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Inledning

| Sverige drabbas cirka 750 kvinnor per dr av dggstocks-
cancer. Primarbehandlingen bestar i regel av kirurgi foljt
av cytostatika (cellhdmmande ldkemedel). Behandlingen
ges vanligen i form av dropp (intravendst) som upprepas
sex ganger med tre veckors mellanrum.

Aggstockscancer tenderar att i férsta hand sprida sig
i bukhalan och darfor har det lange funnits ett intresse
for att undersdka om det dr mer fordelaktigt att ge en
del av cytostatikan lokalt i bukhalan (intraperitonealt).

Har sammanfattar och kommenterar SBU en systema-
tisk kunskapsoversikt fran 2011 gjord av Cochrane
Collaboration. | 6versikten jamfors effekten av att
administrera en del av cytostatikan intraperitonealt
med den traditionella intravenésa behandlingen.
Resultaten visar att intraperitoneal administrering av
cytostatika kan 6ka patienternas 6verlevnad och det
sjukdomsfria intervallet (progressionsfri éverlevnad)
jamfort med intravenés behandling, men att biverk-
ningarna samtidigt okar avsevart.
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Slutsatsen i Cochrane-rapporten ar att intraperi-
toneal cytostatikabehandling férlanger saval total
som progressionsfri dverlevnad vid epitelial 4gg-
stockscancer som spridit sig ut i bukhalan. Nack-
delen &r en 6kad risk for allvarliga biverkningar, av
vilka flera ar relaterade till den peritoneala katetern.
| Cochrane-rapporten konstaterades det att risken
for biverkningar maste vdgas in i bedémningen och
behandlingsplaneringen fér den enskilda patienten.

* Intraperitoneal cytostatikabehandling har visats
ge en kliniskt betydelsefull 6verlevnadsvinst vid
primdr epitelial 4ggstockscancer, som spridit

sig ut i bukhalan, jamfoért med tidigare anvanda
behandlingsregimer. Det finns fortfarande en viss
osdkerhet om metodens kliniska nytta i dagens
sjukvard. En orsak &r att ingen av studierna har
gjort direkta jamforelser med dagens standard-
terapi, intravends paklitaxel och karboplatin.

En annan orsak dr den 6kade risken for allvarliga
biverkningar (gastrointestinala effekter, smarta,
feber och infektion).

» Cochrane-rapporten ger ingen vagledning
avseende typ av cytostatika, dos eller kombina-
tionsbehandling. | de flesta av studierna varie-
rade typen och/eller dosen av cytostatika mellan
kontroll- och experimentgruppen, varfor det
ar svart att utvdrdera vilka komponenter i be-
handlingen som 4r av betydelse for effekten.

* Flerainternationella studier pagar. Bland annat
utvdrderas intraperitoneal administration av
karboplatin vilket kan ge en battre tolererbarhet.
Tilligg av bevacizumab respektive dostdt cyto-
statikabehandling utvédrderas ocksa.

* Framtida studier bér dven undersoka vilka patient-
grupper som har mest nytta av, respektive vilka
grupper som inte bor, erhalla intraperitoneal
cytostatikabehandling. Det behovs ocksa mer
kunskap om hur risken for kateterrelaterade
biverkningar sasom stopp, kateterlackage, infek-
tion, tarmperforation och fistlar, kan minimeras.

Sammanfattning av originalrapporten
Om studierna

| 6versikten ingdr nio randomiserade kontrollerade
studier publicerade mellan 1986 och 2009. Totalt
ar 2119 kvinnor med spridd dggstockscancer
(= stadium Il) inkluderade. Antalet deltagare i
studierna varierar mellan 20 och 546. Fyra av
studierna ar utforda i USA, tvd i Taiwan och dvriga
i Italien, Frankrike och Grekland. Sex av studierna
bedomdes vara av hog kvalitet och tre av lag kvalitet,
vilket har tagits hansyn till i analysen.
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Studierna jamforde intravends cytostatikabehandling
med cytostatikabehandling inkluderande en kompo-
nent av intraperitoneal administrering efter kirurgi av
nydiagnostiserad primar epitelial 4ggstockscancer.

| majoriteten av studierna varierade typen och/eller
dosen av cytostatika mellan experiment- och kon-
trollgruppen och det var dven stora variationer mellan
studierna avseende kontrollbehandlingens utformning.

Medianen pa uppféljningstiden rapporterades i atta av
studierna: i sex av studierna var den 60 méanader eller
mer och i dvriga 50 respektive 46 manader. De primdra
effektmatten var total och progressionsfri éverlevnad
(atta respektive fem studier). Sekunddra effektmatt var
biverkningar (atta studier) och livskvalitet (en studie).

Resultat

¢ Cytostatikaterapi som inkluderade en intraperitoneal
komponent ledde till hogre totaléverlevnad (HR' 0,81
(95% K12 0,72-0,90) och progressionsfri 6verlevnad
(HR 0,78 (95% K| 0,70-0,86). Resultaten var i stort
sett identiska om endast hogkvalitativa studier in-
kluderades (HR 0,80 (95% K1 0,72-0,90) respektive
0,77 (95% K10,70-0,85)). | de tva storsta studierna
i rapporten motsvarade detta 8 respektive 11 mana-
ders forlangd medianéverlevnad?® [1,2].

* Forekomsten av allvarliga biverkningar var stérre
vid intraperitoneal behandling avseende gastro-
intestinala biverkningar, smarta, feber och infektion,
medan hérselbiverkningarna var mindre uttalade.

Pagaende studier

Komplikationerna med intraperitonealt given cytostatika
skulle potentiellt kunna reduceras genom att vilja en
mindre toxisk regim eller battre administrationsteknik.
Exempelvis inkluderar de flesta av studierna i rapporten
cisplatin i den intraperitoneala behandlingen, men idag
ar standardbehandlingen av primar dggstockscancer
karboplatin, vilket tolereras battre i vissa avseenden.
Tre pagaende studier som inkluderar intraperitoneal
administrering av karboplatin ndmns i rapporten. Enligt
forfattarna kommer resultaten fran dessa studier kunna
belysa fragor om optimal behandling och dess paverkan
pa livskvalitet.

Slutsatser enligt originalrapporten
Cytostatikabehandling administrerad intraperitonealt
okar total- och progressionsfri dverlevnad vid 4ggstocks-
cancer som spridit sig ut i bukhalan. Detta maste dock
vagas mot den ckade forekomsten av biverkningar.
Risken for kateterrelaterade komplikationer och toxicitet
maste dvervagas ndr beslut ska tas om behandling av
den enskilda patienten. Vilket cytostatikum och dos
som ar optimalt vid intraperitoneal behandling kan inte
bedémas utifran underlaget i analysen. Det ar darfor
viktigt att dessa fragor undersoks i kommande studier.

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten
anvandes en granskningsmall for systematiska dver-
sikter, AMSTAR [3]. Granskningen visade att littera-
tursokning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk dversikt.

" HR: Hazard Ratio (hazardkvot) Se lastips: Malmquist J. Risk och odds — hur man rdknar med handelser.

2 Kl: Konfidensintervall.
3. Dessa studier publicerades 1996 [1] respektive 2001 [2].
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Aggstockscancer

Aggstockscancer &r den nionde vanligaste cancer-
formen hos kvinnor i Sverige, med cirka 750 diagnost-
iserade nya fall per ar. Aggstockscancer ger ofta inte
symtom férrdn sent under sjukdomsférloppet och
det finns ingen evidensbaserad screeningmetod for
tidig upptédckt av dggstockscancer varfér majoriteten
av fallen upptacks da sjukdomen spridit sig utanfér
lilla bickenet. Aggstockscancer 4r den gynekologiska
cancersjukdom som har samst prognos i vastvarlden.

Aggstockscancer 4r ett samlingsnamn for en heterogen
grupp av tumdrer. Mer dn 90 procent av dggstocks-
cancer ar av epitelialt ursprung, fran dggstockens yta.
Andra mer séllsynta former av dggstockscancer utgar
fran dggcellerna eller stédjevdavnaden i dggstocken.
Godartade (benigna) tumérer och cystor kan ocksa
utvecklas fran dggstocken och dr betydligt vanligare
an dggstockscancer. | dggstocken kan ocksa tumorer
som inte sprider sig uppkomma, sa kallade borderline-
tumorer.

Cancer i bukhinnan (primér peritonealcancer) samt
dggledarcancer kan ha likartat mikroskopiskt utseende
som aggstockscancer och en viss typ av epitelial 4gg-
stockscancer utgar sannolikt fran dggledaren. Mot
denna bakgrund handlaggs och behandlas primar
peritonealcancer och dggledarcancer pa ett likartat
sdtt som dggstockscancer.

Behandling av dggstockscancer

Kirurgi ar férstahandsvalet vid primarbehandling

av dggstockscancer. Stadieindelningen vid dgg-
stockscancer dr kirurgisk och paverkar val av vidare
behandling. Det ar viktigt och starkt forknippat med
patientens sjukdomsprognos att kirurgen tar bort all
tumdrvavnad som syns eller gar att kdnna. Majoriteten
av patienter som opererats erhaller kompletterande
cytostatikabehandling, vanligen med kombination
av karboplatin och paklitaxel givet intravendst var
tredje vecka i sex cykler.

Vid mycket avancerad dggstockscancer, da bedém-
ning gjorts att framgangsrik tumorreduktion inte ar
mojligt primart, férbehandlas patienten med cyto-
statika, sa kallad neoadjuvant cytostatikabehandling,
och en fordréjd kirurgi utfors efter cirka tre cykler
efterfoljt av ytterligare cytostatikabehandling.

Epitelial 4ggstockscancer sprids huvudsakligen i
bukhdlan, vilket gor att intraperitoneal behandling
kan vara en foérdelaktig vég att administrera cyto-
statika. Cytostatika givet i bukhalan absorberas och
sprids ocksa via blodomloppet, vilket gor att dven
eventuell tumor utanfér bukhalan kan paverkas.

Platinaforeningar och taxaner
vid dggstockscancer

Cisplatin &dr den forst anvanda av platinaféreningar
vars viktigaste verkningsmekanism &r att hdmma
DNA-syntesen genom att bilda tvédrbindningar.
Karboplatin r en utveckling av cisplatin som fatt
stor klinisk anvdandning vid dggstockscancer da
medlet bl a ger betydligt mindre njur-, hérsel- och
nervskador jamfort med cisplatin. Den vanligaste
kombinationsbehandlingen vid dggstockscancer
bestar av karboplatin och paklitaxel som har likvar-
dig effekt som cisplatin och paklitaxel men farre
biverkningar. Paklitaxel tillhér gruppen taxaner vars
verkningsmekanism ar cellcykelberoende och riktad
mot cellens skelett. Biverkningar bestar huvudsak-
ligen av minskning av antalet vita blodkroppar, har-
avfall, nervskador framfér allt pa kinselnerver, samt
infusionsrelaterade allergiska reaktioner.

SBU Kommenterar: Cytostatika i bukhalan (intraperitonealt) vid dggstockscancer (ovarialcancer)




A

Lastips
Malmquist J. Risk och odds — hur man raknar med
héandelser. Lakartidningen 2002;99:751-3, 756.

Nationellt vardprogram for dggstockscancer,
utkommer 2012.

Swart AM, Burdett S, Ledermann J, Mook P,
Parmar MK. Why i.p. therapy cannot yet be con-
sidered as a standard of care for the first-line treat-
ment of ovarian cancer: a systematic review. Ann
Oncol 2008;19:688-95.

Thigpen T, duBois A, McAlpine J, DiSaia P, Fujiwara K,

Hoskins W, et al. First-Line therapy in ovarian cancer
trials. Int J Gynecol Cancer 2011;21:756-62.

Referenser

1. Alberts DS, Liu PY, Hannigan EV, O'Toole R,
Williams SD, Young JA, et al. Intraperitoneal
cisplatin plus intravenous cyclophosphamide
versus intravenous cisplatin plus intravenous
cyclophosphamide for stage Il ovarian cancer.
N Engl) Med 1996;335:1950-5.

2. Markman M, Bundy BN, Alberts DS, Fowler
JM, Clark-Pearson DL, Carson LF, et al. Phase lll
trial of standard-dose intravenous cisplatin plus
paclitaxel versus moderately high-dose carboplatin
followed by intravenous paclitaxel and intraperi-
toneal cisplatin in small-volume stage Il ovarian
carcinoma: an intergroup study of the Gynecologic
Oncology Group, Southwestern Oncology Group,
and Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin
Oncol 2001;19:1001-7.

3. Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M,
Andersson N, Hamel C, et al. Development of
AMSTAR: a measurement tool to assess the
methodological quality of systematic reviews.
BMC Med Res Methodol 2007;7:10.

SBU Kommenterar: Cytostatika i bukhalan (intraperitonealt) vid 4ggstockscancer (ovarialcancer)



Projektgrupp

Sakkunnig

Elisabeth Avall Lundqyvist, professor och éverlakare vid
onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset
och Karolinska Institutet

Granskare
Thomas Hogberg, docent, avdelningen for cancer-
epidemiologi, Lunds Universitetssjukhus

Bengt Tholander, 6verldkare vid onkologiska kliniken,
Akademiska sjukhuset

Projektledare
Monica Hultcrantz, SBU

SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvérdering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlandska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férdndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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