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OVHIPEC-studie in combinatie met
het gebruik van het ALEA eCRF-

systeem
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Samenvatting

Patiénten waarbij de diagnose ‘ovariumcarcinoom’
wordt gesteld, hebben in het merendeel een sta-
dium Il of IV-ovariumcarcinoom ten tijde van
het stellen van de diagnose. De 5-jaarsoverleving
van deze groep varieert tussen de 20 en 40% na
een behandeling met debulkingschirurgie en
chemotherapie. Gezien deze cijfers is het wense-
lijk dat nieuwe behandelingsstrategieén worden
ontwikkeld om de ziektevrije en de totale over-
leving te verbeteren.

Een van de mogelijkheden om dit te bereiken, is het
intraperitoneaal toedienen van chemotherapie
onder hypertherme omstandigheden, zoals dit

Inleiding

In Nederland wordt per jaar bij ongeveer 1.500
vrouwen de diagnose ‘ovariumcarcinoom’ gesteld,
waarvan ongeveer 1.100 vrouwen overlijden. Hier-
mee is het ovariumcarcinoom de frequentste oor-
zaak van sterfte aan een gynaecologische maligniteit.
In een vroeg stadium (I of II) bestaat de behandeling
uit het verrichten van een stadiéringslaparotomie,
eventueel gevolgd door chemotherapie (carboplatine-
paclitaxel). Bij een stadium III of IV bestaat de be-
handeling uit een combinatie van een maximale
effort tot verwijderen van alle ziekte (debulkings-
chirurgie) en 6 kuren carboplatine-paclitaxel.

Naast de intraveneuze toediening van de chemo-
therapie is het ook mogelijk om chemotherapie
intraperitoneaal toe te dienen. Dit kan op 2 manieren:
hetzij cyclisch postoperatief via een in de buik inge-
brachte katheter of een eenmalige spoeling van de
buik met chemotherapie wel of niet onder hyper-
therme omstandigheden. De OVHIPEC-studie betreft
de peroperatieve eenmalige toediening (tijdens de
intervaldebulking) van cisplatine onder hypertherme
omstandigheden.
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bij het naar het peritoneum gemetastaseerde
coloncarcinoom toegepast wordt. Er is een fase
llI-studie gestart, waarbij patiénten met stadium
llIC-ovariumcarcinoom gerandomiseerd worden
tijdens de intervaldebulking tussen het wel
of niet spoelen van de buik met chemotherapie
(cisplatine) onder hypertherme omstandigheden,
de zogenoemde OVHIPEC-studie. Tijdens deze
studie wordt gebruik gemaakt van elektronische
‘Case Report Forms' (eCRF's), een systeem dat
ontwikkeld is door het Data Center van het
NKI-AvL.

(Ned Tijdschr Oncol 2008;5:326-30)

Peroperatieve hypertherme intraperitoneale
chemotherapie

Het toedienen van intraperitoneale chemotherapie
is gebaseerd op de ervaringen die gedaan zijn met de
peritoneaal dialyse, zoals die beschreven zijn door
Dedrick et al." Door het intraperitoneaal toedienen
van chemotherapie kan intra-abdominaal een hoge
concentratie chemotherapie bereikt worden met
acceptabele systemische bijwerkingen. Deze manier
van toedienen is met name aantrekkelijk voor het
behandelen van ziekten, die zich voor een groot deel
van hun natuurlijk beloop beperken tot de abdomi-
nale holte, zoals het ovariumcarcinoom. De keuze
van het toedienen van chemotherapie wordt bepaald
door de intrinsieke activiteit voor de te behandelen
ziekte en de moleculegrootte van het chemothera-
peuticum. Zowel cisplatine als paclitaxel hebben
hiervoor een gunstig profiel. Het intraperitoneaal
toedienen van chemotherapie onder hypertherme
omstandigheden heeft een synergistisch effect op de
werking van de toegediende chemotherapie op
zowel immunologisch als direct cytotoxisch gebied.
Na het verschijnen van de studie door Armstrong et
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al. in 20006 is de interesse voor het postoperatief toe-
dienen van intraperitoneaal chemotherapie voor
patiénten met een hoog stadium ovariumcarcinoom
toegenomen.’ Op basis van een aantal gerandomi-
seerde studies is er in 2006 door het ‘National
Cancer Institute’ een statement afgegeven, die stelt
dat het intraperitoneaal toedienen van chemotherapie
bij patiénten met stadium III-ovariumcarcinoom na
een optimale debulking standaard zou moeten zijn.?
Hierna kwam een uitgebreide discussie tussen voor-
en tegenstanders van de postoperatieve intraperito-
neale chemotherapie op gang.*’

De tegenstanders van de postoperatieve intraperito-
neale chemotherpaie gebruiken een aantal argumenten
dat tegen deze vorm van intraperitoneale toediening
zou pleiten. Een van de punten die genoemd wordt,
is dat niet de concentratie in het dialysaat van belang
is, maar de bereikte concentratie in de tumor en dat
de infiltratiediepte van het chemotherapeuticum in
de tumor of peritoneum slechts 2 mm is. Wanneer er
restlaesies zijn van meer dan enkele millimeters zou
de intraperitoneale toediening maar een beperkte
waarde hebben. Een ander argument is dat door
postoperatieve adhesievorming niet de hele buik
wordt blootgesteld aan de chemotherapie en dat
daarnaast door deze wijze van toedienen de retro-
peritoneale laesies niet bereikt worden. Als laatste
tegenargument wordt gebruike dat er vaak uitgebreide
chirurgie verricht moet worden, waarbij het relatief
vaak nodig is om darmnaden aan te leggen. In dit
geval is de postoperatieve intraperitoneale toediening
van chemotherapie relatief gecontraindiceerd van-
wege een verhoogde kans op naadlekkage.

Wanneer deze argumenten bekeken worden in het
licht van de peroperatieve intraperitoneale chemo-
therapie, zijn deze als volgt te weerleggen. Allereerst
wordt er tijdens de intervaldebulking gestreefd naar
een macroscopische complete debulking maar zal in
ieder geval getracht worden om tot restlaesies van
enkele millimeters te komen. Adhaesies zijn tijdens
de operatie nog geen obstakel, omdat deze nog niet
gevormd zijn. Indien er grote retroperitoneale laesies
aanwezig zijn, wordt over het algemeen getracht
deze te verwijderen, waarbij het retroperitoneum
wordt geopend. De darmnaden worden pas na het
spoelen van de buik aangelegd, waardoor de kans op
naadlekkages kleiner wordt.

HIPEC-behandeling bij coloncarcinoom
Met het toedienen van peroperatieve intraperitoneale
chemotherapie onder hypertherme omstandigheden
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(HIPEC) is in Nederland uitgebreide ervaring opge-
daan met de behandeling van het peritoneaal gemeta-
staseerde coloncarcinoom. Een gerandomiseerde studie,
waarbij patiénten werden gerandomiseerd tussen
behandeling met chemotherapie enerzijds (n=51) en
debulkingschirurgie met HIPEC anderzijds (n=54),
laat een toename zien van de mediane overlevings-
tijd met 10 maanden voor de groep patiénten die
behandeld is met HIPEC.® Er was een duidelijke ver-
betering van de mediane totale overleving in de
groep die behandeld is met de HIPEC. Een tweetal
factoren was van invloed op de overleving: de pre-
operatieve tumorload bij aanvang van de chirurgie
en de hoeveelheid tumor die resteerde aan het einde
van de chirurgische procedure.

HIPEC-behandeling bij het ovarium-
carcinoom

Een systematische review van de literatuur naar de
ervaringen van het intraperitoneaal toedienen van
chemotherapie onder hypertherme omstandigheden
bij patiénten met ovariumcarcinoom door Sugarbaker
etal., laat zien dat er een positief effect lijkt te zijn op
de totale overleving van deze groep patiénten.” Bij
deze review is een medlinesearch verricht op ovarium-
carcinoom, ovariumkanker, hyperthermie, chemo-
hyperthermie, intraperitoneaal, chemotherapie en
chemoperfusion. De artikelen moesten een analyse van
de morbiditeit, mortaliteit, overleving of kwaliteit
van leven bevatten en de beschreven behandeling
moest een combinatie zijn van chirurgie en perope-
ratieve toediening van chemotherapie onder hyper-
therme omstandigheden.

Van de 78 gevonden artikelen voldeden er 14 aan
de gestelde criteria. Door de uiteenlopende chemo-
therapieschemas was het niet mogelijk om een
meta-analyse uit te voeren. Van deze 14 studies was
er slechts 1 prospectief: het betrof in alle gevallen
studies van patiénten met gerecidiveerde ziekte. Wat
betreft het gebruikte chemotherapeuticum was er
een grote variatie. De meeste studies gebruikten cis-
platine, waarbij de dosis varieerde van 25-150 mg/ml.
Er werden echter ook veel andere combinaties gebruikt,
waarvan geen van de schema’s vergelijkbaar waren.
De ziektevrije overleving, die in 4 studies wordt ver-
meld, varieerde tussen 10 en 26 maanden; daarnaast
wordt er een mediane overleving van 22-28 maanden
vermeld. De mortaliteit wordt in alle studies ver-
meld en varieert tussen 0 en 10%. Twaalf studies
laten cijfers zien met betrekking tot de morbiditeit:
de frequentste complicaties zijn darmperforatie, fistel-

TIJDSCHRIFT VOOR ONCOLOGIE




primaire chemotherapie

incomplete primaire debulking

of

informed consent

€n

>
>

\ 4

registratie

4

3x carboplatine/

\\

paclitaxel

intervaldebulking
alleen

e

randomiseren
tijdens chirurgie

\/

intervaldebulking
met spoeling

3x carboplatine/

paclitaxel

Figuur 1. Schematische weergave van de opzet van de OVHIPEC-studie.

vorming, bloeding, sepsis, abcesvorming, en re-inter-
ventie. Deze cijfers variéren van 0-15%.

Aangezien deze gegevens gebaseerd zijn op retro-
spectieve studies is, om de plaats van de HIPEC bij
het primair ovariumcarcinoom te kunnen bepalen, de

gerandomiseerde OVHIPEC-studie van start gegaan.

OVHIPEC-studie

De OVHIPEC-studie is een multicenter gerandomi-
seerde fase III-studie (opzet zie Figuur I). Patiénten
met een stadium IIIC-ovariumcarcinoom, tubacarci-
noom of extraperitoneaal ovariumcarcinoom, waar-
bij er een indicatie is voor een intervaldebulking,
komen in aanmerking voor de studie. Tijdens de
intervaldebulking wordt gerandomiseerd tussen
intervaldebulking alleen of intervaldebulking met
OVHIPEC, waarbij onder hypertherme omstandig-
heden de buik gespoeld wordt met cisplatine. Primair
eindpunt is de ziektevrije overleving, secundair eind-
punt is de totale overleving, tumorrespons, morbi-
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diteit, toxiciteit en kwaliteit van leven. Uitgebreidere
informatie over deze studie is te vinden op
www.wogonline.nl onder Studies: OVHIPEC-1.

OVHIPEC en het ALEA eCRF-systeem

Bij de OVHIPEC-studie wordt gebruik gemaakt
van elektronische ‘Case Report Forms' (CRF’s), het
ALEA eCRF-systeem genoemd, dat ontwikkeld is
door het Data Center van het NKI-AvL. De eCRF’s
zijn gepubliceerd op een webserver en worden in het
ziekenhuis waar de patiént geregistreerd is via het
internet ingevuld door de lokale datamanager. De
data op deze formulieren komt, nadat het opgeslagen
is, direct bij de centrale datamanager in het NKI-
AvVL terecht (zie Figuur 2, pagina 329).

De formulieren zijn zodanig geprogrammeerd dat
de lokale datamanager tijdens het invullen van de
data door middel van waarschuwingen geattendeerd
wordt op eventuele fouten of inconsistenties, zodat
de gegevens direct gecorrigeerd kunnen worden.
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3 ALEA Data Entrynkiavl - v3.0.2080.0 - Microsoft Internet Explorer
Do Et Yow Favorkes Took bHeb
Qback ~ ) - [x] (2] (2| Search Favorkes £ | (v ‘w liv -

L

_mﬁs Ié] http://aleadev.tenalea.net /nkiavl/sleadataentry/

DATA MANAGEMENT MODULE -

[Logoft] [Home] [Help] [Summary] [Forms] [Queries]

OVHIPEC - OVHIPE(

>gged in as: Mrs datsentry - Logged in since: 11.09

Patient ID: |1

Registration date: [15-04-2008 1745

EDONKIP3
.~ OVHIPEC
Infections
£ Patient 3 (view) Higus;
[H BASELINE
[H BEFORE CYCLE 1 Abdominal wound
[B BETWEEN CYCLE 2 and
PRIOR TO SURGERY Urinary tract
B SURGERY Sepsis
{8 POST SURGERY
B Post-Surgery
& Taddty wenetal
[0 POST SURGERY DAY 1 Lonsd
[B POST SURGERY DAY 2
Pulmonal
POST SURGERY Himond
ADDITIONAL DAYS (1) Renal
[N SEFORE CYCLES Neurological

B Patient 4 (view)
Venous thrombosis

B Patient 5 {view)
£ Patient 7 (view)
£ Patient 8 (view)
B Patient 9 (view) rgery rel

3 Patient 10 (view) If yes,
B Patient 11 (view)
£ Patient 13 (view)

# Classe -

& Hermans -

# Kerschavers -

@ Mahteme -

# Marchal -

# Mulier -

Lagen va BLUWED ntery

Abdominal wound dehiscence
Intestinal necrosis/ perforation
lleus

Anastomotic leakage

Seudy Sikes | Universitair Medisch Centrum Gronin

Investigatart [Dr Ants

POST-SURGERY

Select form: [POST SURGERY - Post-Surgery - Post-Surgery [22-04-2008 16:38] ~| p=m ALIDIT TRALL

ICOMPLICATIONS DURING SURGERY / ADMISSION (Tick all applicable boxes)

|»

1=Yes vl
~ Abscess r
W~ Combination, specify hétsr
¥ Other, specify by65 ny
' Pulmonary embolism i
~ Cardiac =)
r Combination, specify wbs65 ul
r Other, specify
0=No -l
o Bleeding r
r Fistula, specify
r Combination, specify
L] Other, specify
O0=No = =
C T @ Trusted stes 7

Figuur 2. Een schermafbeelding van een elektronisch ‘case report form' (eCRF).

Hierdoor komt de data zo ‘schoon’ mogelijk bij de
centrale datamanager terecht.

Aangezien de OVHIPEC-studie een internationale
multicenterstudie is, is het gebruik van deze manier
van data verzamelen zeer voordelig. Formulieren
dienen niet meer per post naar het centrale data-
management te worden opgestuurd, om vervolgens
handmatig ingetikt te worden in de database. Daar-
naast gaat de communicatie tussen de lokale en cen-
trale datamanager sneller via de server op het internet.
De registratie en randomisatie van nieuwe patiénten
gaat nog wel per fax naar het trialbureau in het NKI-
AvL. Deze data worden op een later tijdstip toe-
gevoegd aan de formulieren op de server van het
eCRF-systeem.

Momenteel is het eCRF-systeem ook reeds in ge-
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bruik genomen bij studies zoals CAIRO III en
NVALT 8. De bedoeling is uiteindelijk om voor
zoveel mogelijk, en zo niet alle studies in het NKI-
AvL via dit systeem de data van patiénten te ver-
zamelen.
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