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Malign Asit Tedavisinde Intraperitoneal

Catumaxomab Kullanimi: 4 Olgu

Esat Namal', Ozgiil Pamukcu Cerciz?, Emel Gokmen?, Burcu Kurt*, Yagiz Meric Altun®

OZET:

Malign asit tedavisinde intraperitoneal catumaxomab kullanimi: 4 olgu
Amag: Malign asit tedavisinde catumaksomab tedavisinin etkinliginin gosterilmesi

Olgular: Malign asit nedeniyle haftada 1 ve daha sik parasentez ihtiyaci olup catumaksomab tedavisi
planlanan mide kanserli 4 olguda terapotik parasentezi takiben intraperitoneal port kateteri yoluyla
0., 3., 7. ve 10. glnlerde catumaksomab uygulandi. Tedavi sonrasi ve dncesi parasentez ihtiyaclari
karsilastirilan hastalarin herbirinde bu sikhigin azaldigi gorilda.

Sonug: Malign asiti olan hastalarin tedavisinde catumaksomab iyi bir secenek olabilmektedir ve 6zel-
likle bu hastalarin yasam kalitelerinin arttiriimasi igin gdz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: Catumaksomab, malign asit, palyatif kemoterapi

ABSTRACT:

Intraperitoneal catumaxomab for the treatment of malignant ascites: 4
cases

Objective: To evaluate the efficacy of catumaxomab treatment for malignant ascites.

Cases: Four patients with malignant ascites who required paracentesis once or more a week and
were considered for catumaxomab treatment, received catumaxomab following the therapeutical
paracentesis, via intraperitoneal port catheter on the day 0., 3., 7. and 10. The frequency of paracen-
tesis need and before and after the treatment wee compared and it was found that this frequency
was decreased in each of the patients.

Conclusion: Catumaxomab therapy can be a good choice of treatment for the patients who suffer
from malignant ascites and must be considered to improve particularly these patients’ quality of lives.
Keywords: Catumaxomab, malignant ascites, palliative care
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GIRiS

Malign asit peritondaki malign hticre infiltrasyo-
nu sonucu lenfatik damarlarin obstriiksiyonu veya
peritoneal permeabilite artisi nedeni ile olusmakta-
dir (1). Bu hastalarin tgte ikisinde peritoneal karsi-
nomatozis mevcuttur. Malign asit ile iliskili en sik
abdominopelvik kanserler over, pankreas, kolon ve
endometriyum kanserleridir (2). Hastalarin %75’inde
abdominal organlardan kéken alan adenokarsinom
mevcuttur. En sik ekstra- abdominal maligniteler ise
lenfoma, akciger ve meme kanserleridir. Malign asit
ileri evre kanserler icin koti prognostik bir belirtec-

tir. Malign asit, serum asit-albimin gradyenti (SAAG)
1.1gr/dL’nin altinda veya asitteki total protein diizeyi
2.5gr/dL’nin tizerinde oldugunda distntlmelidir (3).
Ozellikle asit hemorajik gériiniimde ve hiicre sayimi
1000/mm?3'in Uzerinde ise sitoloji, hastalarin
%50’sinde diagnostiktir (4,5). Tedavi semptomlarin
siddetinin azaltilmasi ve hastanin rahatlatilmasi,
yasam kalitesini arttirmak tzere planlanmaktadir.
Her ne kadar genis hacimli parasentezler yarar sag-
lamakta olsa da palyasyon gecici olmaktadir. Bunun-
la birlikte, parasentez islemi agri, hipotansiyon, per-
forasyon, peritonit gibi bazi komplikasyonlara da yol
acabilmektedir (6). Bu ytizden, malign asit icin kalici
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tedavi ¢coziimleri halen arastirillmakta ve yeni tedavi
yontemleri denenmektedir. Catumaksomab, timor
hiicreleri tarafindan sekrete edilen epitelyal hiicre
adezyon molekiline (EpCAM), T lenfositlerdeki
CD3’e ve yardimci hicrelerin ylizeyinde uzanan Fc
gama reseptorlerine baglanabilme potansiyeline
sahip kimerik bir antikor olup giin gectikce kullani-
mi daha da yayginlagmaktadir (7,8).

GEREC VE YONTEM

Haftada bir veya daha fazla parasentez ihtiyaci
olan malign asitli hastalara intraperitoneal port kate-
teri yoluyla 0. giinde 10 mcg; 3. giinde 20 mcg; 7.
Gunde 50 mcg ve 10. glinde 150 mcg olmak (zere
catumaksomab tedavisi verildi.

OLGU -1

Periton ve omentumda implantasyonlar bulunan
48 yasinda erkek hastanin patolojisi tasl ytizik hiic-
reli gastrik kanser olarak degerlendirilmis olup hasta
inoperabl kabul edilmistir. Palyatif kemoterapi ola-
rak dosetaksel+ sisplatin + 5 florourasil (5-FU) (DCF)
baslanmistir. DCF protokoliintin 5. siklusunda prog-
resyon tespit edilen hastaya FOLFIRI (5 fluorourasil,
folinik asit, irinotekan) baslanmistir. Hastanin para-
sentez ihtiyaci haftada birden haftada 3’e yikseldigi
icin hastaya catumaksomab uygulanmasi planlanmis
ve FOLFIRI tedavisinin ikinci siklusu sonrasinda int-
raperitoneal catumaksomab uygulanmistir. FOLFIRI
rejimi altinda 6.siklus sonrasi progresyon izlendigi
icin kemoterapi rejimi EOX (epirubisin + oksaliplatin
+ kapesitabin) ile degistirilmistir. Catumaxomab
tedavisi sonrasi 6 aylik stirecte yalnizca 3 kez para-
sentez ihtiyaci olan hasta halen izlem altindadir.

OLGU -2

37 yasinda peritoneal ve omental implantlar ile
tani alan tash yizik hiicreli gastrik adenokarsinom
tanisi alan kadin hasta inoperabl olarak kabul edil-
mis olup poliklinigimize yonlendirilmistir. Kemote-
rapi olarak DCF baslanan hastada progresyon ve
malign asit saptanmasi lizerine hastaya catumakso-
mab inflizyonu uygulanmaya baslanmistir. Catu-

maksomab sonrasinda progresyon tespit edilen has-
tada tedaviye 3 siklus FOLFIRI rejimi ile devam edil-
mistir. Hasta progresyon saptanmasindan 4 ay sonra
kaybedilmistir. Bu 4 aylik stirecte catumaksomab
oncesi ve sonrasindaki parasentez ihtiyag sikligi kar-
stlastirlldiginda haftada 3 olan parasentez ihtiyacinin
2 haftada bir sikhigina distigi gorialmustir.

OLGU -3

48 yasinda erkek hastaya gastrik adenokarsinom
tanisi nedeniyle subtotal gastrektomi yapildiktan
sonra karaciger metastazlari saptanmis olup adjuvan
kemoterapi acgisindan degerlendirilmek tizere tarafi-
miza yonlendirilmistir. Sisplatin ve kapesitabin 5 sik-
lus verilmesi sonrasi progresyon izlenen hastada
FOLFIRI rejimi baslanmistir. Takiplerinde peritoneal
karsinomatozis gelisen hastada malign asit saptan-
mis olup nefes darligi sikayeti nedeniyle haftada bir
kez terapotik parasentez ihtiyaci mevcuttur. Para-
sentez ihtiyaci nedeniyle yasam kalitesi diismis olan
hastaya intraperitoneal catumaksomab uygulanmis-
tir. Catumaksomab sonrasi 3. ayda kaybedilen hasta-
nin 2 kez FOLFIRI almis oldugu t¢ ay igerisinde yal-
nizca 3 kez parasentez ihtiyaci nedeniyle hastane
basvurusu olmustur.

OLGU -4

43 yasinda gastrik adenokarsinom tanisi alan has-
tada 6 siklus EOF rejimi (epirubisin + oksaliplatin +
5- florourasil) sonrasinda progresyon nedeniyle FOL-
FIRI rejimine gecilmistir. FOLFIRI tedavisinin 3.siklu-
sunda malign asit nedeniyle haftada bir parasentez
ihtiyaci gelismis olan hastaya ayni zamanda intrape-
ritoneal catumaksomab uygulanmistir. Parasentez
ihtiyaci haftada birden ayda bir sikligina belirgin
sekilde azalma gostermis olup hasta halen FOLFIRI
tedavisi ile izlenmektedir.

TARTISMA

Malign asit, tim asit nedenlerinin %10’unu olus-
turmaktadir (2). Asit patofizyolojisinde rol oynayan
cok sayida faktor bulunmaktadir. Peritondan prote-
inlerin tasinmasini 6nleyen bes cesit bariyer sistemi
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Tablo- 1: Malign asit tedavisi icin intraperitoneal catumaksomab tedavisi uygulanan 4 hastanin bilgileri

Hasta

Cinsiyet

Yas

Tani tarihi
Tiimariin kokeni

Patolojik tani

1

Erkek
48
03.2013
Mide

Tash ylzik hiicreli
adenokarsinom

2

Kadin
37
09.2013
Mide

Tash ylzlk hiicreli
adenokarsinom

3
Erkek
48
12.2012
Mide

Adenokarsinom

4
Kadin
43
07.2013
Mide

Adenokarsinom

Genetik Analiz CerbB2 - X CerbB2 +3 X
FISH -
Metastaz Periton - omentum  Periton - omentum  Karaciger Multipl
Operasyon durumu S + s
Kemoterapi DCF FOLFIRI DCF Cisplatin catecitabin/ EOF FOLFIRI
FOLFIRI
Sikluslar 5+2 3 5+2 6+3
Tedavi dncesi parasentez sikhg: 3/hafta 3/hafta 1/hafta 1/hafta
Catumaksomab uygulanan tarih 11.2013 12.2013 01.2014 01.2014
Yan etkiler Gozlenmedi Gozlenmedi Gozlenmedi Gézlenmedi
Tedavi sonrasi parasentez sikligi 6 haftada1 2 haftada 1 3 haftada 1 4 haftada 1
Catumaksomab sonrasi Kemoterapi FOLFIRI+EOX FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI
Catumaksomab sonrasi kemoterapi sayisi 4+4 3 2 2
Mortalite Yok 6 ay 15 ay Yok

bulunmktadir. Bunlar, kapiller endotel, kapiller
bazal membran, insterstisyel stroma, mezotelyal
bazal membran ve periton membranindaki mezotel-
yal hticrelerdir. Peritoneal kavitede toplanan prote-
inler peritoneal lenfatik sistem ile intravaskiler alana
donerler (9). Periton sivisinin dengesinden sorumlu
olan vaskuler permeabilite ve lenfatik drenajda olu-
san hasar malign asit olusumunun ana nedenidir.
Sitolojik inceleme, serum asit- albtimin farki — 1.1gr/
dL’nin altinda olmasi — ve total protein miktari —
2.5gr/dL tizerinde olmasi — malign asit tanisini des-
teklemektedir (3). Bunlarin mevcut oldugu durum-
larda tedavi survinin uzatilmasindan ziyade asit
nedeniyle olusan bulanti, kusma, karin agrisi, dispne
ve istah kaybi gibi semptomlarin giderilmesine odak-
lanmalidir. Hastaya malign asit tanisi kondugunda,
tim tedavilere ragmen beklenen survi 16 haftadan
kisadir.

2009 yilinda yapilmis olan bir derlemede, malign
asit tedavisi icin kullanilmis veya kullanilmakta olan
tedaviler arasinda ditretikler, parasentez, peritove-
noz santlar, intraperitoneal kemoterapiler, intraperi-
toneal TNF-a, interferon (IFN a-2b), anti-VEGF,
immun-moddilatorler (streptokokkal anjiten —
OK-432), metalloproteinaz inhibitorleri ve catumak-
somabin bulundugu belirtiimektedir (10). Bu tedavi-
lerden ditretik tedavisinin etkisinin tartismali oldu-
gu, peritovenoz sant tedavisinin ise genel anestezi
altinda yapilmasi ve bu yizden riskli bir girisim
olmasinin bu gibi hastalarda kullanimini engelledigi
belirtilmektedir (6). Anti — VEGF kullanimi ile ilgili
veriler heniiz hayvan deneyleri ile; interferon ve
immunmodilator tedaviler de yine faz 2 calismalari
ile sinirhdir (11,12).

Diger bir yaklasim olan kemoterapotiklerin siste-
mik etkisinin azaltilmasi amaciyla verilen intraperi-
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toneal ajanlarin batin ici enfeksiyon, kateter enfeksi-
yonlari, kateterde sizinti ve obstriiksiyon, karin agri-
si, adezyon, abse, ileus, perforasyon ve nekroz gibi
bir cok yan etkisi ortaya konmustur. Ayni zamanda
lokiile malign asit durumlarinda molekdillerin perito-
neal kaviteye yayiliminin saglanmasi da bir diger
sorunu olusturmaktadir. Mitoksantron da yine intra-
peritoneal olarak denenmis olup daha iyi tolere edi-
lebilmektedir; ancak bununle ilgili calismalarla
yeterli veri bulunmamaktadir (13,14).

Gunimuzde epitelyal kanserlerdeki malign asit
tedavisi icin FDA onayi alan ilk molekdl olan catu-
maksomab gibi intraperitoneal tedaviler basarili bir
sekilde uygulanmaya baslanmistir. Catumaksomab,
tumor hicreleri tarafindan sekrete edilen epitelyal
hiicre adezyon molekiiliine (EpCAM), T lenfositler-
deki CD3’e ve yardimci hicrelerin yiizeyinde uza-
nan Fc gama reseptorlerine baglanabilme potansiye-
line sahip kimerik bir antikordur (7,8). Bu baglanma,
makrofaj, dendritik hiicreler ve dogal 6ldirici hiic-
relerle iliskileri Gzerinden interferon- y, timor nek-
roz faktor - a, IL-2 ve IL-6 gibi proinflamatuar sito-
kinlerin salinimini ve EpCAM pozitif hiicrelerin azal-
masini saglamaktadir (15-17). Boylece, catumakso-
mab 6zellikle yasam kalitesi acisindan gelecek vaad
etmekte olan yeni bir tedavi modalitesini olustur-
maktadir. Biz bu 4 vakalik serimizde bu tedavi
modalitesi ile elde ettigimiz sonuclari paylastik. Her
dort hastamizda da adenokarsinom veya adenokarsi-
nomun tash ylzuk hicreli varyanti mevcut olup
periton ile birlikte farkli bolgelerde metastaz mev-
cuttu. Kemoterapi ile hastalarin izlemleri stresince,
hastalar malign asite bagl olarak dispne, bulanti,
kusma ve hareket kisithligi gibi sikayetlerle hastane-

KAYNAKLAR

1. Holm-Nielsen P. Pathogenesis of ascites in peritoneal
carcinomatosis. Acta Pathol Microbiol Scand 1953; 33: 10-21.
[CrossRef]

2. Runyon BA. Care of patients with ascites. N Engl | Med 1994,
330: 337-42. [CrossRef]

3. Feldman GB, Knapp RC, Order SE, Hellman S. The role of
lymphatic obstruction in the formation of ascites in a murine
ovarian carcinoma. Cancer Res 1972; 32: 1663-66.

4. Runyon BA, Hoefs JC, Morgan TR. Ascitic fluid analysis in
malignancy-related ascites. Hepatology 1988; 8: 1104-09.
[CrossRef]

ye basvurmaktaydilar. Uygun destek tedavilerine
ragmen parasentez ihtiyaclarinin fazlahgi bu hasta-
larin yasam kaliteleri tizerine oldukca olumsuz bir
etki ile kisitlamalar getirmekteydi. 2009 yilindan
beri literatiirde bulunan bilgilere dayali olarak, mak-
simal destek tedavi ile birlikte hastalarimiza intrape-
ritoneal catumaksomab tedavisi uyguladik. Hastala-
rin hi¢ birinde catumaksomaba bagli bir yan etki
gozlenmedi. Catumaksomab uygulamasindan 3 haf-
ta sonra kemoterapi rejimlerine devam edildi. Uygu-
lama 6ncesi tim hastalar icin ortalama parasentez
ihtiyaci haftada 2 (1 ila 3) sikliginda iken catumakso-
mab uygulamasi sonrasinda bu siklik ayda ortalama
2’den az (1 ila 2) olarak izlenmistir (Tablo-1). Hasta-
larimizin ikisi catumaxomab tedavisinden yaklasik 3
ay sonra kaybedilirken, diger iki hastamiz halen
takip edilmektedir. Parasentez ihtiyaci ile birlikte
bulanti, kusma, dispne, hareket kisithligi ve karin
agrisi gibi semptomlarda da azalma izlenirken,
dolayli olarak hastalarin yasam kalitelerinde belirgin
bir artis izlenmistir.

Sonug olarak, bu vaka serisinde malign asiti
bulunan terminal donem hastalarinda biyolojik
tedavilerin palyatif tedavi ile birlikte kullanimi has-
talarin semptomlarin giderilmesinde ve sonuc ola-
rak yasam kalitelerinin yukseltilmesinde 6nemli bir
rol oynamakta olup tedavi planlanmasinda goz
oninde bulundurulmasi gerekmektedir. Sag kalim
acisindan ise catumaksomabin direk bir etkisi
bulunmamasina ragmen yasam kalitelerinin artmasi
ile birlikte kemoterapi alabilme imkanlarinda artis
gozlenmektedir ve bu durum da dolayli olarak has-
talarin sag kalimlari tizerine olumlu bir etki olustu-
rabilecektir.

5. Parsons SL, Watson SA, Steele RJ. Malignant ascites. Br | Surg
1996, 83: 6-14. [CrossRef]

6. Becker G, Galandi D, Blum HE. Malignant ascites: systematic
review and guideline for treatment. Eur ] Cancer 2006; 42: 589-
97. [CrossRef]

7. Glehen O, Gilly FN, Arvieux C, Cotte E, Boutitie F, Mansvelt
B, et al. Peritoneal carcinomatosis from gastric cancer: a
multiinstitutional study of 159 patients treated by cytoreductive
surgery combined with perioperative intraperitoneal
chemotherapy. Ann Surg Oncol 2010; 17: 2370-7. [CrossRef]

Sisli Etfal Hastanesi Tip Blteni, Cilt: 51, Sayi: 2, 2017 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 51, Number 2, 2017



https://doi.org/10.1111/j.1699-0463.1953.tb04805.x
https://doi.org/10.1056/NEJM199402033300508
https://doi.org/10.1002/hep.1840080521
https://doi.org/10.1002/bjs.1800830104
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2005.11.018
https://doi.org/10.1245/s10434-010-1039-7

Malign asit tedavisinde intraperitoneal catumaxomab kullanimi: 4 olgu

10.

11.

12.

13.

Yang XJ, Huang CQ, Suo T, Mei LJ, Yang GL, Cheng FL, et
al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy improves survival of patients with peritoneal
carcinomatosis from gastric cancer: final results of a phase Il
randomized clinical trial. Ann Surg Oncol 2011; 18: 1575-81.
[CrossRef]

Von Recklinghausen F. Zur Fettresorption. Virchows Arch Path
Anat 1863; 26: 172-208. [CrossRef]

Woopen H, Sehouli J. Current and future options in the treatment
of malignant ascites in ovarian cancer. Anticancer Res 2009; 29:
3353-9.

Huang S, Robinson JB, Deguzman A, Bucana CD, Fidler IJ.
Blockade of nuclear factor x-B signaling inhibits angiogenesis
and tumorigenicity of human ovarian cancer cells by suppressing
expression of vascular endothelial growth factor and interleukin
8. Cancer Res 2000; 60: 5334.

Xu L, Yoneda J, Herrera C, Wood J, Killion JJ, Fidler IJ. Inhibition
of malignant ascites and growth of human ovarian carcinoma
by oral administration of a potent inhibitor of the vascular
endothelial growth factor receptor tyrosine kinases. Int | Oncol
2000; 16: 445-54. [CrossRef]

Walker JL, Armstrong DK, Huang HQ, Fowler J, Webster K,
Burger RA, et al. Intraperitoneal catheter outcomes in a phase
Il trial of intravenous versus intraperitoneal chemotherapy
in optimal stage Ill ovarian and primary peritoneal cancer: a
Gynecologic Oncology Group Study. Gynecol Oncol 2006; 100:
27-32. [CrossRef]

14.

15.

16.

Markman M, Bundy BN, Alberts DS, Fowler JM, Clark-Pearson
DL, Carson LF et al. Phase Ill trial of standard-dose intravenous
cisplatin plus paclitaxel versus moderately high-dose carboplatin
followed by intravenous paclitaxel and intraperitoneal cisplatin
in small-volume stage Ill 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. [CrossRef]

Zeidler R, Reisbach G, Wollenberg B, Lang S, Chaubal S, Schmitt
B, et al. Simultaneous activation of T cells and accessory cells by
a new class of intact bispecific antibody results in efficient tumor
cell killing. J Immunol 1999; 163: 1246-52.

Chelius D, Ruf P, Gruber P, Ploscher M, Liedtke R, Gansberger
E, et al. Structural and functional characterization of the
trifunctional antibody catumaxomab. MAbs 2010; 2: 309-19.
[CrossRef]

17. Jager M, Schoberth A, Ruf P, Hess J, Hennig M, Schmalfeldt

B, et al. Immunomonitoring results of a phase Il/lll study of
malignant ascites patients treated with the trifunctional antibody
catumaxomab (anti-EpCAM x anti-CD3). Cancer Res 2012; 72:
24-32. [CrossRef]

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 51, Sayi: 2, 2017 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 51, Number 2, 2017



https://doi.org/10.1245/s10434-011-1631-5
https://doi.org/10.1007/BF01930770
https://doi.org/10.3892/ijo.16.3.445
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2005.11.013
https://doi.org/10.1200/JCO.2001.19.4.1001
https://doi.org/10.4161/mabs.2.3.11791
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-11-2235

