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' HOVEDBUDSKABER

» Patienter, der undergar radikal kirurgi
for kolorektal cancer,

risiko for recidiv.

» Hyperterm intraperitoneal kemoterapi
(HIPEC) bruges i dag til behandling af
peritoneal karcinose,

Hvert ar far mere end 5.000 danskere konstateret kreeft
i colon eller rectum. Hos en ud af fem af disse patienter
debuterer sygdommen i form af fjernmetastaser [1].
Efter kirurgi med kurativt sigte far op til 20% recidiv af
sygdommen enten lokalt eller i form af fjernmetastaser
[2].

Cytoreduktiv kirurgi (CRS) efterfulgt af hyperterm
intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) tilbydes i dag til
selekterede patienter med metastaser til bughinden
(peritoneal karcinose). CRS bestér af makroskopisk
fjernelse af al tumorvav fra bughinden og af karcinose-
elementer pé organer. Behandling med CRS og HIPEC
har over de seneste ti &r forbedret overlevelsen mar-
kant for patienter med peritoneal karcinose [3-5]. Der
findes nye studier, hvis resultater indikerer, at HIPEC
kan have en plads som forebyggende behandling af pe-
ritoneal karcinose i relation til den primeere operation
hos patienter uden peritoneal karcinose [6].

Denne statusartikel har til formél at preesentere stu-
dier, hvor HIPEC uden forudgdende CRS anvendes til
forebyggelse af peritoneal karcinose hos patienter med
gastrointestinale tumorer. Specielt fokus er der pa stu-
dier, hvor man undersgger, om denne behandling
bedrer overlevelse og recidivrisiko.

HYPERTERM INTRAPERITONEAL
KEMOTERAPI-METODEN

Der findes i dag to metoder til udfgrelse af HIPEC til be-
handling af peritoneal karcinose [7]. Den ene er en
&ben teknik (Figur 1). Efter CRS anlagges der oftest to
indlgbskatetre og tre udlgbskatetre gennem bugveeg-
gen til cirkulation af kemoterapeutika. Abdomen ab-
nes, og sdrkanten fikseres herefter pé et stativ. Den

» Studier om HIPEC til patienter, som
er opereret for kolorektal cancer og
ventrikelcancer med gennemvaekst
af tumor, har vist forbedret over-
levelse, nedsat recidiv og ingen
gget morbiditet.

har op til 20%

der er udgéet

fra bl.a. kolorektal cancer.

abne bughule daekkes med et stykke plastik med en
lomme, som giver kirurgen adgang til bughulen og mu-
lighed for at sikre udlgb i katetre. Kemoterapeutikum-
met opvarmes eksternt, s der opnés en intraabdominal
temperatur pd 41-43 °C. Perfusionen af kemoterapeuti-
kummet varer 30-90 min og afthenger af det anvendte
kemoterapeutikum samt temperaturen [7, 8].

Ved den lukkede teknik placeres 1-2 indlgbskatetre
og to udlgbskatetre intraabdominalt efter CRS. Her-
efter lukkes abdomen med midlertidig sutur, og opvar-
met kemoterapeutikum lpber gennem bughulen med et
flow pé 1-1,5 I/min i 30-90 minutter. Kemoterapeuti-
kummet fordeles ved eksternt, manuelt tryk p& abdo-
men (Figur 2) [7, 8].

Opvarmning af visse former for kemoterapeutikum
giver en synergistisk effekt. Den hgje temperatur poten-
serer den cytotoksiske effekt af f.eks. oxaliplatin med
op til 180% og pger veevets permeabilitet for kemotera-
peutikum [9, 10]. HIPEC har den fordel, at kemotera-
peutikummet virker meget lokalt, hvilket muligggr, at
man kan anvende hgje intraperitoneale koncentratio-
ner uden en markant stigning i plasmakoncentrationen
og med minimal systemisk, toksisk effekt [11, 12].T et
studie har man pavist, at koncentrationen af oxaliplatin
givet med HIPEC var ti gange hgjere i vaev med direkte
kontakt med oplgsningen end i det underliggende, ra-
ske muskelveev. Samtidig var koncentrationen af oxa-
liplatin i plasma 25 gange lavere end koncentrationen i
peritoneum [11].

ANVENDELSE AF HYPERTERM

INTRAPERITONEAL KEMOTERAPI | DAG

I Danmark er CRS og HIPEC centraliseret til ét center
pa Kirurgisk Afdeling pd Aarhus Universitetshospital.
Centeret er pa niveau med internationale centre og har
sammenlignelig femarsoverlevelse og morbiditet for
indgrebet [13, 14]. Som udgangspunkt tilbydes be-
handlingen ikke til patienter med en fysiologisk alder
over 75 ar, betydelig komorbiditet (American Society
of Anesthesiologists (ASA) > 2), spredning uden for
peritoneum samt invasiv veekst af tumor til visse omré-
der og organer [15]. HIPEC kan desuden kun tilbydes,
ndr alt tumorvev skgnnes at kunne fjernes makrosko-
pisk ved CRS [15].




g FIGUR 1

Hyperterm intraperitoneal kemoterapi med aben teknik.
Illustration: Gustav Pontoppidan.

g FIGUR 2

Hyperterm intraperitoneal kemoterapi med lukket teknik.
Illustration: Gustav Pontoppidan.

CHEMOTHERARY

CRS efterfulgt af HIPEC har givet patienter med pe-
ritoneal karcinose en markant bedre overlevelse i de se-
neste ti ar [3-5]. Overlevelsen efter CRS efterfulgt af
HIPEC ved kolorektal cancer-kirurgi athaenger af, om
cytoreduktionen er komplet, og i hvor mange omrader i
bughulen der findes karcinose [16]. Der er lavet ét ran-
domiseret, kontrolleret forsgg, hvor man sammenlig-
nede CRS og HIPEC med standardbehandling ved peri-
toneal karcinose udgdet fra kolorektal cancer [3]. Efter
en medianopfglgning pd 94 mdr. var den sygdomsspe-
cifikke medianoverlevelse 12,6 mdr. for patienter, der
fik intravengs (i.v.) kemoterapeutika med 5-fluoroura-
cil og leucovorin, enten alene eller kombineret med
palliativ kirurgi, mod 22,2 mdr. for patienter, der fik
CRS og HIPEC (p = 0,028) [3]. Der er ikke lavet stu-
dier, hvor man har sammenlignet nyere i.v. kemotera-
peutika med CRC og HIPEC.

Behandling med CRS og HIPEC til selekterede pa-
tienter er forbundet med risiko for en reekke postopera-
tive komplikationer [14]. De hyppigste er respiratori-
ske komplikationer, postoperativ blgdning og septisk
shock, som er forbundet med behandlingen, og de fore-
kommer hos 15-17% af patienterne [14]. Den overord-
nede mortalitetsrate for patienter, som er opereret med
CRS og HIPEC, er 2%, hvilket er sammenligneligt med
den postoperative mortalitet efter elektiv kolorektal
cancer-kirurgi [1].

HYPERTERM INTRAPERITONEAL KEMOTERAPI

SOM FOREBYGGENDE BEHANDLING AF PERITONEAL
KARCINOSE VED KOLOREKTAL CANCER

HIPEC i forbindelse med kurativ kolorektal cancer-ki-
rurgi kan muligvis forbedre overlevelsen hos hgjrisiko-
patienter og nedseette risikoen for recidiv med perito-
neal karcinose [6]. Metoden er gennemfgrlig og téles i

forbindelse med primeer kirurgi af coloncancer. Dog
mangler der randomiserede, kontrollerede studier
(RCT), for at man endeligt kan fastsla effekten [6].
Dette konkluderes i et systematisk review fra 2014,
hvor man har gennemgéet litteraturen om intraperito-
neal kemoterapi efter kolorektal cancer-kirurgi hos pa-
tienter uden peritoneal karcinose [6]. [ reviewet pree-
senteres to nonrandomiserede, komparative studier,
hvor man har sammenlignet en gruppe, der fik HIPEC
under den primere operation, med en kontrolgruppe.
I det fgrste studie blev HIPEC givet intraoperativt med
lukket teknik og samtidig med i.v. kemoterapeutikum
til 25 patienter med patologisk verificeret T3- eller T4-
coloncancer [17]. Patologerne evaluerede T-stadiet un-
der operationen, mens kirurgen anlagde den primare
anastomose. Kontrolgruppen fik kirurgisk resektion
uden HIPEC i samme periode og blev opereret af et an-
det kirurgisk team pd samme afdeling. En senere opgo-
relse over langtidsoverlevelsen viste, at bdde den syg-
domsfri og den generelle overlevelse var signifikant
bedre hos de patienter, som var blevet behandlet med
HIPEC, end hos kontrolgruppen; (hhv. p < 0,05 og

p < 0,04), med en medianoverlevelse pd 59,5 mdr. for
interventionsgruppen og 52,9 mdr. for kontrolgruppen
[17]. Recidiv med peritoneal karcinose og lokalrecidiv
forekom hos 4% af de patienter, som var blevet be-
handlet med HIPEC, og hos 28% i kontrolgruppen,
ogsa her var der en signifikant forskel (p < 0,03) [17].
Der var ikke flere postoperative komplikationer i inter-
ventionsgruppen end i kontrolgruppen. I det andet
komparative studie blev 40 patienter med T3-/T4-kolo-
rektal cancer behandlet med HIPEC med dben teknik
[18]. I den historiske kontrolgruppe var der 67 patien-
ter, som blev behandlet dagligt med ikkeopvarmet in-
traperitoneal kemoterapi (IPEC) gennem et kateter i
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fem dage postoperativt. Tredrsoverlevelse var 100%
hos de patienter, der fik HIPEC, versus 69% hos kon-
trolpersonerne, med en signifikant forskel mellem de
to grupper [18]. Komplikationsraten var hgjest i kon-
trolgruppen med 22% versus 15% hos de patienter,
der fik HIPEC (p = 0,05). I det systematiske review
gennemgik man ogs4 litteraturen om IPEC i det post-
operative forlgb efter kurativ kolorektal cancer hos hgj-
risikopatienter. Fem komparative IPEC-studier blev in-
kluderet i reviewet. Kun ét af studierne — med 25 cases,
som fik IPEC under operationen — viste signifikant
bedre overlevelse end ved behandling med i.v. kemo-
terapeutika [6].

Et randomiseret, kontrolleret studie med planlagt
inklusion af 176 patienter blev startet i Holland i marts
2015 [19]. I studiet randomiserer man patienter med
T4-tumorer eller perforation til enten standardbehand-
ling eller HIPEC i forbindelse med primeer kirurgi eller
senest ti dage efter, hvis patienten ikke havde oplagt T4
for operationen. Der er endnu ikke kommet resultater
fra studiet, som forventes at veere afsluttet i 2022 [19].

HYPERTERM INTRAPERITONEAL KEMOTERAPI SOM
FOREBYGGENDE BEHANDLING AF PERITONEAL
KARCINOSE VED VENTRIKELCANCER

Recidiv efter kurativ resektion af ventrikelcancer ses
hos op mod 30%, hyppigt hos patienter med peritoneal
karcinose og/eller lokalrecidiv [20]. En metanalyse har
vist, at HIPEC giver en signifikant bedre overlevelse
end kirurgi alene efter kurativ kirurgi hos patienter
med ventrikelcancer og tumorgennemvakst af serosa
uden peritoneal karcinose [21]. Den relative risiko var
0,73 (95% konfidens-interval: 0,64-0,83) ved HIPEC
givet i forbindelse med den primere operation sam-
menlignet med kirurgi alene [21]. I metaanalysen ind-
gik ti RCT’er fra Japan og Kina udgivet fra 1988 til
2009. I fire studier fik begge grupper adjuverende ke-
moterapi, som ikke aendrede den bedrede overlevelses-
effekt af HIPEC. I ingen af studierne gav man dog neo-
adjuvende kemoterapi. I en anden metaanalyse fandt
man ligeledes en signifikant bedre overlevelse ved
HIPEC, men ikke ved IPEC, efter primaer operation af
avanceret ventrikelcancer uden peritoneal karcinose
[22].

I et fransk multicenter-RCT undersgger man i gje-
blikket, om man ved anvendelse af HIPEC kan forbedre
overlevelsen efter den primere operation af avanceret
ventrikelcancer [23]. I studiet gives en mere moderne
onkologisk behandling end i de tidligere RCT med neo-
adjuverende behandling.

DISKUSSION

Efter kurativ kirurgi af kolorektal cancer far op imod
20% af patienterne tilbagefald enten lokalt eller i form
af metastaser [2]. Den nuveerende litteratur pd omré-

det viser, at man ved anvendelse af HIPEC i tilslutning
til kurativ resektion af kolorektal cancer muligvis kan
forlaenge overlevelsen og nedsatte recidivraten, og at
der er en acceptabel procedurerelateret morbiditet og
mortalitet forbundet med HIPEC. Ligeledes er HIPEC i
en metaanalyse med ti RCT pévist at medfgre en for-
bedret overlevelse i forbindelse med kurativ resektion
af ventrikelcancer. IPEC er ikke pévist at have effekt pa
overlevelsen ved hverken ventrikelcancer eller kolorek-
tal cancer.

HIPEC virker lokalt og reducerer antallet af frie tu-
morceller i peritoneum [24]. Tumorceller kan spildes i
peritoneum i forbindelse med kirurgi eller stamme fra
primertumoren ved gennemvakst af serosa. Ved at re-
ducere frie tumorceller menes HIPEC at kunne hindre
lokalrecidiv, da frie tumorceller i peritoneum giver en
signifikant gget risiko for recidiv generelt samt perito-
neal karcinose og er pradiktive for en reduceret over-
levelse [25-27]. Eksperter har fremsat en teori om, at
tumorceller i peritoneum er langt mere potente som
forstadier til metastaser end frie tumorceller i blodba-
nen [12, 28], og HIPEC vil potentielt kunne forhindre
disse forstadier.

Risikoen for recidiv af kolorektal cancer med perito-
neal karcinose er pavist at vaere hgjere blandt patienter
med frie tumorceller i peritoneal lavage-vaske [25],
tumorer lokaliseret til hgjre colon, tumorer med lav dif-
ferentieringsniveau, hgjt T-stadie, mange lymfeknude-
metastaser, perforation af primeer tumor [27] samt ved
akut praesentation af primer cancer med obstruktion
eller blgdning [29, 30]. Patienter med en eller flere
af disse risikofaktorer kunne potentielt have gavn af
HIPEC til forebyggelse af recidiv med peritoneal karci-
nose, som udgar fra kolorektal cancer eller ventrikel-
cancer. Ved CRS og efterfglgende HIPEC til selekterede
patienter med peritoneal karcinose findes samme
30-dagesmortalitet som ved elektiv kolorektal cancer-
kirurgi [14]. Saledes ma forebyggende behandling med
HIPEC forventes at vaere forsvarlig til en patientgruppe
med seaerlig hgj risiko for recidiv. Den store udfordring
ligger i at identificere hgjrisikopatienterne. Det ma for-
ventes, at anvendelsen af molekylaerbiologiske markg-
rer vil kunne bidrage til dette i fremtiden.

Anvendelse af HIPEC ved den primere operation
kan muligvis forbedre prognosen hos patienter med
lokal avanceret kolorektal cancer. Den nuvarende evi-
dens pd omradet er fortsat ikke tilstraekkelig til, at man
kan anbefale HIPEC til primeer kirurgi, idet der mangler
randomiserede, kontrollerede studier. Igangveerende
randomiserede studier mé endeligt vise, om behandlin-
gen har en plads i fremtiden. For ventrikelcancer har
man i en metaanalyse, baseret pd randomiserede kon-
trollerede studier, pavist en forbedret overlevelse hos
patienter, som havde cancer i avanceret stadie og fik
HIPEC under den primeare operation. HIPEC anvendes




ikke pa nuveerende tidspunkt til forebyggelse af ventri-
kelcancer i Danmark.
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gastrointestinal cancer operation
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Up to 20% of the patients who undergo radical surgery for
colorectal cancer experience recurrence. Hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) and cytoreductive
surgery have shown to be effective treatment of peritoneal
carcinomatosis. HIPEC administered at the primary operation
in high-risk patients may also be effective in preventing
peritoneal carcinomatosis and improve survival in patients
with advanced gastrointestinal cancer.
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