


Disclaimer.. - Eksempler pa udfordringer:

« Vurdering af resektabilitet

Kirurger vil gerne lave forskning * Ringe evidens for alle billedmodaliteter og

Det er vanskeligt / mere vanskeligt at laparoskopi (MDT beslutning, hvem er
gennemfgre valid forskning indenfor det med?)
kirurgiske felt - sammenlignet med det

2. « Selektions bias af ukendt stgrrelse
medicinske

Det er vanskeligt at opna funding til rent « Kirurgisk erfaring, ekspertise og selvindsigt

kirurgiske studier * Modstand mod centralisering

Det er ikke synd for os og vi piver ikke (!) men * "ln may hands only”

kan veere arsag til manglende evidens . Tradition / mesterlaere
« "godt nok” eller RO resektion?

« Vanskelig patientrekruttering

« Selektions bias
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Ovariecancer- Behandlingsstrategi

Primaer
cytoreduktiv
Kirurgi

Postoperativ

kemoterapi

Neo-adjuverende
kemoterapi

Interval
cytoreduktiv
Kirurgi

Postoperativ
kemoterapi

/v

Palliativ kirurgi

+/- Postoperativ
kemoterapi

HEALTH
AARHUS UNIVERSITET

Sekundaer
cytoreduktiv
Kirurgi (recidiv)

J

Postoperativ
kemoterapi
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100 patients with advanced ovarian cancer A Intention-to-Treat Analysis

in the EORTC Study: complete resection fﬁi :iﬁ?g

0_\3 jgi The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
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therapy (NACT)

Primaer kirurgi eller neoadjuverende kemo for
avanceret ovariecancer EORTC studiet
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100 patients with advanced ovarian cancer

in the CHORUS trial: complete resection Overall survival
s ussssisie s 2 s 8 s s s s s s e e 1.m_i“‘:'::’i“’im:“'“"" - S Chemotherapy or upfront surgery
L res in, i | for mewly diagnosed advanced
%*??ﬁ******???***?** HR* (95% CI) 0.87 (0.71,1.05) ovarian cancer
Ty Yy Yy Yy Y Yy YYYIYY yearOSrate 0% 76 Results from the MRC CHORUS trial
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0 6 12 18 2430 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Time from randomisation (months)
N
PS 276 222 185 151 126 63 32 17 9 2 1
NACT 274 233 200 158 132 73 44 20 12 5 0

NACT

Primaer kirurgi eller neoadjuverende kemo for
avanceret ovariecancer CHORUS studiet
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Patienter der kan opereres up-front OG opnar RO /R1
resektion har bedst prognose (SEER database)

(A)
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DO: 10.1002/cam4,. 4642

Cancer ML“.’AI(‘HW(‘.’Q‘ WILEY

RESEARCH ARTICLE

The prognostic effect of residual tumor for advanced
epithelial ovarian cancer treated with neoadjuvant

chemotherapy or primary debulking surgery

ses T
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PET CT: level 1 evidens for prognhostisk vaerdi men level

4 evidens for at prediktere resektabilitet i abdomen

A

) e a -
Handtering af lymfeknuder over diafragma

¢ som ikke tidligere var, men nu er synlige pa
‘ PET-CT




HIPEC

HIPEC
Hypertherm IntraPEritoneal Ve
Chemotherapy s LN b o)
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Formodede fordele

« @ger penetration af kemoterapi ved den peritoneale overflade

« Direkte cytotoxisk effect pa tumorceller ved at fremme denaturering af proteiner

« @ger sensitivitet til kemoterapi ved at heemme DNA repair og

« Aktiverer varme-shock proteiner der fungerer som receptorer for natural killer-cells
* Inducerer apoptose

« Haemmer angiogenese
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OVHIPEC-1 | OVHIPEC

FIGO stage lll epithelial ovarian cancer

N = 245

Interval
4 N CRS + HIPEC 4 It
MN=122
Prim. endpoint
3 cycles carboplatin - 3 cycles carboplatin RFS
paclitaxel paclitaxel Sec. endpoints
05, Safety, QoL

Interval CRS




OVHIPEC 1 - endelige overlevelsesanalyser

Aronson SL..Van Driel W3] et al, Lancet Oncology 2023, vol 24, pp 1109-1118

Progressionsfri overlevelse (PFS)

A
100

60—

40—

P rog ression - free survival (%)

20—

— Surgery group: median 107 months (95% C1 9-6-12-0)
— Surgery-plus-HIPEC group: median 14-3 months (95% O 12.0-18.5)
HR 0-63 (95% C10-48-0.83), p=0.0008

Number at risk
{number censored)
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Totale overlevelse (OS)

B
100 Surgery group: median 33-3 months (5% C120.0-30.1)
Surgery-plus-HIPEC group: median 44.9 months (95% C138-6-55.1)
HR 070 (95% C1 0.53-0-92), p=0-011
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Kan overlevelse fra databasestudier
sammenlignes med data fra RCT?

(A) Primaer kirurgi og

100 | Kirurgi efter NACT _ .
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Review Article

Kritik af OVHIPECI

Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy Does Not Improve
Survival in Advanced Ovarian Cancer

lgnace Vergote, MD, PhD'; Philipp Harter, MD, PhD® and Luis Chiva, MD, PhD*

Cancer 2019;125:4594-4597. © 20719 American Cancer Society.

« Forlangsom rekruttering (medfgrende faerre rekrutteret end styrkeberegning havde
estimeret fordi flere naede at fa recidiv pga. den lave rekrutteringsrate)

« Meget lavere PFS og OS end forventet i forhold til analyseplan
« Ubalance mellem de to arme (Fx flere ptt med low grade tumores i HIPEC armen)

* Timing af randomiseringen inden operationen (inden kendskab til om pt rent faktisk er
resektabel)

« Manglende kriterier angivet for NACT (dvs. har ptt der burde have vaeret opereret up-
front - faet NACT = mindre sygdomsbyrde)

« Ubalance i effekt stgrrelse med den stgrste effekt af HIPEC observeret pa de mindste
centre?
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Yderligere kritikpunkter

Ingen oplyshinger om:

« Diagnostisk udredning af mulig stadium IV sygdom over diafragma (kun udfgrt CT pelvis
og abdomen)

« Hvordan primaere resektabilitet er vurderet og af hvem ? MDT?

« Kirurgisk ekspertise (Surgeon Proficiency) til at udfgre ekstensiv cytoreduktiv kirurgi
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Konklusion(er) for HIPEC efter NACT og kirurgi
for stadium lll ovariecancer

« Fgrste fase 3 RCT pa en selekteret gruppe af patienter med (formodet) stadium Ill ovarie,
tuba / peritonealcancer

« Mange kritikpunkter og hgij risiko for selektionsbias

* Ingen indikation af, at vi kan ekstrapolere resultater til pts med stadium IV sygdom MEN
maske (?) havde en stor del af deltagende pts stadium 1V?

« Resultater viser signifikant gget PFS pa 3.6 mdr, HR 0.63 [95%CI 0.48-0.63] og gget OS
pa 11,6 mdr, HR 0.70 [95%CI 0.53-0.96]

DK -udfordring hvordan vi korrekt selekterer pts til HIPEC da >50% af pts med
tilsyneladende stadium Ill har PET-positive lymfeknuder over diafragma = stadium IV
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({OVHIPEC-2

R (1:1)

FIGO stage Il PRIMARY CRS
ovarian cancer + HIPEC
Treated with n=269
primary CRS,
<2 5mm residual '
WHO 0-2

PRIMARY CRS

n=269

N=538

+ Randomization during surgery, after CRS
« 5 years follow-up

Carboplatin
AUC E IV, day 1

Paclitaxel

OVHIPEC-2 is registered at ClimicalTnals.gov (NCT03772028)
Willemien van Driel (w.v_drel@nki.nl)

Primary endpoint
6 cycles = Overall survival

Secondary endpoints

+ Recurrence-free survival
Time to subseq. anticancer
freatment

175mg/m? IV, day 1
6 cycles

If indicated:

- PARPI

- Bevacizumab (per
investigator discr.)

Quality of Life
Health Economic Evaluation

Safety (Clavien-Dindo+CTCAE)

V.




Inclusion criteria | OVHIPEC

» Histological proven FIGO stage lll primary epithelial ovarian, fallopian tube, or extra-
ovarian cancer

— resectable, local bowel involvement or umbilical lesions are allowed (stage 4)

— in case of extra-abdominal enlarged lymph nodes, representative cytology/histology or
FDG-PET scan must be negative

— in case no histological proof is available before surgery, proof on intraoperative frozen
section material is allowed

+ Treated with complete (CCO0), or near complete (CC1) primary CRS (no more than 2.5
mm residual disease)

Baseline health-related quality of life questionnaire should be completed before
randomization

2.

HEALTH s T
/v AARHUS UNIVERSITET M HOSPITAL regionmidtjyllaEl




OVHIPEC gruppen har taget kritikken alvorligt

« Centraliseret randomisering EFTER komplet cytoreduction (CCO/CCI)

« Det kirurgiske team skal have erfaring med minimum 20 cytoreduktive procedurer for
OC/ar og skal kunne dokumentere mindst 10 HIPEC procedurer for OC fgr inklusion kan
pabegyndes

« Screenings log pakraevet for alle potentielt inkluderbare pts

 Primeaere endpoint er totale overlevelse (OS), sekundaere er PFSog TTT
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Konklusion

« Mange on-going fase 3 studier, der sgger at afdaekke
HIPECs rolle for at bedre overlevelse hos OC patienter

«  OVHIPEC-1 er relevant for en mindre staerkt selekteret
gruppe

« 3 danske centre deltager i OVHIPEC-2 og tilbyder
randomisering +/- HIPEC efter vellykket CCO/1
cytoreduktion til pts der vurderes PRIMZAERT
resektable med stadium Il sygdom

« Fortsat diskussion i DGCG ovariecancer gruppen om
der er tilstraekkelig evidens til at HIPEC er
standardbehandling ved CC1 intervalkirurgi efter
NACT

« Uafklaret HIPEC anvendelse ved stadium IV og recidiv
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