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bland annat férbittring av behandlings-
strategier ir absolut nédvindigt for att
minska de sociockonomiska féljderna’.

OVHIPEC-2 ir en multicenter-inter-
nationell fas III-studie som undersdker
om behandling med hyperterm intrape-
ritoneal cytostatika (HIPEC) i direkt
anslutning till operationen kan forbittra
éverlevnaden fér patienter med ovarial-
cancer stadium III som opereras primirt
och radikalt®. I OVHIPEC-2-studien
jamfors den standardkirurgiska behand-
lingen med samma behandling plus HI-
PEC med cisplatin 100mg/m? under 90
minuter i hypertermisk fas i direkt an-
slutning till operationen. Patienterna
randomiseras till att f HIPEC eller ¢j
efter den makroskopiska radikaliteten dr
uppnad. Patienterna erhiller standard-
behandling och standard som inklude-
rar nya likemedel som PARP-bromsare
och Avastin (VEGF-himmare) samt
uppf6ljning under fem ar.

INTERNATIONELLT SAMARBETE

Studien bedrivs under regelverket av Eu-
ropean Network for Gynecologic Onco-
logy Trials. De nationella organisationer
som deltar representerar Nederldnderna,
Frankrike, Italien, Storbritannien,
Nordic Society for Gynecologic Onco-
logy, Mayo Clinic (USA) sedan januari
2020, men efter pandemibegrinsning-
arna slipptes med Gver 125 patienter
randomiserade till juni 2022.

Det gynekologiska tumérkirurgi-tea-
met pd Kvinnokliniken vid Akademiska
sjukhuset 4r det centrum i Sverige som
deltar i studien OVHIPEC-2 och utfor
den i samarbete med regionsjukhusen i
Givle, Hudiksvall, Falun, Nykoping, Es-
kilstuna och Universitetssjukhuset i
Orebro varifran patienterna remitteras
for avancerad ovarialcancerkirurgi till
Uppsala. Patienterna fortsitter sedan
med adjuvant cytostatikabehandling
och uppf6ljning pa hemortena. Den gy-
neckologiska tumérkirurgienheten i
Uppsala ir certifierad av den europeiska
organisationen for avancerad ovarialcan-
cerkirurgi. I Uppsala genomgar arligen
cirka 100 patienter med stadium III-IV
ovarialcancer-kirurgi med makroskopisk
tumdrfrihet i 90 procent av fallen. Me-
dian total éverlevnad efter primir kirur-
gi i stadium III nddde 90 manader®. Cir-
ka 35 patienter opereras primirt for ova-
rialcancer i stadium IIT och 4r limpliga
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for OVHIPEC-2-studien. Vi forvintar
oss att 25-30 patienter blir intresserade
av att delta I OVHIPEC-2 érligen.
Samtliga patienter diskuteras pa multi-
disciplinira konferenser. Vi utférde en
genomforbarhet £6r studien HIPEC vid
ovarialcancer under 2018-2020" och vi
randomiserade sex patienter i OVHI-
PEC-2 under sex manader fran studie-
starten hos oss i mars 2022.
Bakgrunden till att utféra denna stu-
die baseras pa positiva resultat avseende
overlevnad frin tvi randomiserade stu-
dier dar patienter med ovarialcancer sta-
dium III randomiserades till HIPEC el-
ler ¢j i samband med f6rdréjd primirki-
rurgi, det vill siga kirurgi som utfors ef
ter tre kurer av intravends cytostatika' 2.

KOSTNADSEFFEKTIV BEHANDLING

Den forsta randomiserade fas III-stu-
dien heter OVHIPEC-1. Den visade en
overlevnadsvinst pa tolv ménader hos de
patienter som fick tre kurer intravends
cytostatikabehandling £6jlt av kirurgi
(ocksa kallad fér intervallkirurgi) med
HIPEC" utan nigon negativ paverkan
pa livskvaliteten. Behandling med HI-
PEC visade sig var kostnadseffektiv'®. De
patienter som behandlades med HIPEC
i studien OVHIPEC-1 har drabbats av
dterfall pd bukhinna i betydligt mindre
utstrickning in de patienter som fatt
standardkirurgi®. Den andra randomi-
serade fas III-studien visade okning av
tva ars aterfallsfri 6verlevnad med 14,6
procent (11, 9 procent efter standardki-
rurgi jimfére med 26,5 procent efter ki-
rurgi med HIPEC) for patienter med
stadium III-IV som startade sin behand-
ling med tre kurer intravends cytostati-
ka2,

Under HIPEC-behandlingen destru-
eras de resterande osynliga cancerceller-
na pd bukhinna och bukorganens ytor
med hjilp av cytostatika och dess nega-
tiva paverkan pé cancercellers DNA,
medan virme hjilper cytostatika ate litt-
are tringa in sigi de resterande cellerna®.
Man har i tre fas III-studier tidigare
identifierat att intraperitoneal cytostati-
kabehandling i sex kurer med kateter
forbittrade Aterfallsfri och total dverlev-
nad jimfort med intravends cytostatika-
behandling?. Det noterades dock en ge-
nerellt dalig tolerans av denna behand-
ling till f6ljd av en ackumulerad toxici-
tet, tarmkomplikationer och kateter-

komplikationer™. Studierna 6ver HI-
PEC i ovarialcancer har byggt vidare pa
positiva resultat av de tidigare genom-
forda kateter-baserade studierna och
modifierat idén till en engdngs intraope-
rativ behandling med HIPEC.

BESVARAR VIKTIGA FRAGOR

Idag saknas det evidens for effekten av
HIPEC i anslutning till primérkirurgi.
Det ir en mycket relevant friga da pri-
mirkirurgi utfors i 75 procent av fallen
i stadium III jimfért med intervallki-
rugi som utfdrs i 25 procent av fallen -
den kategori som studerats i OVHI-
PEC-1. Hittills finns det bara resultat av
sma studier gillande HIPEC {6r primir
ovarialcancer och resultat av en s3 stor
studie som OVHIPEC-2 ir av stor bety-
delse, sirskilt med tanke pd uppligget
som internationell och randomiserad
forskningsstudie.

Studien OVHIPEC-2 ir den allra
forsta studien som ska randomisera 538
patienter for att besvara fragan om till-
ligg av HIPEC ger kvinnor, som opere-
ras for ovarialcancer stadium III pri-
mirt, en 6kad totaloverlevnad. Den av-
ancerade statistiska berdkningen siktar
pa en 6verlevnadsvinst pd minst 24 ma-
nader, baserad pa en antagen mediané-
verlevnad i den standardarm som jim-
fors med interventionsarmen pa respek-
tive 49,7 och 74,2 minader. Implemen-
terbara resultat kommer inom tv3 ir ef-
ter studieslut.

Man kommer i studien OVHIPEC-2
att aven analysera paverkan gillande tid
till aterfall, livskvalitet och dven utfora
en hilsoekonomisk analys. Om resulta-
ten av studien dr positiva avseende Gver-
levnad, kommer stillning tas till 4nd-
ring av behandlingsriktlinjerna.

Inom ramen for OVHIPEC-2 plane-
ras, bland annat i Sverige, en analys av
det internationellt insamlade materialet
med huvudsyfte att identifiera predik-
tionsmarkorer for resultat av HIPEC-
behandling.

I OVHIPEC-2-studien ska alla pa-
tienter ha exponerats for samma kirur-
giska risker. HIPEC med cisplatin inne-
bir risk for en systemisk toxicitet med
negativ paverkan pd njurfunktionen. Fér
att undvika den risken har man med
goda resultat anvint natriumtiosulfat
intravendst under HIPEC-behandling",
nigot som anvints dven i OVHIPEC-
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DETTA AR OVHIPEC-2-STUDIEN

« Primart utfall av OVHIPEC-2-studien att utvardera om over-
levnaden vid spridd daggstockscancer kan forbattras efter
kirurgi med HIPEC jamfort med enbart kirurgi.

« Studien startade 2020 internationellt och berdaknas paga
fram till 2025 och inkludera 538 randomiserade patienter.

» Patienterna randomiseras till att fa HIPEC eller ej efter den
makroskopiska radikaliteten ar uppnadd.

« Skillnaden i den totala 6verlevnaden och i tiden for ater-
fall, livskvalitet och hdlsoekonomiska aspekter kommer
att undersokas och data samlas in under den rutinmassiga
femars-uppfojlningen.

» Inom ramen for studien ar det dessutom inplanerat att in-
ternationellt samla blod- och vavnadsprover for analys i Sve-

rige i syfte att hitta markorer som kan férutsaga resultat av
HIPEC-behandling och darmed battre kunna avgora for vilka
patienter behandlingen har storst effekt.

« Studiesponsorn ar nederlandska cancerinstitutet, NKI,
med tumorkirurgen och forskaren Willemien van Driel som
huvudproévare. Nordic Society fér Gynekologisk Onkologi
Klinisk forskningsenhet @r den lokala sponsporn fér Skandi-
navien, med tumorkirurgen och forskaren Berit Mosgraard
som huvudproévare.

« Huvudprovare for OVHIPEC-2 i Sverige ar Marta Lomnytska,
overldkare vid kvinnokliniken Akademiska sjukhuset; med-
provare: llvars Silins, 6verldkare vid kvinnokliniken och ki-
rurgkliniken, Akademiska sjukhuset; Karin Glimskar Stalberg,
overldkare och medicinskt ledningsansvarig fér gynekolo-
gisk tumorkirurgi vid kvinnokliniken, Akademiska sjukhuset.

2-studien. I OVHIPEC-1-studien har
man inte observerat ndgon signifikant
skillnad i forekomsten av postoperativa
komplikationer hos de patienter som ge-
nomgatt standardkirurgin och de pa-
tienter som fatt HIPEC efter kirurgi.
Efter kirurgi med HIPEC observerades
bara liggradiga tarm- och benmirgs-
komplikationer.

P4 Akademiska sjukhuset i Uppsala
finns det en méngarig erfarenhet av HI-
PEC-behandling som utférs f6r kolorek-
tal cancer med bukhinnespridning,
pseudomyxoma peritonei samt mesote-
liom. HIPEC-teamet vid Kirurgklini-
ken pd Akademiska ir en av fyra som ut-
for den hir hégspecialiserade varden i
Sverige.

PATIENTORGANISATIONERNAS ASIKT

Ett viktigt bidrag till OVHIPEC-2-pla-
neringen var ett frigeformulir fran Nat-
verket av kvinnor med gynekologisk can-
cer, ”Stichting Olijf”, som besvarades av
patienterna i Nederlinderna. Patienterna
fick fragor om genomgangen HIPEC, de-
ras positiva och negativa upplevelser, svi-
righetsgrad av de negativa upplevelsena,
erfarenhet som de dnskar att dela med an-
dra patienter, férvintningar frin en kli-
nisk studie, viktiga aspekter som bér
nimnas nir patienterna informeras om
studien. Nordisk Organisation f6r Gyne-
kologisk Onkologi involverade de danska
patientorganisationerna och samlade pa-
tienternas bidrag och bedémning.
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I Sverige har patientrepresentanter
frin GYNSAM, en samarbetsorganisa-
tion for patienter med gynekologisk can-
cer, under flera &r deltagit i diskussioner
om HIPEC-behandling vid ovarialcan-
cer och den aktuella studien. Vi planerar
att lopande informera patientrepresen-
tanter om studiens framging och samla
eventuella erfarenheter.
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