.2 mg/mlL'ye
ulasabilmektedir. Platin grubu kemoterapo-
tiklere karsi olan direncin yenilebilmesinde
CsA kullarilabilmesine ek olarak MDRI fe-
nomeni yoluyla kendisine karsi direng
gelisebilen(®%, ve over karsinomlarinda et-
kinligi bilinen paclitaxel direncine karsi da
CsA kullanilabilme olasilifi bu yaklasimn
potansiyelini giiclendirmektedir.

Benzer sekilde MDRI fenomeni yoluyla
kendisine karsi direnc gelisen ajanlar
arasinda bulunan etoposide(®5) direncine
karsi dipyridamole kullanilabilmenin et-
kinligi  etoposide sitotoksisitesini 5.5 kat
artiran dipyridamole konsantrasyonu olan 20
uM'in 1.5-3.5 katinin ip uygulanmimda elde
edilebilmesiyle gosterilmistir?®). Eszamanl
plazma dipyridamole konsantrasyonu ise sa-
dece 0.2-0.7 pM olmustur.

3) Intraperitoneal kemoterapi uygularken
eszamanl sistemik antitoksik ilaclar kullam-
mu ile kemoterapi toksisitesinin azaltilmasi.
Ip cisplatin uygulanmasiyla bir yandan sis-
temik ila¢c seviyesinin 10-25 kati diizey elde
edilip, ayrica sistemik cisplatin etkisinin
eszamanli iv thiosulfate verilmesiyle bloke
edilebilmesi bu modaliteye glizel bir 6rnek-
tir(®.27.28),

4) Intraperitoneal kemoterapi ile hiperter-
minin birlikte kullamimu ile lokal kanser kont-
rolunun artirmm®9), yada ip ilag verilisi sira-
sinda hastanmin yatar pozisyonda tutulma-
siyla sistemik dolasima gec¢is stresinin
uzatilmasi30),

Intraperitoneal Tedavi

5) Eszamanl sistemik+intraperitoneal ke-
moterapi uygulamasiyla olas: sistemik kahnt:
tiimér hiicrelerinin daha iyi kontrolu ile bir-
likte peritoneal kavitedeki tiimér nodillerine
daha etkili ila¢ girisini ("penetration") sagla-
mak(12.20},

6) Intraperitoneal yoldan kanser htcrele-
rindeki antijenlere karst gelistirilmis mo-
noklonal antikorlar (MAk) kullarumu ile karin
ici kanserlerinin tedavisi, o6zgin kanser
hticreleri eliminasyonu saglayacag: distnu-
lerek oldukca ilgi uyandiran bir kavramdir.

.Bu antikorlara toksik maddeler (veya rad-

yoaktif izotoplar) baglanmasi ile tiimor he-
terojenitesinin asilabilecegi ve tedavi etkin-
liginin  artinlabilecegi  distintlmektedir.
MAk'larin asit sivisindaki timoér hiicrelerine
kolayca erisebildigi gosterilmis ise de(U;
MAKk'larin doku ici hiicrelerine
erisebilmeleri gerek ytiksek molekil agirhk-
lar1, gerekse baglanma bolgesi engeli
('binding-site  barrier") nedeniyle ciddi
bicimde engellenmektedir(32.33),

7) Intraperitoneal radyoaktif izotoplarin
kullanimi. Ozellikle toksisitesi sinirli olan ve
3-5 mm maksimal doku i¢ine girme Kka-
pasitesine ("penetration”), ve 14.3 ganliik bir
yart 6mre sahip bir beta ism yayicisi olan
kromik fosfat (P-32) iyi bir aday gibi
goriinmektedir ve over kanserlerinde 20 yil
olusmustur.

kanser

askin bir deneyim birikimi
Intraperitoneal P-32 uygulamalariyla evre I
ve 1I over kanserlerinde diisiik relaps oranlari
elde edilebilirken, ileri evrelerde bu bagariya
ulasilamamstir(®:34),

SONUC

Intraperitoneal tedavi ilkelerinin 6zellikle
gastrointestinal kanserler, over kanseri, ve
mezotelyomalarda kemoterapi ve/veya bi-
yolojik tedavi protokolleri ile birlestiril-
mesinin etkili olabilecegini giderek artan
sayida ¢alisma desteklemektedir.
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Hiicreler arast madde alisverisini ve
hiicrelerin kendilerini kimyasal saldirilardan
korumalarini saglayan temel mekanizmalarin
anlasilmasi, ve bu mekanizmalarin bagisiklik
sistemi gibi diger sistemler ile olan
iliskilerinin arastirilmalarindan elde edilecek
yeni veriler kemoterapinin kemosensitizerler
ve/veya biyolojik tedavi modaliteleri ile kom-
bine edilmesi gibi yeni ufuklar acabilecektir.
Gerek temel bilimler arastirmalarinin bu ko-
nudaki sonugclar; gerekse SAPD ve onkoloji
kliniklerinin yakin isbirligi klinisyenlerin
daha az toksik, ve daha etkili kanser te-
davileri olusturabilmelerini saglayabilecektir.
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