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ONSOZ

Dergimiz, bu sayiyla 11 yagima girdi. Zaman zaman gecikmeler, zorluklar yasasak da, Tiirkiye Kanserle Savas
Vakf1 (TKSV) olarak, bu hizmeti 10 y1l boyunca siirdiirdiik ve her -tematik- sayimizi, konunun deneyimli akademis-
yen ve uzmanlarini davet ederek, yiiksek bilimsel diizeyde yayinladik. Tabii burada, say1 editorliigii tekliflerimizi
nezaketle kabul eden ve baslik ve yazar segimlerini yapan, konularinin duayeni akademisyenlerin ve yine yazarlik
tekliflerini kabul eden ¢ok degerli uzmanlarin pay1 vazgecilmezdir. Bu saymin temasmm “PERITONEAL KARSI-
NOMATOZIS” olmas: fikri ise, bizzat Vakif bagkanimiz saym Prof. Dr. Metin Ertem’in sayin Prof. Dr. Cem Terzi
ile bir karsilagmasi sirasinda dogmustur. Konunun cerrahi yoniiniin gelismesinin Tiirkiye’de onciilii olan sayin Prof.
Dr. Mehmet Fiiziin liderligindeki 9 Eyliil Universitesi ekibinin bagindan beri i¢inde olan Cem Terzi hocanin bu ige
soyunmasl, bizim i¢in kacirtlmaz bir firsat olmustur! Bu konuda, saym Terzi’nin de belirttigi gibi, derli toplu bir
eser bulunmamasi, bu say1y1 daha da degerli kilmaktadir. Hacmen ve icerik olarak “dergi” sinirlarini zorlayan, kitap
degerindeki bu eserin, onkoloji camiasina ¢ok yararli olacagini diistiniiyoruz. Cem Terzi hocamiza ve sayiya katki
saglayan tiim degerli yazarlara siikranlarimizi sunuyoruz.

Bu yil iilkemizin giineydogusunda yasadigimiz deprem felaketi, hepimizi derinden sarsmistir. Derin acilarini
paylastyoruz. TKSV olarak, bolgeye yapilan maddi yardimlara katk: disinda, o bolgede okuyan ve/veya aileleri bol-
gede ikamet eden tip fakiiltesi 6grencilerine burs vermeye basladik. Bursiyerlerimiz yaz somestrelerini basariyla
tamamladilar.

Bu yilin 6nemli bir 6zelligi de, Cumhuriyet’imizin 100. yildoniimii olmasi. Cumhuriyet’i ve temel ilkelerini
sonsuza kadar koruyacagiz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi Editor
Baskam



SAYI EDITORU ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi’nin yaym organi olan Kanser Giindemi Dergisi’nin bu sayisinda “PERITONEAL
KARSINOMATOZIS” konusu tiim yénleriyle ele alindi.

Bu alanda Tiirkge yaymlanmis bir kitap olmadigi icin derginin bu sayisinin bir kitap icerigi seklinde genis ve kap-
samli olarak hazirlandigini belirtmek isterim. On {iciinciisii Venedik’te gerceklestirilen Periton Yiizey Maligniteleri
Uluslararast Kongresi (PSOGI 2023), kendisine slogan olarak “We have come a long way, we have a long way to go”
(Uzun bir yol kat ettik, daha gidecek uzun bir yolumuz var) se¢misti. Ger¢ekten uzun yillar goz ard: edilen periton
yiizey maligniteleri konusu giiniimiizde pek ¢ok yayin yapilan ve kongre diizenlenen ana konulardan biri haline gel-
mistir. Ancak, randomize caligma yapilmasinin etik olarak neredeyse imkansiz oldugu bu alan i¢in, hala kanit diizeyi
yiiksek, nitelikli bilimsel ¢aligmalara biiyiik ihtiya¢ vardir.

Bu sayida, hastaligin tanisindan cerrahi tekniklere ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) dahil ol-
mak iizere adjuvan tedavilere multidisipliner bicimde yer verildi. Yurtdisindan ti¢ degerli yazar makale yazdi. Bu
makaleleri Tiirkgeye gevirerek yayimliyoruz. Orijinal metinleri de Ingilizce olarak ekledik. Makaleleri ile bu sayiya
katkida bulunan tiim yazarlara siikranlarimi sunuyorum. Ayrica Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi yonetim kuruluna bu
konuyu sectikleri ve beni gorevlendirdikleri igin ¢ok tesekkiir ederim.

Sik kargilagilan, iilkemizde pek ¢cok merkezde tedavi edilen peritoneal karsinomatozis sorunu i¢in 6nemli bir ge-
reksinimi karsilayacagin diisiindiigiim bu sayinin ¢ok sayida okuyucuya ulagmasi en biiyiik dilegim.

Prof. Dr. Cem TERZI

Emekli Ogretim Uyesi,
KRC Klinik, Actbadem Kent Hastanesi
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Ozet:

Periton, yaygin bir sekilde, karin i¢ci organlari cevreleyen ve bu organlarin birbirine
degdiklerinde zarar vermelerini engelleyecek akiskan bir sivi iireten zar olarak bilinmektedir.
Halbuki peritonun bundan ¢ok daha kompleks bir yapist ve fizyolojik gorevi vardir.

Her ne kadar periton konusundaki arastirmalar periton diyaliz ¢calismalarina dayansa
da son yilarda ozellikle peritoneal karsinomatozis patofizyolojisindeki rolii nedeniyle, on-
kolojik cerrahide de ilgi odagi haline gelmistir. Yapilan ¢alismalar, peritonun sadece bir zar
olmaktan ote, sivi elektrolit emilimi, koruyucu bir immiin bariyer, doku onarim ve hiicresel
transfer gibi bir¢ok onemli fonksiyonu oldugunu ortaya koymaktadir.

Abstract:

Peritoneum has always been mistaken for a serous membrane that surrounds abdominal
organs to prevent them from harming each other by secreting a lubricious liquid. However, it
has more a complex structure and physiology other than that.

Although studies about peritoneum have focused on continuous ambulatory peritoneal
dialysis in general, recent studies look into its properties particularly in regards to cancer
dissemination. It is now established that peritoneum has functions other than a protective
membrane such as liquid and electrolyte absorption, immune barrier, tissue repair and cel-

lular migration.

Uzun yillardir periton, genel cerrahi pratiginin ya-
dsinamaz bir parcasidir. Klinikte de periton irritasyon
bulgular1 fizik muayenenin 6nemli bir pargasi olmustur.
Ancak klasik tip kitaplari dahi peritonu, abdominal or-
ganlari saran bir zar olarak gormiistiir. Halbuki kendine
ait onemli fizyolojik fonksiyonlari ile birlikte diistiniil-
diigiinde periton, ayr1 bir organdir.

Peritonun anatomik pozisyonundan ziyade, fizyo-
lojik ozelliklerine ilk vurgu yapan De Lamballe’nin
ardindan Senn, bu goriisleri temel alarak bagirsak anas-
tomozlarini, omental flaplerle desteklemistir". Anato-
miden ziyade, fonksiyonellik iizerine yogunlagan yeni
bilimsel perspektif, mezenterik yapilar1 da peritonun
bir parcasi olarak gormektedir®.

Bu makalenin amaci, peritonun embriyolojik geli-
simi, fonksiyonlar1 ve peritoneal karsinomatozis pato-

fizyolojisindeki yeri konusunda giincel bilgileri aktar-
maktir.

Periton fonksiyonlarini, normal fizyolojik durumda-
ki fonksiyonlar ve patolojik durumlardaki fonksiyonlar
olarak ikiye ayirabiliriz.

Normal fizyolojik kosullarda peritonun temel gore-
vi; karin i¢i organlarin yiizeylerini kaplamak ve salgi-
lad1g1 akigkan, kaygan siv1 ile organlarin temas ettikleri
anda, siirtinmeden dogabilecek yaralanmalar1 engelle-
mektir. En basit tabiri ile periton, 6zellikle de omentum
lizerindeki peritondan, bir dug basligindan akar gibi
serdz, kaygan bir sivi salgilamaktadir. Bunun miktari
giinliik ortalama 50-75 mililitredir®.

Karin i¢i organlarin yiizeylerini kayganlastiran bu
s1v1, cul de sac, kadinlarda salpinx ovarii’lerin ylizeyin-

www.kanservakfi.com



14 BiR ORGAN OLARAK PERITON: CERRAHI ANATOMI VE PATOFIiZYOLOJI

de bulunan peritoneal kanallardan ve en ¢ok da diyaf-
ragmatik yilizeyden emilir, lenfatik damarlara gecer ve
torasik lenfatik duktusa dokiiliir (Resim 1).

4> osefalik 4}
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S w ™ Sol

Kaudal

Resim 1: Peritoneal kompartmanlar ve sivi akimi

Stvinin tiretimi mezotel hiicrelerinden gercgeklesir ve
bu stvinin iginde huméral immiinitenin birgok molekiilii
yer alir. Bu da peritoneal sivinin sadece kayganlastiric
bir s1vi olmadiginin, ayn: zamanda infeksiyonlara kars:
fizyolojik bir bariyer oldugunun en 6nemli kanitidir®.

Periton temel olarak mezotel hiicrelerinden olugur®.
Peritonun yapisinda, diiz epitel benzeri ve kuboid ol-
mak iizere iki tiir mezotel hiicresi bulunurken®, bazi
otorler ara formda mezotel hiicrelerinin varligin1 6ne
stirmektedir®. Tiim mezotel hiicrelerinde apikal mik-
rovilluslar olsa da 6zellikle “milky spots’ noktalarinda
yogunlasan kuboid mezotel hiicreleri, mikrovilluslar-
dan daha zengindir®.

Normal fizyolojik durumlarda agir1 nem arz etmese
de, patolojik durumlarda (peritonda mikroorganizma
veya kanser hiicresi bulunmasi gibi) bu yogun mikro-
villuslar, fizyolojik biitiinliige tehdit arz eden etkenleri
tutar ve uzaklastirir. Bu durumun yaralanmalarda da bu
sekilde oldugu gosterilmistir. Periton biitiinliigiiniin bo-
zuldugu durumlarda (cerrahi insizyon, perforasyon vb.)
yaralanma alaninin etrafindaki epitel benzeri diiz mezo-
tel hiicreleri, kuboid mezotel hiicrelerine doniiserek, ya-
ralanma alaninda ortaya ¢ikabilecek tehditkar etkenleri
veya onarim esnasinda ortaya ¢ikabilecek organizmaya
zararli olabilecek maddeleri temizleyerek, koruyucu
gorev yaparlar®. Bu ozellik infeksiyoz durumlarda

koruyucu iken, peritoneal karsinomatozis durumunda
kanser hiicrelerinin, 6zellikle “milky spots”larda veya
cerrahi yaralanma bolgelerinde kiimiilasyonuna sebep
olmaktadir. Bu nedenle peritoneal karsinomatozis cer-
rahisinde, eski ameliyatlara bagh skarlarin eksize edil-
mesi 6nem kazanmaktadir.

Mezotel hiicreleri birbirine tutunurken, birka¢ me-
kanizma kullanir. Bunlardan su an i¢in bilinenler; “tight
junctions” diye de tamimlanan zonula occludens, “in-
termediate junctions” olarak da tanimlanan zonula ad-
herens, dezmozomlar ve “gap junctions”lardir. “Tight
junctions”, s1vi ve molekiiller i¢in gecirgenligi, “inter-
mediate junctions” yapisal biitiinliigiiniin korunmasini,
“gap junction”lar temel olarak interseliiler s1v1 kanalla-
rinin kontroliinii ve patolojik durumlarda “intermediate
junctions” ile beraber lenfatik akisi diizenlerler. Bu son
ikisi, periton diyalizinin etki mekanizmasinda da 6nem-
li rol oynarlar®.

Mezotel hiicreleri, katmanlar halinde dizilerek, peri-
ton yapraklarini olusturur. Boylece visceral ve parietal
periton olusur. Ancak bu periton yapraklarinin olusu-
munu anlamak ve hangi yapilarin periton biittinliigiintin
icinde yer aldigini kavrayabilmek i¢in karin i¢i organla-
rin embriyogenezine goz atmak gerekir.

Embriyogenez

Embriyolojik donemde, karin iginde periton ile ayn1
kokenden gelisen yapilar1 bilmek, periton icinde yayi-
lan hastaliklarin, 6rnegin peritoneal karsinomatozisin,
hangi yapilar1 igerecegini bilmek agisindan onemlidir.
Boylece sitorediiktif cerrahi esnasinda, hangi yapilarin
cerrahi piyesin icinde olmasi gerektigi daha iyi kavra-
nabilir.

Periton, insan viicuduna bulunan ii¢ temel ser6z bos-
luktan birini ¢evreler ve karin i¢i boglugunun 6nemli bir
parcasidir. Aktif olarak gorev yapan mezotel hiicreleri
ve bunlar1 destekleyen mezenkimal dokudan olusur®.
Bu yap1 embriyolojik hayatta sindirim sistemi ile birlik-
te gelisir ve olduk¢a kompleks siireglerden geger.

Embriyolojik hayatin ilk haftalarinda, 3 katman-
I1 diiz bir disk olusur ve amniyotik boslugu ve yolk
kesesini birbirinden ayirir®. Bu 3 katman; ektoderm,
endoderm ve aralarinda bulunan mezodermden olusur.
Ilerleyen zamanlarda diiz disk bombelesir ve primitif
bagirsagi olusturan endodermik tiipii ¢evreler”. So-
nunda yolk kesesi kaybolur, amniotik yap: embriyoyu
tamamen kusatir, coelomic bosluk olusur ve primitif
bagirsak bunun ortasinda yerini alir.

Coelemic bogluk, primitif bagirsak taslagindan ge-
lisen mezotelyal plak (visceral periton) ve boslugun
duvarlarmi kaplayan ikinci bir plak (parietal periton)
ve bunlar arasindaki alandan olugmusg bir yap1 haline
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gelir® %, Embriyonun ventral ve dorsal kisimlarinda bu
iki mezotelyal plagin birlesmesi ile primitif mezenterler
olusur.

Bilindigi tizere primitif bagirsak; fore, mid ve hind-
gut’tan olusur®. Sonrasinda her bir boliim kendi i¢in-
de ileri farklilagsmaya gider. Foregut diizeyinde ventral
mezenterden hepatik tomurcuk, dorsal mezenterden
splenik tomurcuk gelisir. Dalak tomurcuguna bagh dor-
sal mezenter splenorenal ligamana, hepatik tomurcuga
bagl ventral mezenter falciform ligamana, karaciger ve
mide arasindaki mezenterik yaprak kiiciik omentuma
doniigiir®.

Midgut geligsiminde rotasyon oldugunu iddia edenler
kadar, olmadigini da iddia edenler vardir®. Her kosul-
da ince ve kalin bagirsaklar buradan gelisir. Bu esnada
sindirim kanalinin bir kism1 mezenter ile asili iken, bir
kismu retroperitona yapisik halde gelisir. Gozlemsel ve
histoloji caligmalar, embriyolojik hayatta nasil gelismis
olurlarsa olsunlar, tiim mezenterik yapilarin bir biitiin-
lik arz ettigini ortaya koymaktadir®. Komplet mezo-
kolik eksizyon felsefesi de temel olarak bu gozleme
dayanmaktadir.

Embriyolojik hayatta 6nemli noktalardan biri “sol
taraf asimetrisi”dir?. Ozetle sol taraf, dorsal mezenteri
geligirken, bagirsak mezosunun sol tarafta daha yogun
olmasina ve yapilarin sola kaymasina yol acgar. Gast-
rokolik ligaman ve omentum buradan gelisir. Inferior
tarafta ise, periton pelvik boslugunun tavanim ve ka-
dinlarda uterus ve rektum arasindaki Douglas posunu
yapar.

Sonug olarak, sol taraf agirlikli bir mezodan olusan
sindirim kanal1 gelisir ve embriyolojik periton organlar1
yerinde tutacak ligamanlar1 olustururken, ayni zamanda
karin boslugunu bdoliimlere ayirir. Transvers kolon, ka-
rin boslugunu; supra ve sub mezokolik kompartmanlara
ayirir (Resim 2). Bu kompartmanlarda, kendi i¢inde bo-
liimlere ayrilir ki, ilgili organ cerrahisi bu alanlarda len-
fadenektomiyi sart kilar. Ancak bu yapilanma, karin igi
tiim bosluklarin birbiri ile iligkili oldugunun ve periton
stvisinin tiim bogluklara girip ¢iktiginin 6nemli bir ka-
mtidir. Ozellikle peritoneal karsinomatozis cerrahisinde
tiim bu bosluklarimn agilmas: gerekir.

Peritonun Patofizyolojik
Durumlardaki Fonksiyonlar:

Mezotel hiicreleri, karin icinde geligen inflamatuar
hadiseleri tanir ve reaksiyon verir. TNF alfa ve IL-6
gibi inflamasyonu baslatan molekiiller yaninda, bu
inflamatuar yanitinin agiriya kagmamasi icin gereken

IL-10 gibi anti-inflamatuar molekiilleri de salgilayarak
inflamasyonun siddetini regiile eder®.

Sefalik
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Kiigiik Omentum
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Resim 2: Abdominal kavitenin sagittal goriiniimii: St: mide,
TC: transvers kolon, SI: Ince barsak, R: rektum, U: uterus,

B: mesane

Ayrica peritoneal mezotel hiicrelerinde dogal bagi-
stkligin 6nemli komponentleri olan bircok molekiiliin
eksprese edildigi gosterilmistir'?. Ozetle periton, karin
boslugunda gelisen patolojik olaylarda ilk savunma
hattidur.

Mezotel hiicreleri, submezotel olarak adlandirilan
bazal bir doku iizerine insa edilmistir. Bu bazal yapida
kan damarlari, lenfatik damarlar, bag doku, makrofaj-
lar, bazal membran, lenfositler, lenfatik stomata, adi-
positler vb. bulunur. Bu yap1 peritondan siv1 aligverisi,
patojen yakalama, patojenleri immiin hiicrelere sunma
ve lenfatik drenaj gibi gorevlerde mezotel hiicrelerine
yardimei olurlar (Resim 3).

“Milky spots”larda yogunlasan lenfatik stomata
ismi verilen periton boglugu ve lenfatik sistem arasinda
direkt iligki saglayan yapilar vardir. Bu yapilar, kuboid
mezotel hiicreleri arasinda bulunur ve periton boglugun-
daki fazla s1vinin, atiklarin ve zararh yapilarin, lenfatik
sistem tarafindan uzaklastirilmasi, gerektigi hallerde
immiin sisteme sunulmasi gibi ¢ok 6nemli fonksiyon-
larda gorev alir. Peritoneal karsinomatozis patofizyolo-
jisinde de kilit rol oynarlar. Ana tiimorden dokiilen ve
epitelyal-mezenkimal transformasyon (EMT) yolagim
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kullanan tiimorler, buralara tutunarak peritoneal karsi-
nomatozis geligsimine yol agarlar®®.

Peritoneal
Kavite

Mezotelyum

SubMezotelyum)

Resim 3: Mezotel organizasyon ve fonksiyon (la: diiz, 1b:
kiiboidal mezotel hiicreleri. Suyun tasinmasi aquaporinler
(beyaz oklar) vasitasiyla olurken, zonula adharensler (iki
bash noktali ok) destek ve segici bariyer dzelliklerini saglar.
Mezotalyal hiicreler ayrica bagisiklik indiiksiyonu icin pato-
Jjenleri aywrabilir (beyaz kare), fagosit patojeni ve mevcut anti-
Jeni (siyah daire) yakalayabilir. Subepitelyal bazal membrani,
bag dokusu ve adipozitleri icerir, agirlikli olarak lenfosit® ve

makrofajlar® bulunur.

EMT, embriyolojik hayatta hiicrelerin farklilagma-
s1 ve olmalart gereken yere go¢ etmelerine yarayan bir
ozelliktir. Bazi tiimor hiicreleri bu yolag: kullanarak,
koken aldiklart dokudan ayrildiklarinda uygun ortam
bulana kadar, kendilerini cevresel faktorlerden koruya-
cak bir duruma gecerler.

Peritoneal yapilarda lenfatik stomatalar bu hiicreleri
hapsettiginde, immiin sistem tarafindan yok edileme-
yen tiimor hiicreleri tekrar EMT yolagini kullanarak,
orijinal hallerine gecer ve bu bolgelere yerleserek sal-
giladiklar1 molekiiller ile bolgesel olarak oradaki hiic-
releri apopitozise zorlar, hiicreler 6liince de yerlerine
gecerek oraya yerlesirler. Daha sonra tiimorlerin klasik
stireclerini gecirerek, biiylimeye ve dokuda stabil bir
konum elde etmeye baglarlar. Normal kosullarda pe-
riton boslugundaki tehditleri uzaklagtiran bu alanlar,
kanser durumunda tiimor hiicrelerinin peritona yapis-
masina ve peritoneal karsinomatozise yol acarlar.

Ozetle inflamasyon esnasinda lenfatik stomata ve
“milky spots”, pertioneal boslugunun temizlenmesin-
de anahtar rol oynamaktadir. Lenfatik stomata; bakteri

ve inflamasyon atiklarinin drenajini saglayarak fiziksel
bir koruyucu mekanizma olugtururken, “milky spots”;
inflamatuar cevabin regiilasyonu ve inflamatuar ajanin
ortadan kaldirllmasinda gorev alir®. Mezotel hiicreleri
de periton ve immiin sistem arasindaki iligkiyi saglarlar.

Lemfatik stomatanin diger 6nemli bir fonksiyonu da
peritoneal sivinin drenajidir. Lenfatik stomata periton
boslugundaki fazla siviy1 drene ederken, diger taraftan
da periton ¢evresindeki lenfatik sistemin periton boslu-
gu ile temasini da saglar. Laparoskopik cerrahiden 6nce
kolondaki kii¢iik lezyonlar1 endoskopik olarak isaret-
lemek i¢in kullanilan intraliiminal boyalarin ertesi giin
cerrahi esnasinda karin igine yayildigini bircok cerrah
gozlemlemigtir. Kolon duvarinda perforasyon olmak-
s1zin, kolon lenfatiklerinden emilen bu boyalar, ertesi
glin ameliyat esnasinda tiim peritona ve ozellikle de
omentuma yayilmis sekilde goriiliir. Bu aslinda, perito-
neal karsinomatozis patofizyolojisini anlamak icin ¢ok
glizel bir ornektir.

Peritonun diger bir 6nemli fonksiyonu da doku tami-
ridir. Mezotel hiicreleri karin i¢i gelisen bir hadise son-
ras1 makrofajlart temizlerken, ayn: zamanda adezyon-
lar1 engellemek i¢in matriks metalloproteinaz aktivator
ve inhibitorlerini salgilarlar. Inflamasyona cevap olarak
degisime giden mezotel hiicreleri, ancak inflamasyon
ortadan kalktiktan sonra eski hallerine donerler. Bu ara-
da hem fibrinojenik hem fibrinolitik etki gosterirler. Bu
da gostermektedir ki, mezotel hiicreleri karin i¢i organ-
larin tamirinde gorev alirken, ayni zamanda adezyon-
larin gelismesini engellemek tizere gerekli molekiilleri
de salgilamaktadirlar. Ancak yapilan ¢aligmalar, farklt
inflamatuar etkenlere kars: farkli mekanizmalarin dev-
reye girdigini gostermistir®. Fakat bu konunun aydin-
latilmast i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak; periton, sadece, karin i¢i organlari
kaplayarak onlarin yiizeyini kaygan hale getiren bir
ser0z zar olmayip, karn boslugunda meydana gelen,
gerek infeksiyoz, gerekse tiimor hadiselerde kritik roli
olan 6nemli bir organdir. Peritonu bu 6nemli fizyolojik
fonksiyonlar: olan organ olarak anlamak ve tanimak,
abdominal cerrahi ile ilgilenen her cerrahin yapmasi
gereken bir gorevdir.
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Ozet:

Peritoneal Karsinomatozis (PK) ilk defa 1908’ de Miller ve Wynn tarafindan tanimlan-
mugtir. 5 Fluorouracil’in kanser tedavisinde kullanilmaya baglanmasi ile bu hastalarda sag
kalim 6-12 aya ¢iknustir. Sitorediiktif Cerrahi (SRC) nin yani kanserin makroskopik olarak
cerrahi ile azaltilmasimin tedavide etkin oldugu ilk defa 1934’ de Meigs tarafindan bildirilmis-
tir. 1955 de Weisberger ilk defa PK’li hastalarda Intraperitoneal Kemoterapi (IPK) uygulad.
SRC+HIPEK (Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi) Kombine tedavisi 1980 yilindan son-
ra Diinya’da yaygin olarak kullanilmaya bagslanugtir. Bu tedavi ile PK da sag kalumin 30-60
aywn iizerine kadar ¢iknig bircok ¢calismada gosterilmigtir. Tiirkiye’ de giincel anlamda (Su-
garbaker i tammladigt) PK da SRC+IPK 1995 yilinda Dokuz Eyliil Universitesinde uygu-
lanmuigtir. Yakin gecmiste yaptigimiz bir ankette Tiirkiye’'de en az 36 merkezde SRC+HIPEK
tedavisinin yapildigr anlagilmigtir. 2023 yily itibart ile Tiirkiye’de SRC+IPK (tercihen HIPEK)
uygulayan merkezlerin sayisimin elliyi agtigi tahmin edilmektedir.

Abstract:

Peritoneal carcinomatosis (PC) was first described by Miller and Wynn in 1908. Prior
using of systemic chemotherapy for patients with PC survived <7 months. After 5- fluoroura-
cil was used in the 1950s, survival reached 6-12 months. Cytoreductive surpery (CRS) or the
macroscobic removal of peritoneal tumors to reduce cancer volume was described by Meigs
in 1934. Weisberger first used intraperitoneal Chemotherpy (IPC) in 1955. Spratt at al. First
used combination of hypertermia and IPC after CRS in 1980. After 1980 Cytoreductive surp-
ery plus Hypertermic Intraperitoneal Chemotherapy (CRS+HIPEC) was used very commen-
ly. Many studies showed that using this combined theraoy increased survival averages 30-60
months. CRS+IPC was first used Dokuz Eyliil University Hospital in 1995, in Turkey. Recent-
ly a puclic survey performed by Fiiziin showed that this procedure is being used in at least
36 centers in Turkey. Today the number of canters using CRS+HIPEC is guessed nearly fifty.

Peritoneal karsinomatozis (PK) malign hastaliklar
icinde prognozu ¢ok kotii olan hastaliklardan biridir.
Periton kanlanmasinin ¢ok az olmasi (Periton kardiak
debinin %1-2 sini alir) nedeni ile PK’in tedavisinde sis-
temik tedavilerin basar1 sansi pek olamamaktadir™. PK
tedavisinde sitorediiktif cerrahi (SRC) ve intraperito-
neal kemoterapi (IPK) nin birlikte kullanilmast ile du-
rum olumlu yonde gelismistir. PK siklikla oppendiks,
kolorektal ve mide kanserlerine bagli olarak kargimiza
cikmakla beraber, diger karin ici organlardan, primer
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olarak peritondan ve ¢ok nadiren karin dig1 organlardan
(meme, akciger, melanoma gibi) da kaynaklanabilir®.

PK ilk defa 1908 de Miller ve Wynn® tarafindan
tanmimlanmustir. Sistemik kemoterapi 6ncesi donemler-
de gastrointestinal kanser sonucu olugmug PK hasta-
larinda beklenen omiir 1-7 ay kadar idi®. 1950’lerde
5-Floururocil (5-FU)’in kanser tedavisine girmesiyle
bu hastalarda sag kalim 6-12 aya ¢ikmigtir®:%7-8. SRC,
yani kanserin makroskobik olarak cerrahi ile azaltilma-
st islemi, 1934°de Meigs tarafindan over kanserlerinin
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tedavisinde baglatildi®. Daha sonra 1955’de Weisber-
ger, ilk defa PK li hastalarda karin ici kemoterapi (IPK)
uyguladi®”. Ancak SRC +IPK tedavisi 1970-1980 yil-
larina kadar pek kabul gérmedi. Dedrick ve arkadaglari
1978 yilinda karin icine verilen kemoterapotik ilacin
tiimor dokusunda ancak 1-3 mm derinlige girebildigi-
ni bu yiizden 6nce makroskobik hastaligin ¢ikarilma-
s1 gerektigini ortaya koydu®. Ayni yillarda Larkin ve
arkadaglar1 bu hastalarda tiim viicut sicakliginin 42
santigrat dereceye ¢ikarilmasi ile tlimoriin daha kolay
kiigiildiigiinii gosterdi'®. Daha sonra rejyonel hiperter-
mi ve degisik yollar ile IPK, yani erken Postoperatif
Intraperitoneal Kemoterapi (EPIK) ve veya Hiperter-
mik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEK) uygulamalari
bagladi!* '+ 19, Giincel anlamda SRC+HIPEK kombine
tedavisi ilk defa 1980°de Spratt ve arkadaslar tarafin-
dan uygulandi®.

Diinyada PK de bu tedavilerin gretilmesinde ve ya-
yilmasinda ¢ok biiyiik rolii olan Sugarbaker 1995 yilin-
da, 6 asama iceren komplet peritonektomi yani komplet
SRC iglemini tanimladi”®. Daha sonra 1990’larda ve
2000’lerde yapilan ¢aligmalar, komplet SRC yapilma-
mast halinde yani tiimor kalinliginin 2 mm veya altina
indirilmemesi halinde tek bagina EPIK veya HIPEK
isleminin tedavi edici 6zelliginin olmadigini, bu hasta-
larda ortalama yasamin 6 ay civarinda oldugunu, yani
hi¢ cerrahi yapilmamis olanlar ile ayni oldugunu gos-
terdi'”- 181920 Giiniimiizde, sistemik kemoterapinin de
kombinasyonu ile birlikte SRC+HIPEK uygulamalari
appendiks ve kolorektal orijinli PK olgularinda ortala-
ma 30-60 ay yasam sanst vermektedir®!-22-23.24.25),

Tiirkiye’de onceki yillarda Ankara Universitesinde
Abdulmuttalip Unal tarafindan karm ici kemoterapi
tedavilerinin yapildigi, baz1 kaynaklar tarafindan bil-
dirilmistir. Giincel anlamda PK tedavisinde SRC+IPK
uygulamalar1 kolorektal orijinli olgularda, 1994 yilinda
Washington DC de Paul Sugarbaker’in departmaninda
egitim aldiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesinde
(DEU) 1995 yilinda tarafimdan uygulanmaya bagla-
mustir. Bunun giincel tedavi baglaminda bakildiginda,
Tiirkiye’deki ilk uygulama oldugu sdylenebilir. DEU
ekibine 1996’da Selman Sokmen, 1997’de Cem Terzi,
2006’da Emre Canda dahil olmustur. Ekibin ilk yayi-
nt 1998’de basilmigtir®®, Ekibimiz baglangigta kosul-
lar geregi SRCden sonra IPK olarak EPIK uyguladi.
2008’de SRC den sonra, EPIK uygulamasi yerini Hi-
PEK uygulamasia birakmistir. {lk HIPEK uygulamasi
DEU de Cem Terzi’nin bagkanliginda gerceklesmistir.
2000 yilindan sonra yurt icinden ve yurt digindan bir-
cok hekim DEU’deki uygulamalara katilmig veya iz-

lemislerdir. Daha sonra Tiirkiye’de bu tedaviyi uygula-
yanlarin sayis1 giderek artmigtir.

Yakin ge¢migte Tiirkiye’deki son durumu belirleye-
bilmek amaciyla tarafimizdan bir anket ¢aligmasi yapil-
d1. Once, bir 6n sorgulama ile bu islem (SRC+IPK) ile
47 merkezin veya hekimin ugrastigin1 degerlendirdik.
Bu hekim ve ekipler ile yiiz yiize veya telefon ile gorii-
serek asagidaki sorular1 yonelttik:

1- PK da SRC+IPK kombinasyon tedavisi yapiyor
musunuz?

2- Ne zaman bagladiniz?

3- Son yillarda ortalama yillik olgu sayiniz ne ka-

dar?

4- EPIK mi HIPEK mi veya birlikte mi uyguluyor-

sunuz?

Birinci sorunun cevabi ile o siirecte 36 merkezin
veya hekimin SRC+IPK uyguladigini gordiik. 2. soru-
nun yanitt 1. tabloda goriilmektedir. 3. sorunun cevabi
2. tabloda gosterilmistir. Bu tablolardan SRC+IPK uy-
gulamalarmin Tiirkiye’de giderek artti1 goriilmektedir.
4. sorunun yanitindan hemen hemen tiim ekiplerin gii-
niimiizde SRC’den sonra EPIK degil, HIPEK uygula-
diklart anlagilmustir.

PK’nin giincel tedavisi olarak DEU de 1995°de bas-
lattigimiz SRC+IPK uygulamalar Tiirkiye’de giderek
artmaktadir. 2023 yili itibart ile bu tedavi ile ugrasan
birimlerin sayisinin 50’yi ¢ok agmis olacagi tahmin
edilmektedir.

Tablo 1: SRC+iPK yapan 36 merkez

Devlet Universitesi 2
Ozel Merkez 6
Vakif Universitesi 4
Devlet Egitim ve Aragtirma Hastanesi 4

Baslama Tarihi Merkez Sayisi

Tablo 2: Merkezlerin Baslama Tarihi

1995-2000 2
2000-2005 2
2005-2010 4
20102015 13
2015 sonrast 15
Tablo 3: Merkezlerin Yillik Ortalama Olgu Sayisi
S'den az 13
5-10 [}
10-15 3
15-20 4
20-30 3
3045 2
50 den gok 5
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Ozet:

Dogal seyri yaklasik 6 aylik kotii bir medyan sagkalim olan kolorektal kokenli peritone-
al karsinomatoziste (KRKPK) agresif cerrahi ve multimodal tedavi sonuglari iyilestirilebilir.
Hastaligin metastatik bir siire¢ degil, lokorejyonel bir yayuun gibi ele alinmasu ile sitorediiktif
cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) kiiratif bir secenek olmus-
tur. Son yillarda bu yeni tedavi yontemine iligkin deneyim ve veriler hizla artmig ve berabe-
rinde endikasyon, giivenlik ve etkinligi tartisan yeni sorular: da getirmistir. Elimizdeki veriler
tartismasiz olarak hasta se¢imi ve tam sitorediiksiyona ulasabilirligin KRKPK tedavisinde
kilit rol oynadigim gostermektedir. Yeni teknolojilerle birlikte genetik ve hiicresel diizeyde
devam eden calismalar SRC ve HIPEK ’in gelecegi icin umut vericidir.

Abstract:

Aggressive surgery and multimodal therapy can improve outcomes in peritoneal carci-
nomatosis of colorectal origin (CRCPC) which has a natural history of 6 months median sur-
vival. With the treatment of the disease as a locoregional spread rather than a metastatic pro-
cess, cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
have become a curative option. The experience and data on CRS and HIPEC have increased
rapidly, raising new questions about indications, safety and efficacy. The available data in-
disputably show that patient selection and the ability to achieve complete cytoreduction play
a key role. Ongoing studies at the genetic and cellular level together with new technologies
are promising for the future.

Giris

Periton, kolorektal kanserlerde (KRK) karaciger
ve akcigerden sonra metastazlarin en sik gortildigii 3.
bolgedir. Senkron kolorektal kokenli peritoneal karsi-
nomatozis (KRKPK) siklig1 yaklasik %8’dir ve bunla-
rin yarisinda metastazlarin tek odagi peritondur-?. Beg
yillik kiimiilatif metakron peritoneal karsinomatozis
(PK) siklig1 genis bir kanser veritabani caligmasinda
%4 .2 olarak bulunmusgtur®. Bagka bir derlemede kiira-
tif KRK cerrahisi sonrast metakron PK goriilme oran-
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lart %4-19 arasinda degismektedir ve niiks nedeniyle
laparotomi yapilan hastalarin %44’{inde PK saptandigi
bildirilmistir® 9. Oliim nedeni KRK olan hastalarda ya-
pilan otopsi ¢aligmalarinda peritoneal yayilim %40-80
arasindadir®. Metastatik hastalikta bagirsak tikanikli-
81, asit, istahsizlik ve agr1 gibi yasam kalitesini en ¢ok
bozan semptomlarin baglica nedeni PK’dir. Kiiratif
cerrahi sonrast niiks gelisen hastalarda PK varlig: di-
ger yerlesim yerlerine gore en kotii sagkalima sahip-
tir® P, Karaciger ve akcier metastazlarina gore daha
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nadir goriilmesine kargin daha kotii prognozlu olmasi
KRKPK’y1 aragtirmalarin odagina tagimigtir®.

Peritoneal karsinomatozisin yaygin bir terminal do-
nem hastaliktan ¢ok peritoneal bosluga sinirl izole bir
hastalik oldugu goriisii sitorediiktif cerrahi (SRC) ve
hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) yakla-
stminin temelini olugturmaktadir. Gegtigimiz yirmi yil
boyunca, bu yeni tedavi yontemine iligkin deneyim ve
veriler; beraberinde endikasyon, giivenlik ve etkinligi
tartigan yeni sorular1 da getirerek hizla artmistir. Bu
makalede, KRKPK’ya genel bir bakisla birlikte tedavi-
de SRC HIPEK ’in yeri giincel kanitlar 1s181nda gozden
gecirilmisgtir.

1. Patofizyoloji

Peritoneal karsinomatozisin gelismesinden sorumlu
oldugu diistiniilen iki yol vardir. Birincisi tiimoriin sero-
zaya ulagmasiyla primer tiimorden dokiilen hiicrelerin
peritona yayilmasidir ve daha cok senkron PK’dan so-
rumludur. Tkincisi ise cerrahi sirasinda lenfatiklerin ve
damarlarin kesilmesi ya da primer tiimoriin biitiinltigii-
niin bozulmasiyla hiicrelerin peritoneal bogluga dokiil-
mesidir ve daha ¢cok metakron PK’dan sorumludur®.
Her iki durumda da ‘tohum ve toprak’ (seed and soil)
mekanizmasi gecerlidir. Kanser hiicrelerinin invazyon
ve metastazini aciklayan bu hipoteze gore hiicreler
once peritoneal boglukta serbestce dolagmakta (eks-
foliasyon), sonra submezotelyal dokuya tutunmakta
(invazyon) ve daha sonra submezotelyal dokuda ¢ogal-
maktadir (profilerasyon)®. Bu siiregten tiimor hiicrele-
rinin yiizeyindeki cok sayida lokosit iligkili adhezyon
molekiilleri, integrinler ve selektinler kadar peritoneal
stromadaki kemokinler ve biiylime faktorleri de sorum-
ludur™. Timor ve ‘timor mikrogevresi’ arasindaki bu
etkilesim ¢ok sayida gen ve proteinin rol oynadigi siip-
hesiz son derece bireysel bir siirectir. Giincel deneysel
caligmalarin odagin tiimor ve hasta 6zelinde gelistiril-
mek istenen tedaviler olugturmaktadir.

2. Klinik ozellikler, dogal seyir ve
palyatif kemoterapi

Tarihsel olarak KRKPK, 5-flurourasil (SFU) bazli
kemoterapilerle palyatif tedavi edilen bir hastaliktir.
Jinekolojik kokenli olmayan PK’nin dogal seyriyle
ilgili ilk sonuglar 1989’da Chu ve ark(11) tarafindan
bildirilmigtir. Bu caligmadaki 45 KRKPK hastas1 i¢in
ortanca sagkalim 6 aydir. Ana semptomlar asit (%34.9)
ve bagirsak tikanikligidir (%24.3). 2000°de yayilanan
cok merkezli prospektif EVOCAPE 1 calisgmasinda
jinekolojik kokenli olmayan PK ile takip edilen 370
hastada ortalama ve ortanca sagkalimlar 6 ve 3.1 ay-

dir". Bu kisa sagkalim siirecinde distansiyon, agri,
beslenememe gibi ilerleyen semptomlar i¢in palyasyon
saglamak oldukca zordur ve yasam kalitesi ¢ok diigiik-
tiir. Hastalarin biiyiik kism1 kemoterapi alacak kadar iyi
durumda degildir. Stoma ve by-pass gibi palyatif cer-
rahilerde ortanca sagkalim 8 ay civaridir ve mortalite
%]12-14, morbidite %22-47 arasinda bildirilmigtir!3- 4.
Hastaligin dogal seyrini iyi yansitan tiim bu sonuclarin
modern kemoterapi ve agresif cerrahi yaklagimlardan
once oldugunu akilda tutmak gerekir. Bu kotii sonuglar,
hastaligin bu asamasi i¢in daha etkili bir yaklagim bul-
ma ihtiyacin1 dogurmustur.

Kolorektal kemoterapotiklerdeki yenilikler, evre
IIT ve IV hastalikta sagkalimda 6nemli bir iyilesmeye
yol agmistir. Bu konuda az sayida kanit diizeyi yiiksek
caligma vardir. Intergroup-0035 caligsmasi, evre III has-
talikta primer timor rezeksiyonundan sonra adjuvan
5-FU’nun kontrol grubundaki %46’ya kiyasla sagkali-
mi anlamli olarak %60’a yiikselttigini ortaya koymus-
tur™. Daha sonra, 2004 yilinda MOSAIC caligmast
5-FU ve oksaliplatin (FOLFOX) ile ikili kemoterapinin
5 yillik sagkalimi %75’¢ ¢ikardigini gostermistir®®.
Evre IV hastalikta ise 5-FU ile oksaliplatin (FOLFOX)
veya 5-FU ile irinotekan (FOLFIRI) ikili tedavileri ve
bunlari anti-anjiogenez ve anti-EGFR ajanlari ile bir-
lestiren ticlii tedavilerinin tiimii sagkalimi iyilestirmek-
tedir ve kademeli olarak kullanilabilir'”.

Genel olarak evre IV hastalar icin sonuglar iyiles-
mis olsa da KRKPK alt grubu i¢in sagkalim hematojen
metastazi olan hastalara gore halen 6nemli 6l¢iide daha
disiiktiir. Evre IV KRK’da ¢agdas kemoterapi rejim-
lerinin uygulamaya girmesinde biiyiik rol oynayan 4
randomize klinik calisma (CAIRO1, CAIRO2, N9741,
N9841) sayilabilir®'¥, Bu ¢aligmalarda ortanca sagka-
Iim PK’l1 hastalarda (10-15 ay) PK’s1z evre IV hastalig1
olanlara (17-20 ay) kiyasla %30- 50 daha kisadir. Bu-
nun nedeni, plazma-periton bariyerinin ila¢ etkinligini
azaltmasi olabilir. Ayrica peritoneal hastaliktaki yagam
kalitesini belirgin etkileyen ilerleyici semptomlar ne-
deniyle ¢cogu hastada tedavi plani kesintiye ugramakta,
tamamlanamamaktadir. Rezektabl hastalig1 olanlarda
sistemik tedavinin SRC ve HIPEK ile kombine edil-
mesi dogrudan bu faktorii ele alir ve mikrometastatik
kompartmanda istenen ilag etkinligini saglayabilir.

3. Sitorediiktif Cerrahi ve Hipertermik
Intraperitoneal Kemoterapi

Kolorektal kanserde kiiratif tek tedavi secenegi cer-
rahidir. Hastaligin cerrahi olarak tamamen ¢ikarilmasi
hangi evrede olursa olsun potansiyel kiiratif tek sege-
nektir. Bu noktada kisitlayici olan metastatik hastaligin
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yerlesimi ve yayginlhigidir. Makroskobik olarak hayati
anatomik bolgeleri tutmayan hastalik cerrahi olarak
cikarilabilir; hematojen ya da lenfatik yolla dolasan
mikroskobik hastalik modern kemoterapétiklerle teda-
vi edilebilir; ancak peritoneal kavitedeki makroskobik
ve mikroskobik hastalik gerek milimetrik nodiillerin ta-
mamen temizlenmesindeki zorluk gerekse gozle goriil-
meyen hiicrelere ilac erisiminin sinirli olmasi nedeniyle
PK’y1 diger bolgelerde yerlesen metastazlara gore daha
zor kilmaktadir.

Hollanda faz 3 ¢aligmasidan bu yana SRC ve Hi-
PEK uygulayan merkezlerin sayisinda 6nemli bir artig
olmus, 25’ten fazla iilke ve Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde 80’den fazla merkezde prosediir aktif olarak uy-
gulanmigtir®. Artan merkez sayist ve veriler, optimal
rezeksiyon (CCO/CC1) elde edilebildiginde SRC ve Hi-
PEK’in cerrahi standart olarak kabul edilmesi ve bir¢ok
kilavuzda yer almasiyla sonu¢lanmistir.

3.1. Teknik

Sugarbaker® PK tedavisinin metastatik bir siire¢
degil lokorejyonel bir hastalikmig gibi yapilmasi ge-
rektigini ileri siirdiigiinden beri SRC ve HIPEK PK’da
da kiiratif cerrahi se¢enek haline gelmistir. Sitorediik-
tif cerrahi Sugarbaker tarafindan tanimlanan bir dizi
viseral rezeksiyon ve peritonektomi prosediirtidiir.
Buna eklenecek intraperitoneal kemoterapi ile peri-
toneal boslukta kalan canli tiimér hiicrelerini elimine
edecek terapotik konsantrasyonlara daha diisik doz
kemoterapatiklerle ulasilabilir. Bu da daha az sistemik
yan etkiyle daha etkin bir tedavi anlamina gelmektedir.
Kemoterapétiklerin intraperitoneal uygulamasinin int-
ravenoz yollardan daha iistiin farmakokinetik etkinlige
sahip oldugu gosterilmistir®>. Peritoneal kan akigi ve
tiimor mikrogevresi iizerinde etkileri olan hipertermi,
intraperitoneal kemoterapinin etkinligini artirir®. Bu
nedenle, intraperitoneal kemoterapinin termal kemo-
sensitizasyonun maksimum oldugu 40-43 °C’de hi-
pertermik bir ortamda uygulanmasi 6nerilmektedir®.
Intraperitoneal kemoterapi icin cesitli teknikler tanim-
lanmigtir, ancak literatiirde sonug, morbidite ve giiven-
lik acisindan bir teknigin digerlerine gore iistiinltigiinii
dogrulayan yeterli kanit yoktur®. Hipertermik intrape-
ritoneal kemoterapi agik (collesium) ya da kapali tek-
nikle uygulanabilir. Kapali abdominal teknikte, SRC
ve anastomozlar ve/veya stoma tamamlandiktan sonra
drenler ve 1s1 problar yerlestirilir ve abdomen kapa-
tildiktan sonra HIPEK uygulanir. Kemoterapétiklerin
41-43 °C sabit periton i¢i sicaklikta perfiizyonu hiper-
termik perfiizyon sistemi ile gerceklestirilir. Perfiizyon
stiresi kemoterapotik ajana gore 30-120 dakika arasinda

degismektedir. Bu yontemin teorik avantajlar1 arasinda
sabit hedef sicakliga daha hizli ulagilmasi ve daha kolay
stirdiiriilmesi, yiiksek intraabdominal basing ile kemo-
terapotiklerin penetrasyonunun artmasi, ameliyathane-
deki personelin giivenligi ve acik yontemlere gore daha
kolay uygulama yer almaktadir. islem tamamlandiktan
sonra 1s1 problar ¢ikarilir ve drenler 2-3 giin boyunca
karinda birakilir.

3.2. Hasta Secimi ve Evreleme

Hastanin performans durumu SRC ve HIPEK’in
morbiditesi goz oniine alindiginda temel bir husustur.
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) veya Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) endeksleri> 2 ve ciddi komor-
biditeler (ciddi kardiyopulmoner hastalik veya bobrek
yetmezligi) hastalik yayginligindan bagimsiz major
kontrendikasyonlar olarak kabul edilir®®.

Peritoneal karsinomatozis indeksi (PKI) tiimér yiikii
ve prognozun her ikisini de degerlendirmek i¢in en ¢cok
kabul goren skordur®. Faron ve ark.(25) PKi<10 igin
%53, 10-20 arasi1 i¢in %23 ve PKI>20 i¢in sadece %12
5 yillik sagkalim gosterdikleri ¢aligmalarinda hastalik
yaygmliginin 6nemini vurgulamiglardir. Giincel kila-
vuzlarin ¢ogu PKI>20yi SRC ve HIPEK icin kontren-
dikasyon kabul etmektedir®®. Peritoneal yiizey hasta-
l1g1 siddeti skoru (PSDSS) yaygin olarak kullanilan ve
gecerliligi kanitlanmig bir diger preoperatif evreleme
skorudur. Bazi uzmanlar PSDSS>IV (10 puan) hastali-
81 SRC i¢in kontrendikasyon olarak degerlendirmekte-
dir. Bu skor ve PKI arasinda prognostik acidan bir fark
gosterilememigtir®?.

Sitorediiksiyon skorunun tamligi (CC) prognozu de-
gerlendirmek icin belki de en 6nemli aragtir. Hastaligin
yaygmligindan; PKI ve PSDSS’den bagimsiz olarak
hastalik tam olarak c¢ikarilabiliyorsa sonuglar daha iyi
olacak, gorece erken bir hastalikta CC1-2 rezeksiyonda
sonuglar daha kotii olacaktir. Makroskopik tam sitore-
diiksiyon SRC’nin uzun vadeli faydas i¢in sarttir. Tam
olmayan sitorediiksiyon ve debulking cerrahide sag-
kalimda iyilesme gosterilmemistir. Bir bagka deyisle,
CCl1’den (<2,5 mm) az sitorediiksiyon saglanamiyorsa
CRS ve/veya HIPEK uygulanmamalidir. HIPEK ’in pe-
netrasyonu bu boyutlardan daha biiyiik nodiillerde etkin
degildir®®.

Kolorektal kanser tanis1 konan her hastada histopa-
tolojik tani ile birlikte abdomen ve toraks bilgisayarli
tomografisi ve tam kolonoskopi (yapilamiyorsa sanal
kolonoskopi) yapilmalidir. Pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET) rutin olarak onerilmemekle birlikte, PET’in
ekstraabdominal hastalik siiphesi olan hastalarda ya-
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rarl1 bir ara¢ oldugu diisiiniilmektedir. Asit, mezenterik
invazyon, peritoneal nodiiller, luminar daralma, peri-
toneal kalilagma ve belirginlesme PKI’nin radyolojik
tipik bulgulari arasindadir. Preopratif PKI skorunun
belirlenmesi tiimor rezektabilitesinin degerlendirilme-
si ve gereksiz cerrahiden kaginmak i¢in elzemdir. Bu-
nunla birlikte, radyolojik PKI ile cerrahi PKI ve tam
sitorediiksiyona ulagabilirlik arasinda énemli yanlighk
oranlart gdzlenmistir®. Bu durum radyolojik araglarin
diisiik duyarliligi nedeniyle tiimor yiikiintin oldugundan
az gorlinmesiyle iligkili oldugu gibi tam sitorediiksiyo-
na ulagilabilirligin cerrah ve merkez bagiml bir faktor
olmastyla da iligkilidir.

Primer tiimore eslik eden lenf nodu metastazi varligi
rekiirrens i¢in kotii bir prognostik faktordiir. Lenf nodu
metastazi varsa tlimoriin daha agresif biyolojide oldugu
kabul edilebilir. Kiiratif SRC ve HIPEK sirasinda lenf

nodu pozitif olan hastalarda sagkalim daha kotiidiir®
31)

Eszamanli karaciger metastazi ve PK yakin zamana
kadar anrezektable kabul edilmekteydi. Ancak karaci-
ger metastazlarinin peritoneal lezyonlardan daha zayif
bir metastatik potansiyele sahip oldugu ve modern sis-
temik kemoterapiye iyi yanit verdigi (%60’a kadar) goz
ontine alindiginda, cerrahlarin yaklagimi zaman i¢inde
degisti. Son on yilda, bir¢ok yaymn SRC ve HIPEK’le
birlikte uygulanan karaciger metastazektominin uygu-
lanabilirligini 6ne siirmiis ve morbidite eklemeksizin
sagkalimi iyilestirdigini gostermistir®». Tam sitore-
diiksiyon uygulanabiliyorsa karaciger metastazi SRC
ve HIPEK i¢in kontendikasyon degildir®®.

3.3. Giivenli mi?

Sitorediiktif cerrahi gerektiginde ¢ok sayida organin,
karm duvarinin, peritonun ve diyafragmanin ¢ikarildigi;
irili ufakli nodiillerin tek tek ¢ikarildigi ya da yakildig
zorlu bir ameliyattir. Uzun ameliyat siiresi, kan kaybi,
hemodinamik ve fizyolojik dengesizlikler, hipotermi
riski ve postoperatif yogun bakim gereksinimi artmig
postoperatif komplikasyon riskini de beraberinde getir-
mektedir. Hastalarin ¢ogu gecirilmis abdominal cerra-
hiler, neoadjuvan kemoterapi, malniitrisyon ve PK’ya
bagli semptomlar nedeniyle diigskiindiir ve komplikas-
yonlara yatkindir. Intraperitoneal kemoterapiye bagl
toksisite kendi bagina sonuglart kotiilestirmekte ve di-
ger komplikasyonlari da kolaylastirmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklagik 60
000 hasta PK tanis1 almakta ve bunlardan ancak 1000’1
cerrahiye yonlendirilmektedir®®. Dogru yonlendirme-
nin oniindeki en biyiik engel tedavinin giivenligi ve

etkinligi hakkindaki cekincelerdir. Bir anket ¢aligmast
klinisyenlerin %60’ 1nn hastalari ileri tedaviye yonlen-
dirirken komplikasyonlar ve giivenlik hakkinda endige-
li olduklarint ortaya koymustur. Son 10 y1il 6ncesinde
yapilan erken SRC ve HIPEK caligmalarindaki %10-20
mortalite ve %40-60 morbidite oranlar1 diisiiniiliirse bu
cekinceler anlagilabilir®-*. Ancak bu sonuglar son yil-
lardaki hasta se¢imi ve cerrahi tekniklerdeki iyilesme-
nin etkisini yansitmamaktadir. Peritoneal karsinomato-
zis cerrahisi hakkinda bilgilerimiz ve tecriibelerimizin
artmasina paralel olarak giincel ¢aligmalarda mortalite
ve morbidite oranlar1 sirastyla %1-5 ve %10-30 diizey-
lerine gerilemigtir“#®. Bu oranlar pankreatikoduode-
nektomi ve 6zofajektomi gibi major cerrahilerle ben-
zerdir®®.

2019’da Piso ve ark.“Y Alman veritabanindan 2149
hastanin sonuglarmi taramig, Clavien-Dindo evre 3-4
komplikasyon oranin1 %19.3 ve 30 giinliik mortalite-
yi %?2.3 olarak bulmuglardir. Bu komplikasyonlardan
yaklagik yaris1 cerrahi komplikasyonlardir. Morbidi-
te ile iligkili bagimsiz prognostik faktorler pankreatik
rezeksiyon (OR: 2.4), rektal rezeksiyon (OR: 1.5) ve
anastomoz varlig1 (OR: 1.35) olarak bulunmustur. Re-
operasyon (OR: 8.7) ve yag>70 (OR: 3.35) ise morta-
lite i¢in bagimsiz prognostik faktorlerdir®?. Hastahigin
yaygmligi ve PKi’nin ve dolayisiyla sitorediiksiyon
tamliginin (CC skoru) morbidite ile iligkisi bagka bir-
cok caligmada da gosterilmis iyi bilinen risk faktorle-
ridir®- 49, Komplikasyonlarla iligkili diger risk faktor-
leri arasinda 6nceden gecirilmis cerrahinin yayginligi,
sigara, kotii fiziksel ve niitrisyonel durum, postoperatif
yogun bakimda kalis siiresi, kan kayb1 ve ameliyat sii-
resi sayilabilir®’-*®. Yag tek bagina bir kontrendikasyon
degildir. Fiziksel performansi iyi ve yasam beklentisi
uzun olan 65 yas iistii hastalarda SRC ve HIPEK geng
hastalarla benzer sonuglara sahiptir®®. Sitorediiktif cer-
rahi ve HIPEK sonrasi anastomoz kagag1 oran1 yaklasik
%]10’dur ve yiiksek mortalite ile iligkilidir®. Stomanin
ve anastomozun HIPEK’ten 6nce/sonra yapilmasinin
kacak ve komplikasyonlar tizerinde bir etkisi gosteri-
lememistir®”. Intraperitoneal kemoterapi rejiminin ve
HIPEK tekniginin (acik/kapalt) komplikasyonlar iize-
rine etkisiyle ilgili pek fazla veri olmamakla birlikte
bir calismada oksaliplatin bazli HIPEK cisplatin ve mi-
tomisin-C’ye gore daha fazla morbidite ile iligkili bu-
lunmus, HIPEK tekniginin bir etkisi goriilmemistir®".
Sugarbaker®® bir calismasinda inkomplet sitorediiksi-
yon ve taze donmus plazma transfiizyonu gereksinimi-
ni komplikasyonlar i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
bildirmis ve ozellikle nétropeninin 6liimciil kompli-
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kasyonlarla iligkili oldugunu bildirmigtir. Ayrica tek
bir ciddi (evre 3 ve 4) komplikasyon geligen hastalarda
baska ciddi komplikasyonlarin da genellikle tabloya ek-
lendigine dikkat ¢ekmistir. Enfeksiy6z komplikasyon-
lar morbidite ve uzamig hastanede kaligin en sik nede-
nidir®s-525%_ Siiphesiz HIPEK ’in cerrahi ve enfeksiyoz
komplikasyonlar iizerinde olumsuz etkisi vardir. Bir
calismada hastalarin yaklasik '4’{inde HIPEK’e baglh
hematotoksisite ve nefrotoksisite oldugu goriilmiis ve
yazarlar ozellikle hematotoksisitenin ge¢ postoperatif
donemde taburculuk sonrasi da izlenmesi gerektigine
dikkat ¢ekmiglerdir“®. Perioperatif komplikasyonlarin
National Cancer Institute Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events kriterleriyle siiflandirilmasi ve
ilk 90 boyunca izlenmesi 6nerilmektedir®+>.

Sitorediiktif cerrahi ve HIPEK icin perioperatif mor-
talite ve morbidite lizerinde etkili olabilecek faktorler
sOyle gruplanabilir: 1) hastaya bagl degiskenler, 2) cer-
rahi degiskenler, 3) HIPEK e bagh riskler, 4) merkez
ve cerrah deneyimi. Bu faktorlerin biiyiik kismi elek-
tif cerrahi kosullarda diizenlenebilir ve optimum hale
getirilebilir. Dogru hasta se¢imi, hastalarin ameliyata
iyi hazirlanmas1 (prehabilitasyon), enfeksiyonlardan
ve tromboembolik komplikasyonlardan korunmak icin
uygun profilaksi; cerrahi siiresinin, kan kaybinin ve
yogun bakim gereksiniminin azaltilmasi, dogru ilag ve
doz secimi perioperatif mortalite ve morbiditeyi azal-
tacaktir. Tiim bu onlemler multidisipliner ve adanmis
bir takimin (cerrah, onkolog, radyolog, patolog, anes-
tezist, diyetisyen, fizyoterapist) uyum halinde ¢aligma-
siyla gerceklestirilebilir. Tedavi planlarinin konseyde
kararlagtirilmasi, hastalarin ameliyat oncesinden ta-
burculuga kadar standart bir protokolle yoOnetilmesi
ve yiiksek merkez tecriibesi daha diisiik morbidite ile
iligkilidir®¢". Iyi cerrahi sonuglar i¢in 6grenme egrisi
140-200 SRC ve HIPEK prosediiriidiir> 6. Hastalarin
SRC ve HIPEK konusunda yiiksek tecriibeli merkezle-
re yonlendirilmesi cerrahi ve onkolojik sonuglari iyiles-
tirmektedir®-6.

Ozetle, KRKPK tedavisinde SRC ve HIPEK hasta
seciminden perioepratif yonetime kadar her agamada
standardizasyon saglamis ileri merkezlerde uygulandi-
ginda giivenilir bir yontemdir. Komplikasyonlarin bii-
yiik kismu diizeltilebilir faktorlere baghdir ve optimum
kosullarda cerrahi yapildiginda diger major abdominal
cerrahilerden daha sik degildir.

3.4. Etkin mi?

Peritoneal karsinomatozis tedavisi ile ilgili yiiksek
kanit diizeyli ¢alismalar ne yazik ki hem hasta dahil
etme hem de randomizasyonla ilgili gii¢liikler nedeniy-

le oldukea kisithdir. Randomize ¢aligmalar ve tecriibeli
merkezlerden gelen retrospektif sonug¢lardan elde etti-
gimiz en net goriis hastaligin yayginlig1 ve rezektabi-
litenin sagkalimi etkileyen en onemli faktorler oldu-
gudur. Fransa’dan 523 hastay1 iceren cok merkezli bir
caligmada tam sitorediiksiyona ulagilamayan hastalarda
medyan sagkalim (9 ay) sistemik kemoterapi ile ben-
zer bulunmugtur®. Ayni ¢aligmada tam sitorediiksiyon
oran1 %84 ve SRC + HIPEK yapilan hastalarda medyan
sagkalim 33 ay olarak bildirilmigtir. Bir bagka caligma-
da R2 rezeksiyon yapilan 43 hastada medyan sagkalim
sadece 6.3 aydir®,

Kolorektal kokenli peritoneal karsinomatoziste SRC
ve HIPEK le ilgili yiiksek kamt diizeyli ilk caligma 105
hasta ile 2003’te Hollanda’da yapilmigtir. Verwaal ve
ark. nin randomize ¢aligmasinda sistemik kemoterapi
ile kargilagtirldiginda SRC ve HIPEK yaklagik 2 kat
daha iyi sagkalim ile sonuglanmistir (12.6 vs 22.3 ay,
p=0.032)@". Ayni ¢aligmanin 8 yillik sonuglarinda ke-
moterapi kolunda progresyonsuz sagkalim 7.7 ay iken
SRC ve HIPEK kolunda 12.6 aydir (p=0.020) ve tam
sitorediiksiyona ulagilan hastalarda 5 yillik sagkalim
%45°tir?. Bu ¢aligmada kemoterapi kolundaki hasta-
larda modern ajanlarin kullanilmadig1 akilda tutulmali-
dir. Uppsala’dan hasta dahlindeki gii¢liik nedeniyle 48
hasta ile sonlandirilmis bir bagka randomize ¢aligma-
da kemoterapi kolunda FOLFOX kullanilmis, cerrahi
kolunda ise SRC ile birlikte erken intraperitoneal ke-
moterapi (EPIK) uygulanmistir®. Medyan sagkalim
sistemik kemoterapi icin 18 ay, SRC ve EPIK igin 25
ay iken 2 yillik sagkalim sistemik kemoterapi grubunda
%38, SRC ve EPIK grubunda %54 tiir (p=0.06). Her
ne kadar HIPEK ile ilgili olmasa da bu calisma agresif
cerrahi ve bolgesel kemoterapinin tek bagina modern
intravendz kemoterapiye {stlin oldugunu gostermesi
acisindan onemlidir. Yakin zamanda yayinlanan PRO-
DIGE 7’ye kadar KRKPK’da SRC ve HIPEK ile ilgili
caligmalarin ¢cogu randomize olmayan serilerin sonug-
laridir®. Themelandu ve ark.”” 20 yillik tek merkez so-
nuclarim bildirdikleri 318 hasta iceren caligmalarinda
tam sitorediiksiyona ulagilan hastalarda 36.6 ay med-
yan sagkalim ve %42.5 genel sagkalim bildirmiglerdir.
Diger genis gozlemsel caligmalarda da 32-63 ay ara-
sinda benzer medyan sagkalimlar bildirilmigtir(®s- % 7!
. 2008 de Elias SRC ve HIPEK yapilan 48 hastada
96 ay medyan takip siiresinde 63 ay medyan sagkalim
bildirmistir®. Ayni ¢caligmada 5 yillik genel sagkalim
SRC ve HIPEK grubunda %51 iken sistemik KT gru-
bunda %]13’tiir (p<0.05). Bu calismada HIPEK igin
“hizli OXA” (30 dk oxaliplatin) ve intravenoz KT i¢in
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5-FU kullanildig1 ve KT kolundaki hastalarin retros-
pektif olarak HIPEK 6ncesi dénemden secildigi, ayrica
HIPEK kolundaki hastalarin daha geng ve tiimor dife-
ransiyasyonunun daha iyi oldugu ve akilda tutulmalidir.
Huang’in 2017°deki metaanalizi73, 1 randomize kont-
rollii ve 14 randomize olmayan kontrollii ¢aligmanin
havuzlanmig analizinde SRC ve HIPEK ’in palyatif cer-
rahi ya da sistemik kemoterapi ile kargilagtirildiginda
anlamli olarak daha iyi sagkalim ile iligkili oldugunu
gostermistir (HR=2.67, CI: 2.21-3.23, p<0.00001).
Metaanalize kontrollii olmayan ¢aligmalar da eklendi-
ginde toplam 76 calisma i¢in medyan sagkalim HIPEK
grubunda 29 ay iken kemoterapi grubunda 17.9 aydir
(p<0.0001).

2021’°de sonuglart heyecanla beklenen PRODIGE 7
caligmasit 41.2 ay medyan sagkalim ve %36.7 5 yillik
genel sagkalim ile SRC’nin etkinligini gostermis olsa
da HIPEK in gerekliligi hakkinda birgok tartismay1 da
beraberinde getirmistir®. Caligmaya 17 merkezden
en az 6 ay sistemik kemoterapi almaya uygun perfor-
mansta olan ve cerrahi sonrast 1 mm’den daha az rezidii
tiimdor kalan 265 hasta dahil edilmistir. Bir gruba SRC
ve intravendz kemoterapi yapilmis, diger gruba SRC ile
birlikte intravenoz 5-FU ve 30 dk yiiksek doz intrape-
ritoneal oksaliplatin verilmistir. Medyan 64 ay izlemde
“hzlt OXA” PKI 11-15 olan hastalar diginda sagkalim-
da bir iyilesme saglamamigtir. Medyan sagkalim SRC
grubunda 41.2 ay, SRC ve HIPEK grubunda 41.7 ay
olarak bulunmugtur (p>0.05). Otuz giinliikk morbidite
ve mortalite iki grup arasinda benzerdir. Altmig giinliik
ciddi morbidite oran1 HIPEK grubunda %26 iken SRC
grubunda %15’tir (p=0.035). Bu sonuglar yiiksek doz
ve kisa siireli oxalipatinle yapilan HIPEK ’in PKI 11-15
olan hastalar diginda ek bir avantaj saglamadigin1 gos-
termekte; KRKPK tedavisinde HIPEK e bagli kompli-
kasyonlardan ka¢inma ve daha iyi sagkalim elde etme
acisindan hasta seciminin 6nemini bir kez daha vurgu-
lamaktadir. Yine de bu calismaya bakarak HIPEK’in
tamamen etkisiz oldugunu soylemek dogru olmaz.

Sitorediiktif cerrahiye eklenen HIPEK (PRODIGE
7) ve lokal ileri kanserler (PRODIGE15) ve ikinci baki-
da uygulanan HIPEK ’le ilgili (COLOPEC) ii¢ olumsuz
calismanin ayni intraperitoneal kemoterapi protoko-
liyle olmasi dikkat ¢ekicidir®: 7+, Oksaliplatin, sis-
temik olarak kullanildiginda metastatik kolorektal has-
taligin yonetiminde devrim yapmis bir modern ilagtir
ve HIPEK siiresini 6nemli 6lciide kisaltma avantajina
sahiptir. Geriye doniik caligmalarda bildirilen 63 aya
kadar sagkalim “hizli OXA” rejimini daha da cazip
kilmigtir®. Tiim bunlar bu protokoliin bazi dezavan-

tajlarmi golgede birakmustir. Ilk olarak, zaten tek doz
bir uygulama olarak islev goren HIPEK ’te siirenin de
kisaltilmasi 90 ve 120 dakika ile kiyaslandiginda hiper-
terminin etkisini azaltmaktadir. Daha uzun siireli oksa-
liplatin maruziyetinin daha etkili oldugu; oksaliplatin
uygulamasinda 30. dakikada apopitozun baslamadig;
2 saat siiren uygulamada apopitoz goriildiigii kanitlan-
mustir”. Etkin bir uygulama i¢in oksalilatin dozunun
perfiizyon soliisyonu hacmine gore titre edilmesi (2.5
1t/m2 i¢in 410 mg/m2, 2 1t/m2 i¢in 210 mg/m2) 6neril-
mektedir”. Bu protokoliin daha ¢ok komplikasyonla
iligkili oldugunu diisiiniirsek, tiim bunlara glikoz tabanl
tagtyici ¢ozeltinin pro-onkojenik etkisi ve ayn1 anda ve-
rilen intravendz 5-FU uygulamasinin roliine dair tartig-
malari da ekleyebiliriz. Oksaliplatin tabanli HIPEK’in
daha yiiksek intraabdominal kanama ve komplikasyon
oranlart oldugu gosterilmigtir™ 7. Ciddi postopera-
tif komplikasyonlarin daha kotii onkolojik sonuclarla
iligkili oldugu diisiiniilirse HIPEK’in potansiyel fay-
dalar1 “hizli OXA” rejimi nedeniyle elde edilememis
olabilir®" 8 Amerikan Peritoneal Yiizey Malignitele-
ri Dernegi’'nin yaptig1 539 hasta iceren bir ¢alismada
mitomisin-C ile uygulanan HIPEK sonrasi sagkalim
oksaliplatine gore daha iyi bulunmustur (p=0.012)(82).
Bir bagka genis katilimli Delphi ¢alismasinda katilimci-
lardan %90°dan fazlas1 90 dk yiikske doz mitosmisin (3
parca halinde) uygulanmasini 6nermigtir®®.

Sonug olarak KRKPK’da potansiyel kiiratif tek te-
davi cerrahidir. Tam sitorediiksiyon en 6nemli prognos-
tik faktordiir. [lave intraperitoneal kemotarapi hakkinda
ise basarisizliklarin kaynaklarma bakmali ve HIPEK
protokollerini daha fazla verimlilik ve daha diisiik mor-
biditeyi bir araya getirmeyi amaglayarak optimize et-
meliyiz. Hasta se¢imini ve perioperatif bakimi daha da
iyilestirmeliyiz ve yeni HIPEK stratejileri gelistirme-
liyiz. Kiiratif tedavi sinirlarini prospektif ¢alismalarla
daha da zorlamaya devam etmeliyiz.

4. Profilaksi, Proaktif Yaklasim, izlem

Erken KRKPK’nin klinik, biyolojik veya radyolojik
belirteclerle tespit edilmesi zordur. Metakron perito-
neal metastazlart erken saptamak i¢in bazi yiiksek risk
kriterlerinin tanimlanmasi bu hastalar1 6nceden tespit
ederek prokatif yaklagmaya yardimci olabilir. Me-
takron KRKPK icin risk faktorleri ileri T evresi, lenf
nodu metastazi, kotii diferansiasyon, kolon primeri, in-
komplet cerrahi, miisindz histoloji, tash yiiziik hiicreli
histoloji, acil cerrahi ve geng yas olarak siralanabilir®.
Ilk cerrahisinde kiigiik peritoneal nodiilleri olan hasta-
larda metakron PK gelisme riski yaklasik %70, ovar-
yan metastazda %60 ve perfore tiimorlerde %50°dir"®.
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Metakron PK i¢in yiiksek riskli hastalarin yonetiminde
iki yaklagim s6z konusu olabilir: 1) Profilaksi: Raslan-
tisal olarak peritoneal metastaz, perforasyon, ovaryan
metastaz ya da T4 timor gibi yiiksek riskli bulgular
saptanan hastalarda aym ameliyatta SRC ve HIPEK
uygulanmasi, 2) Sistematik ikincil baki: Tlk ameliyat-
ta yiiksek riskli olan hastalarda SRC ve yakin takiple
birlikte planli ikinci bakida SRC ve/veya HIPEK uy-
gulanmasi.

Birinci yaklagima Canda ve ark.nin® insidental
olarak saptadiklart KRKPK’da ilk ameliyatta uygula-
diklar1 SRC ve intraperitoneal kemoterapinin sonuglari
ornek verilebilir. Preoperatif tetkiklerinde peritoneal
metastaz olmayan bu 19 hastanin hepsi acil kosullarda
ameliyat edilmis; 8’ine EPIK, 7°sine HIPEK ve 4’iine
HIPEK + EPIK uygulanmistir. Postoperatif mortalite
goriilmemis ve 6 (%32) hastada morbidite goriilmiistiir.
Medyan 40 ay izlemde tam sitorediiksiyon yapilan has-
talarda sagkalim 87.7 ay, CC-1 ya da CC-2 cerrahide
20.3 ay (p<0.001) ve tiim hastalar icin 5 yillik genel
sagkalim %63 .2 olarak bildirilmistir. Calismanin yapil-
di1g1 merkezin KRKPK tedavisinde referans kurum ol-
mast, hasta onamlarinda ileri tedaviye yer verilmesi ve
HIPEK altyapisinin 7/24 erisilebilir olmasi acil kosul-
larda yonetilen rastlantisal KRKPK’da proaktif yaklagi-
ma olanak vermistir. Barratti ve ark.nin®® ilk cerrahide
koruyucu HIPEK uyguladiklari 22 hastada cerrahiden 5
yil sonra peritoneal niiks orani yalnizca %9.3 iken ret-
rospektif secilmig kontrol grubunda %42 .5’tir.

Diger yaklagim olan sistematik ikincil bakiyla ilgili
makalelerinde Elias ve ark.®” ilk cerrahide makrosko-
bik siirli nodiiller, ovaryan metastaz ya da tiimor perfo-
rasyonu olan hastalar1 yiiksek riskli kabul etmigler, RO
rezeksiyon yapilan hastalara 6 ay adjuvan kemoterapi
(FOLFOX ya da FOLFOXIRI) uygulamislar ve 1. yilda
planli laparotomi (ikincil bak1) yapmislardir. Klinik ve
radyolojik olarak tamamen asemptomatik olan bu has-
talarin %56’sinda ikincil bakida metakron peritoneal
metastaz saptanmustir®”. kincil bakida KRKPK sapta-
nan hastalara SRC + HIPEK uygulanmus, diger hasta-
lara sadece HIPEK uygulanmugtir. Mortalite 1 hastada
goriilmiistiir ve grade 3-4 morbidite oran1 %9.7’dir. Bu
sonuglar KRKPK’y1 saptamada radyolojik duyarliligin
diisiik olduguna ve sistematik ikincil bakinin kabul
edilebilir giivenilirlikte olduguna dikkat ¢ekmektedir.
Bu calismada 5 yillik genel sagkalim %90, hastaliksiz
sagkalim %44’tiir ve izlemde peritoneal niiks saptanan
7 hastanin 6’s1 planh laparotomide KRKPK saptanan
hastalardir. Sugarbaker® yiiksek riskli hastalarin yone-
timi i¢in bir algoritma da Onermistir. Yiiksek riskli has-

talarda fizik muayene, bilgisayarli tomografi veya CEA
diizeylerinde herhangi bir stipheli bulgu durumunda
hemen ikinci baki yapilmasii ve herhangi bir bulgu-
su olmayan asemptomatik hastalarda ise birinci yilda
planli bir laparotomi yapilmasini onermistir. Sugarba-
ker ikincil bakida niiks tespit ederse SRC ve HIPEK
uygulamakta, niiks gormedigi hastalarda omentektomi,
ooferektomi ve HIPEK uygulamaktadir. Tiim bu yakla-
simlar kanita dayali degildir ve uzman goriisii diizeyin-
de onerilerdir.

Metakron KRKPK i¢in yiiksek risk tasiyan hasta-
larda randomize kontrolii ¢aligmalar yapmak zordur.
Erken ve sinirli hastalikta niiksii saptamada radyolojik
duyarlilik cok diisiiktiir. Bu ¢aligmalardaki kontrol kol-
larindaki tedavi almayan hastalarda ikincil baki yapil-
madigindan gercek niiks oranlarini bilmek imkansizdir.
Tiim bu zorluklara karsin yapilan 3 randomize kontrol-
lii caligma proaktif yaklagimin sagkalim iizerinde olum-
Iu bir etkisini gosterememistir ancak proaktif yaklagim
kollarinda lokal kontrol oranlar1 daha iyi ve peritoneal
niiks riski daha diigiik bulunmugtur7>-89, Klaver ver
ark.min 2019°da yayinlanan ¢aligmasinda 204 perfore
ve T4 tiimor hastasi rezeksiyon ve rezeksiyon + HIPEK
gruplarina randomize edilmigtir. Calisma grubundaki
hastalarm bir kisminda ilk cerrahide hemen HIPEK ve-
rilirken bir kisminda 5-8. haftada verilmistir. Hastalarin
hepsine 18. ayda planli laparoskopi yapilmis, HIPEK
grubundaki hastalarda %19 ve caligma grubunda %23
KRKPK saptanmustir (p<0.005). iki grup arasinda 3
yillik peritoneal niikssiiz sagkalim arasinda bir fark
bulunmamustir. ilging olarak calisma grubunda 5-8.
haftalarda HIPEK verilen hastalarin yaklasik yarisinda
KRKPK saptanmistir. Bu sonuglar planli laparoskopi-
nin daha erken yapilmasi konusunda goriigleri ortaya
atmugtir. Diger randomize kontrollii caligmanin sonuc-
lar1 2020 yilinda Fransa’dan gelmigtir™. Geore ve ark.
3 yiiksek riskli 150 hastayi rutin izlem ve laparotomi
gruplarina randomize etmis, caligma grubunda 1. yilda
planli laparotomi yapmuslardir. 51 aylik medyan izlem
stiresinde iki grup arasinda 3 yillik hastaliksiz sagkalim
acisindan bir fark bulunamamigtir (stirveyans grubunda
%353, ikincil baki grubunda %44). Yine bu ¢caligmada da
ikincil baki grubunun yarisinda makroskobik KRKPK
goriilmiistiir. Bu hastalarin %89’unda tam sitorediik-
siyona ulagilirken izlem grubunda rutin tetkiklerle
KRKPK saptanan hastalarin yalnizca %65’ inde tam si-
torediiksiyona ulasilabilmistir. Bu sonuglar KRKPK nin
erken saptanmasiin 6nemini vurgulamaktadir. Bu 2
randomize ¢aligmay1 da iceren yiiksek riskli hastalar-
da HIPEK uygulamasi ile ilgili 2020°de yayinlanan bir
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metaanalizde 6 calismadan 603 hastanin sonuclar ve-
rilmis, proaktif HIPEK ile metakron KRKPK oraninin
daha diisiik oldugu (RR: 0.41, CI: 0.21-0.83, p=0.01)
gosterilmigtir. Genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve komplikasyonlar HIPEK
yapilan ve yapilmayan hastalarda benzerdir”. Tiim bu
caligmalarda kullanilan HIPEK rejiminin “hizli OXA”
oldugu akilda tutulmalidir.

Konuyla ilgili en giincel calisma 2023’te Ispan-
ya’dan gelen HIPECT4 calismasidir. Preoperatif evre-
lemede T4 tiimor saptanan 184 hasta cerrahi ve cerrahi
+ HIPEK gruplarma randomize edilmis, 36 aylik med-
yan izlem siiresinde lokal kontrol oran1 pT4 hastalar
icin kontrol grubunda %82.1 iken HIPEK grubunda
%98.3 (p=0.03) olarak bulunmustur®. iki grup ara-
sinda hastaliksiz sagkalim ve morbidite benzerdir. Bu
calismada preoperatif tetkiklerde klinik olarak T4 dii-
stiniilen tiim hastalara ilk cerrahide diisiik doz (30 mg/
m?2) 60 dk mitomisin-C uygulanmistir. Final patolojide
pT4 olmayan hastalara (yaklasik %30) fazladan tedavi
verilmis olmasi baglica soru isaretidir. Canda ve ark.
caligmasinin aksine acil cerrahiler bu caligmaya dahil
edilmemigtir®.

Metakron KRKPK icin yiiksek risk tagiyan hasta-
larda su anda genel kabul gormiis yalnizca 1 koruyucu
strateji bulunmaktadir: adjuvan sistemik kemoterapi.
Ne yazik ki bu stratejinin yiiksek riskli evre II (pT4)
kolon kanserinde peritoneal niiks oranini azalttigini
veya hastaliksiz sagkalimi iyilestirdigini gosteren hig-
bir veri bulunmamaktadir. MOSAIC19 ve SACURA20
caligmalarinda yapilan post hoc analizler, yiiksek riskli,
evre II hastalarda intravendz kemoterapinin koruyucu
etkisini gosterememistir®- °V. Kisith randomize ¢alig-
malarda sagkalim iizerinde etkisi gosterilememis olsa
da HIPEK’in T4 tiimorlerde peritoneal niiksii azalttigi
aciktir ve komplikasyon oranlari da kabul edilebilir
diizeylerdedir. Yakin zamanda yapilan 352 hasta ige-
ren retrospektif karsilagtirmali bir ¢alisma, pT4N02MO
hastalikta cerrahi + HIPEK’i (lobaplatin ile) sadece
cerrahi ile karsilastirmig, HIPEK grubunda peritoneal
niiksti anlamli olarak daha diisiik bulmustur (%26.1 vs

%37.4)(92). Yine bu calismada da 3 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlar1 iki grupta benzerdir. Tiim veriler
daha uzun izlem siireli ve daha genis caligmalarin ge-
rekliligini gostermektedir. Literatiirdeki mevcut veriler
metakron KRKPK’dan korunmak i¢in gosterilen ¢aba-
lar1 yavasglatmamalidir.

5. Re-Sitorediiksiyon ve Hipertermik
Intraperitoneal Kemoterapi

Ozellikle gen¢ KRKPK hastalar1 niiks hastalik ne-
deniyle birden fazla SRC ve HIPEK prosediiriine aday
olabilirler. Peritoneal karsinomatosis primer hastaliga
gore degisen oranlarda olmakla beraber genel oran ola-
rak % 31 - 57 oraninda niiks etmektedir. Tekrarlayan
sitorediiksiyon ve intraperitoneal kemoterapi sonrasi
genel morbidite yaklasik %23, mortalite %1.7 oranin-
da bildirilmistir ve primer cerrahiyle benzerdir®®. Bir
calismada 158’inde (%7.3) resitorediiksiyon ve HIPEK
yapilan 2157 hastanin verileri analiz edilmis ve tek-
rarlayan SRC ve HIPEK te sagkalim ve morbiditenin
birincil cerrahiyle benzer oldugu goriilmiistiir®. Resi-
torediiksiyon i¢in de tam sitorediiksiyona ulasabilirlik
sagkalim i¢in en belirleyici faktordiir® ve dogru hasta
seciminde KRKPK i¢in sagkalimin 79 aya vardigini
gosteren ¢aligmalar vardir®. Rekiirrense kadar gegen
stirenin 1 yildan kisa olmasi, ilk amelyatta N+ hastalik
olmast, diisiik PKI ve ilk ameliyattan sonra hastanin ad-
juvan KT alabilmesi daha iyi prognozla iliskilidir(93).
Uygun hastalar i¢in niiks ya da ilerleyici hastaliklarda
tekrarlayan SRC ve HIPEK uygun bir tedavi segene-
gidir. Morbidite ve mortalite oranlart, ilk ameliyatinki-
lerden 6nemli dlciide farkli degildir ve tekrar ameliyat
diistintilmeden 6nce engel teskil etmemelidir.

Sonug

Peritoneal karsinomatozis tedavi edilebilir bir has-
taliktir. Tedavi basarisini hasta se¢imi ve endikasyonlar
dogrudan etkilemektedir. Hastaligin erken evrede sap-
tanmasi ve hastalarin tecriibeli merkezlere yonlendiril-
mesi sonuglari iyilestirmektedir. Bilim insanlar “tedavi
edilemez” tabloyu degistirmek i¢in daha ¢ok caligma-
Iidir.
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ézet:

Kolorektal kanser tiim diinyada iiciincii en sik goriilen kanserdir. Periton, kolorektal
kanser metastazinda iiciincii siklikta, rektum kanseri metastazinda ise dordiincii siklikta tu-
tulan bolgedir. Kolorektal kanserlerin peritoneal yayilunlarinin genetik ve molekiiler meka-
nizmalarmn anlasimasi, tedavi, prognoz ve niiks icin onemlidir. Peritoneal metastazlar bu
hastalarda negatif prognostik bir faktordiir. Sitorediiktif cerrahi, icinde makroskopik tiimor
tutulumu olan alanlarin cikarimast esasina dayanan bir tekniktir. Hipertermik Intraperito-
neal Kemoterapinin amact kanser hiicrelerinde proteinleri denatiire etmek, ve bazi kanser
ilagclarmin etkinligini artirmaktir. Kolorektal kanserli peritoneal metastazli hastalarda tedavi
icin hasta gruplarimn ozenle secilmesi gerekir.

Abstract:

Colorectal cancer ranks as the third most common cancer worldwide, often metastasiz-
ing to the peritoneum. The peritoneum is the third most commonly involved area in colorectal
cancer metastasis, and fourth in rectal cancer metastasis. Understanding the genetic and
molecular mechanisms of its peritoneal spread is essential for effective treatment, prognosis,
and managing recurrence. Peritoneal metastases present a negative prognostic factor. Cy-
toreductive surgery focuses on removing regions with macroscopic tumor involvement. Hy-
perthermic intraperitoneal chemotherapy aims to denature protein and boost certain cancer
drugs’ efficacy. Careful patient selection is imperative for treating peritoneal metastasis in
colorectal cancer

1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser tiim diinyada {i¢iincii en sik go-
riilen kanser olmakla birlikte kansere bagl 6liimlerde
ikinci siradadir®. Periton, kolon kanseri metastazinda
tigtincii siklikta, rektum kanseri metastazinda ise dor-
diincii siklikta tutulan bolgedir®. Kolorektal kanserin
birincil tedavisi i¢in bagvuran hastalarin %5-10"unda,
niiks hastalig1 olanlarin %15-30’unda peritoneal metas-
tazlar (PM) mevcuttur®.

Kolorektal kanserlerin peritoneal metastazlart diger
metastaz bolgelerine gore daha kotii prognoza sahip

www.kanservakfi.com

olsa da son 20 yilda sitorediiktif cerrahi (SRC) ve hiper-
termik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) gibi tedavi
modalitelerinin secilmis vakalarda kullanilmasi, tek ba-
sina kemoterapi kullanilmasina gore sagkalim tizerine
onemli faydalarinin oldugu gosterilmistir.

2. Kolorektal Kanserde

Peritoneal Metastaz Patofizyolojisi

Kolorektal kanserlerin peritoneal yayilimlarinin
genetik ve molekiiler mekanizmalarinin anlagilmast,
tedavi, prognoz ve niiks i¢in 6nemlidir. Primer tiimoriin
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bagirsak duvarini tam kat tutmasi veya yapilan cerrahi
esnasinda olusan tiimér dokiilmelerinin serbest periton
bosluguna yayilmasi peritoneal tutulumun en sik sebe-
bidir®.

Ik olarak, kanser hiicreleri bagirsak duvarmdan
spontan olarak, artan bagirsak liimen i¢i basinct veya
ameliyat sonucu yanliglikla yayilma seklinde birincil
kolorektal tiimorden ayrilirlar. Saat yoniinde dénen pe-
ritonel s1v1 sayesinde, serbest kanser hiicreleri pelvisten
parakolik oluga, diyafram alt1 bogluga ve tekrar pelvise
tasinir (Sekil 1).

Primer tiimor yeri ile birlikte peritoneal sivinin ha-
reket yonii metastaz yerleri iizerinde etkilidir. Kanser
hiicreleri daha sonra mezotelyal hiicrelere veya peri-
tonun submezotelyal lenfatiklerine bir dizi molekiiler
etkilesimle baglanirlar®.

4> sefalik 4}

Diyafram

a
-

Saj w ™ Sol

Kaudal

Sekil 1. Peritoneal sivi akig yonleri®.

Periton boglugunda canli ve serbest bir kanser hiic-
resinin ¢ogalmasi i¢in periton yiizeyine yapismasi gere-
kir. Postoperatif donemde, reaktif oksijen tiirlerinin ve
enflamatuvar sitokinlerin iiretimi, spesifik hiicre yiize-
yi adezyon molekiillerinin diizenlenmesine yol agarak
kanser hiicrelerinin peritoneal ylizeye yapigmalarina
yardimer olur. Peritondaki cerrahi travmanin da perito-
neal bogluktaki serbest tiimor hiicrelerinin metastazini
arttirdig1 bilinmektedir”. Bu, PM gelisimini destekle-
yen bir ortam yaratir. Bu siirecte yer alan bazi yapis-
ma molekiilleri, CD44, integrin 02p1 ve miisin 16’dir
(MUC 16)®.

3. Klinik

Peritoneal metastaz, baslangi¢ asamalarinda herhan-
gi bir semptom olusturmayabilir. Hastalik ilerledikce
semptomlar nonspesifik olarak ortaya ¢ikar®.

Kolorektal kanser (KRK) hastalarinin %28-30’unda
basvuru aninda asit ve es zamanli metastazlar goriiliir
ve hastalarin %8-20’sinde ince barsak obstriiksiyonu
vardir?,

Erken tan1 i¢in peritoneal yayilim riski yiiksek olan
hastalarda goriintiileme ¢aligmalar1 ve tanisal laparos-
kopi yapilmalidir.

4. Kolorektal Kanserden
Peritoneal Metastaz Gelisimi

4. 1 Risk Faktorleri

Niifusa dayali ¢aligmalar, tan1 evresini de iceren
KRK i¢in metakron PM gelistirmeye yonelik bir dizi
risk faktorii tizerinde hemfikirdirler. Bagimsiz bir risk
faktorii olarak, pT4 evresi olan hastalarda PM insidanst
%17-50 ve pT3 evresi i¢in ise %5-10 olarak bildirilmis-
tir. Bunun yani sira tiimoriin intraabdominal kolon yer-
lesimli olmasi, 6zellikle sag kolon kanseri, infiltratif ve
tilsero-infiltratif karsinomlar, miisin6z adenokarsinom,
70-75 yasindan geng hastalar, tan1 aninda obstriiktif
veya perfore kanser nedeniyle acil opere olanlar, ilk
cerrahi sirasinda lenf nodu metastazlari ve radikal ol-
mayan onkolojik rezeksiyon Oykiisii bulunan hastalar
risk grubundadirlar (Tablo 1)1'-1?.

Tablo 1. Metakron Peritoneal Metastazlar i¢cin Risk
Faktorleri®.

{leri T evresi Yetersiz primer tiimor rezeksiyonu
Lenf nodu metastazt Miisindz adenokarsinom

Senkron over metastazt Tash yiiziik histoloji

Zayif differansiyasyon Acil cerrahi yapilmig olmast
Kolon orijin (rektumla kiyaslandiginda) Geng yas

4. 2 Kolorektal Kanser Peritoneal
Metastazda Hastaligin Dogal Evrimi

PM, metastatik KRK hastalarinda olumsuz bir prog-
nostik faktordiir. Karaciger ve akciger gibi periton dist
metastazli hastalar, izole peritonel metastatik KRK’I1
hastalardan daha iyi genel sagkalim gostermislerdir.
Peritoneal metastaz ile ayn: anda akciger veya karaci-
ger tutulumunu izole peritonel metastazla karsilastiran
yakin zamanda yapilan biiyiik bir kohort ¢aligmasinda,
her iki grubun da benzer sagkalima sahip oldugu gos-
terilmistir.

Aslinda, PM’nin kotii prognozu gz oniine alindi-
ginda, 2017°de yayinlanan TNM siniflandirmasinin
sekizinci baskisinda, peritonel metastazli KRK Mlc
olarak kategorize edilmistir.
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Tarihsel olarak, peritonel karsinomatozis terminal
bir hastalik agamasi olarak kabul edildiginden, hasta-
lara yalnizca destekleyici tedavi veya palyatif kemo-
terapi uygulanirdi. Genellikle sagkalim 6 ay1 agmazdi
ve hastalar karin sigligi, bagirsak tikaniklig1 ve tiimoral
kaseksi nedeniyle son derece semptomatik olurlardi.
10Palyatif cerrahi daha iyi bir secenek olmamakla bir-
likte yiiksek bir perioperatif mortalite (%12 nin {izerin-
de) ve morbidite (%22 nin iizerinde) oranina sahipti®?.

Su anda, sadece sistemik modern kemoterapi ve des-
tekleyici bakim ile tedavi edilen kolorektal kokenli PM
icin bildirilen en iyi sagkalim 15.2-23 4 aydir* 19,

Bu kétii sonuclar, hastaligin bu evresi i¢in daha etki-
li bir yaklagim bulma ihtiyacini ortaya ¢ikarmustir.

5. Peritoneal Karsinomatozis indeksi (PCI)

Peritoneal Karsinomatozis Indeksi (PCI), Sugarba-
ker tarafindan gelistirilen bir skorlama sistemidir. Batin
icindeki periton yiizeylerinden nerelerin tutuldugunu
ve tutulan bolgelerdeki tiimorlerin biiyiikliigline gore
yapilan bir puanlama sistemidir (Sekil 2). Batin 13 bol-
gede ele alinir ve her bolgedeki en biiyiik tiimor boyu-
tuna gore O ile 3 arasi puan verilir'®,

Eger tiimor yoksa O puan, tiimor boyutu 5’mm’den
kiiciik ise 1 puan; timor 5mm’den biiyiik ancak
Scm’den kiiciik ise 2 puan ve 5 cm’den biiyiik ise 3
puan verilmektedir. Bu skorlamada toplamda en diisiik
puan O en yiiksek puan ise 36’dir. Bu sekilde tiimdriin
yaygmhigi hakkinda standart bir terminoloji olugstur-
mustur.

Lezyon

LS50 mmdr yok
15-1 thmir 0,5 cm
15-2 pmor S5 cm
15-3 mmir >5 em

)
e\ /

= S

—_—
—
]

Sekil 2. Peritoneal Karsinomatozis Indeksi
6. Sitorediiksiyon
6. 1 Sitorediiktif Cerrahi (SRC)

Sitorediiktif cerrahi, icinde makroskopik timor tu-
tulumu olan tiim alanlarin c¢ikarilmasi esasina dayanan
ve yine Sugarbaker tarafindan 1995 yilinda tanimlanan
cerrahi tekniktir'”. Endikasyonlar siklikla mide, kolo-
rektal veya overyan kanserlerin peritoneal yayilimlari,
appendiks kanserine bagli psddomiksoma peritonei ve
peritoneal malign mezotelyomadir.

Bu teknikte; pariyetal peritonun ¢ikarilmasi yani-
sira, tlimoral yayilimin oldugu viseral organlarinda
miimkiinse ¢ikarilmasi esasina dayanmaktadir. Cerrahi
prosediirde yapilan islemler (Tablo 2)’de verilmistir.

Tablo 2: Sitorediiktif cerrahide yapilan islemler.

+ Karmn 6n duvarmin pariyetal periton * Sag subfrenik (diyafragmatik) periton

diseksiyonu (Resim-1), diseksiyonu,

+ Mesanenin viseral peritoneal diseksiyonu, | Morrisonda periton diseksiyonu, prekaval

o Her iki parakolik olugun pariyetal alandaki peritonun disekesiyonu,

peritoneal diseksiyonu, + Falciform ve karacigerin round

+ Sol subfrenik (diyafragmatik) periton ligamentinin ¢ikarilmast,

diseksiyonu, * Kiiciik omentumun rezeksiyonu,

+ Omentektomi (biiyik omentum) kolesistektomi ve hepatoduodenal

gastrokolik ligamentin gikartlmast, ligament diseksiyonu

* Mide, ince bagirsak, kolonun multiviseral
rezeksiyonu, rektum, dalak, uterus,
yumurtalik ve vajinanimn rezeksiyonu

(Resim-2a).

Resim 1. Peritonektomi

Sitorediiktif cerrahi yiiksek komplikasyon, morbi-
dite ve mortalite oranlarina sahip bir cerrahi prosediir-
diir. Baz1 durumlarda SRC’nin yapilip yapilmamasina
preoperatif karar vermek zordur. Siklikla laparotomi-
deki bulgulara gore karar vermek gerekir. Daha 6nce
anlattigimiz peritoneal karsinomatoz indeksi cerraha bu
konuda yol gostericidir.

6. 2 Sitorediiksiyon Skoru (CC SKORU)

Sitorediiktif cerrahi uygulandiktan sonra geriye
kalan ve gozle goriilebilen tiimér durumunu degerlen-
diren bir skorlamadir (Tablo 3). Cerrahi sonrasi goriile-
bilen bir tiimor kalmadiysa CC-0 (Resim 2b), mikros-
kobik tiimor kaldiysa CC-1, makroskopik tiimor kaldig:
goriiliiyor ise CC-1 olarak ifade edilir®.

Tablo 3. Sitorediiksiyon skoru (CC skoru)

CCO | Rezidiel timor yok (= R0 rezeksiyonu)

(En blok rezeksiyon)

CC1 [ <0.25 em rezidiiel timor dokusu

(Tam sitorediiksiyon)

CC2 [0.25-2.5 emrezidiel timdr dokusu

(Orta derecede rezidiiel timor orant ile tamamlanmang sitorediiksiyon)
CC3 |>2,5 emrezidiiel timor dokusu

(Yiiksek rezidiiel tiimor orant ile tamamlanmams sitorediiksiyon)
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Resim 2a. Multiviseral rezeksiyon (Eski insizyon skart, kolon,

dalak, safra kesesi, falciform ligament, periton, ince bagirsak,
omentum) 2b. Rezeksiyon sonrast batin i¢i goriiniim (CC:0)

7. Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi

(HIPEK)

Yapilan deneysel calismalarda 41-43 °C arasinda-
ki 1silarda kanser hiicrelerinin oldiiriilebilecegi ortaya
konmustur. Hiperterminin kanser hiicrelerindeki temel
etkileri agagida siralanmistir™. DNA tamir mekaniz-
masinin bozulmast,

1. Kanser hiicrelerinde proteinlerinin denatiire ol-
mas,

2. Oksidatif metabolizmalarini inhibe olmasi,
3. Bazi kanser ilaglariin etkinliginin artmasi,

4. Kanser ilaglarinin dokuya daha fazla emilimin
saglanmasi.

Ancak hipertermi kanser hiicrelerinin tamamen or-
tadan kaldirilmasi i¢in tek basina yeterli degildir. Bu
nedenle hipertermi ile etkinligi artan bazi kemoterapi
ilaclar1 birlikte kullanilmaktadir. Yukarda saydigimiz
maddeler ayni1 zamanda HIPEK’in temel mekanizmala-
ridir. Bu tedavi, SRC iglemi tamamlandiktan sonra ge-
ride kalma ihtimali olan mikroskobik tiimor odaklarinin
ortadan kaldirilabilmesi igin batin igine 41.0-43.0°C
sitilmig soliisyon iginde kemoterapi ilacinin verilme-
sidir. Bu iglem esansinda hasta hala anestezi altindadir.
Islem, tiimoriin cesidine, verilen kemoterapi ilacinin
cesidine ve hastanin durumuna gore, 30 dakika ile 90
dakika arasinda siirdiiriilebilmektedir. Bu islem icin
batin i¢ine verilecek sivinin tiim kadranlara ve timor
ekiminin oldugu tiim yiizeylere temas etmesi gerek-
mektedir (Resim 3).

8. Hasta Secimi

8. 1 Hastanmin Genel Kondisyonu

Hastanin  performans durumu, SRC+HIPEK’in
morbiditesi goz ontine alindiginda temel bir faktordiir.
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Tablo
4) skoru >2 ve ciddi komorbiditeler (ciddi kardiyopul-

moner veya bobrek yetmezligi) 6nemli kontrendikas-
yonlar olarak kabul edilir®. Yas, genel olarak dikkate
almmasi1 gereken bir faktordiir, ancak SRC ile birlikte
HIPEK e kontrendikasyon olusturacak bir smir yoktur.

L]

Resim 3. HIPEK Uygulamast (Operasyon sonrast kemoterapi

icin yerlestirilen drenler ve kemoterapi perfiizatorii)

Tablo 4. ECOG Performans Skoru

PSO | Normal aktivite
PS1 | Semptomatik, ancak hafif fiziksel aktivite
PS2 | Giiniin yarisinda yatakta, ancak kendi bakimin: yapabilir

PS3 | Giiniin yarisindan fazlasinda yatakta, kendi bakimun az yapabilir

PS4 | Yataga bagiml, bakimini yapamaz

8.2 Hastanin Nutrisyonel Durumu

Kolorektal kanserli hastalarin ii¢te birine kadarinin
beslenme bozuklugu yasadigi tahmin edilmektedir®.
Beslenme durumunun degerlendirilmesi i¢in Subjecti-
ve Global Assessment (SGA) 6lgegi, BT taramasinda
sarkopeni varlig1 veya yoklugu ve ameliyat dncesi se-
rum albumin diizeyleri gibi bircok yontem kullanilmis-
tir. SGA ile degerlendirilen malniitrisyonlu hastalarin
daha uzun hastane yatiglarinin oldugu ve daha koti
sagkalima sahip olduklar1 yapilan ¢caligmalar ile de gos-
terilmigtir.

Vugt ve ark. tarafindan yapilan 206 SRC ve HIPEK
hastasinin retrospektif olarak incelendigi calismada
sarkopenik hastalarin, non-sarkopenik hastalara gore
(%25.6’ya karst %12. 1; P =0.012) daha yiiksek reo-
perasyon ve komplikasyon oranlari (%0.93; P = 0.018)
tespit edilmistir®?.

Valle ve ark. serum albumin diizeyi <35 mg/dl olan
hastalarda komplikasyon ve enterokiitanoz fistiil oran-
larmin daha yiiksek oldugunu gostermistir®. Karimn
igi asit varlig1, SRC ve HIPEK ile tedavi edilen ¢ogu
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hastalik icin kotli bir prognostik faktordiir. Yaklagik
1000 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, malign asi-
tin CC-0/CC-1 rezeksiyonu olasiligin1 anlamli sekilde
azalttig1 (%15’e karst %59; P < 0.001) ve malign asitli
hastalarin daha kotii sag kalimlarinin oldugu gosteril-
migtir®®.

Mevcut literatiir beslenme yetersizligi ve bunun bir
gostergesi olan hipoalbumineminin SRC ve HIPEK ’te
erken postoperatif olumsuz sonuglarla iligkili oldugu
yoniindedir. Bu hastalarin preoretatif beslenme destegi
sunulmasi olas1 morbididteleri 6nlemek i¢in 6nemlidir.

8. 3 Preoperatif skorlar: Prognoz ve Cerrahi
endikasyon icin Yol Gosterici Skorlama
Sistemleri

Peritonel karsinomatoz indeksi (PCI): PCI, tiimor
yiikiinii degerlendirmek ve hastanin prognozunu tah-
min etmek i¢in en kabul goren skordur ve ayni zaman-
da cerrahi endikasyon icin de yardimei bir ara¢ olarak
onerilmektedir. Faron ve arkadaglari yaptiklar1 caligma-
da: PCI <10 olan hastalar ic¢in 5 yillik sagkalim %353,
PCI 10-20 arasi i¢in %23 ve PCI >20 i¢in %12 olarak
bulunmustur®. Cogu kilavuz PCI> 20 nin SRC ile bir-
likte HIPEK icin bir kontrendikasyon oldugunu kabul
etmektedir®.

Peritonel yiizey hastalig1 ciddiyet skoru: Peritonel
yiizey hastalig1 ciddiyet skoru (PSDSS), yaygin olarak
kullanilan ve dogrulanmis bir preoperatif ciddiyet sko-
rudur. Bazi uzmanlar, PSDSS >IV (10 puan) olmasini-
nin, kotii sonuglar nedeniyle SRC icin bir kontrendikas-
yon oldugunu diisiinmektedir. PSDSS’nin PCI tizerinde
ek bir faydasi gosterilmemistir®”.

Sitorediiksiyonun tamamlanmas1 skoru: Prognozu
degerlendirmede yaygin olarak kullanilan bir bagka
skordur. Sitorediiktif cerrahi’nin uzun vadeli olumlu
sonuglar icin makroskobik tiimorlerin tam rezeksiyo-
nu gereklidir; bu nedenle, yetersiz rezeksiyonlarin veya
debulkingin, sagkalim iizerinde olumsuz etkileri oldu-
gu yapilan ¢aligmalar ile gosterilmigtir®-2.

Bagka bir deyisle, SRC, CC1 (<2.5 mm) sitorediik-
siyonunun saglanamayacagi durumlarda gergeklestiril-
memelidir (peritonel hastalik i¢in bu kiiciik miktardaki
rezidiiel timoriin HIPEK ile eradike edilmesi bekle-
nir®”,

8. 4 Hasta Seciminde Kemosensitivite ve
Biyolojik Ajan Kullanim

Klinik olarak rezektabl olmayan PM’l1 hastalarda
oncelikle neoadjuvan kemoterapi diisiiniilebilir. Neoa-
djuvan kemoterapiye yanit, daha olumlu bir prognozun
ongoriiciistidiir. Passot ve ark. tarafindan yapilan bir ca-
lismada, SRC ve HIPEK 6ncesi neoadjuvan kemoterapi

alan kolorektal kanser hastalarinda, kemoterapiye tam
veya onemli yanit veren hastalarin sagkaliminin, hafif
veya hic yanit vermeyenlere gore anlamli bir sekilde
daha iyi oldugu gosterilmigstir (P = 0.0019). Yapilan
giincel ¢aligmalar ile neoadjuvan kemoterapiye yanitin,
kolorektal kanserden kaynaklanan peritoneal metas-
tazlarm yonetimi icin yeni bir prognostik ara¢ oldugu
tespit edilmigtir®?.

Neoadjuvan tedavide hastanin aldigi kemoterapotik
ajana yanit tama yakin ise ayni ajanla HIPEK yapilmast
onerilir, fakat eger yeterli yanit yok ise ajan degisikli-
ginin yapilmasi gerektigi onerilir®. Kolorektal kanser
PM i¢in 6nce bevacizumab verilmesi sonrast SRC ve
HIPEK uygulamasi, iki kat artmis morbidite ile iligki-
lidir. Bevacizumabin HIPEK o6ncesi onkolojik fayda
saglayip saglamadig1 daha fazla calisma ile degerlendi-
rilmelidir®. Bevacizumab, SRC ve HIPEK planlanan
hastalarda 6-8 hafta 6ncesinden birakilmalidir®®.

Bevacizumab gibi hedefe yonelik tedavilerin su ana
kadar kolorektal PM tedavisinde sagkalim oranlarini
arttirdifina dair giiclii kanitlar heniiz gosterilememis
olsada bunlar degerlendirme asamasindadir. Bununla
bevacizumab’in postoperatif morbiditeyi arttirabilecek
antianjiojenik etkilerine ragmen sitotoksik kemoterapi
ile kombinasyonu, SRC ve HIPEK oncesi daha sik kul-
lanilmaktadir. Preoperatif bevacizumab verilmesinin
CC-0 veya CC-1 rezeksiyonu sansin arttirdigi tahmin
edilmektedir®.

HIPEK ten énce bevacizumab kullaniimasinm po-
tansiyel onkolojik faydasi heniiz net olarak degerlen-
dirilmedigi icin, verilerimiz bevacizumabin HIPEK re-
zeksiyonundan once dikkatle uygulanmasi gerektigini
diisiindiirmektedir.

8. 5 Hasta Seciminde Tiimo6r Markirlari

Serum karsinoembriyonik antijen’in (CEA), niiks
icin duyarliligt %41-97 arasinda degismektedir ve ko-
lorektal kanserin takibinde yaygin olarak kullanilan bir
biyobelirtegtir®. Kolorektal kanser takibinde yaygin
olarak kullanilmamasina ragmen, serum Ca 19-9, peri-
toneal metastazlar i¢in serum CEA’ya gore daha yiiksek
ozgiilliige sahiptir®?.

Yapilan bir ¢alismada, ¢alismaya dahil edilen 105
hastanin %?27’sinin hastalik niiksiiniin ilk belirtisi ola-
rak CEA ve/veya Ca 19-9 diizeylerinin yiikseldigi gos-
terilmigtir. Cin’de yapilan ve 870’den fazla hastanin
incelendigi bir caligmada, yiiksek CEA ve CA 19-9 dii-
zeylerinin peritoneal metastazlar igin risk faktorleri ol-
dugu bulunmugtur®. Ancak mevcut literatiirde timor
markir yiiksekligi ile rezektabilite arasinda net bir iligki
heniiz tespit edilememisgtir.
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8. 6 Hasta Seciminde Tiimor Biyolojisi

Tiimor histolojisi onkolojik sonuglar lizerinde 6nem-
li bir rol oynamaktadir. Kolorektal kanserde adenokar-
sinom en yaygin histolojik alt tiptir. Miisindz adenokar-
sinom ve tagl yiiziik hiicreli adenokarsinom alt tipleri
daha sik peritonel tutulum gosterir®”. Yapilan bir¢ok
retrospektif calismada, tagh yliziik hiicreli histolojiye
sahip PM hastalarinda SRC/HIPEK ile sagkalimin daha
kotii oldugunu, ortanca sagkalimin 12-14 ay arasinda
ve 5 yillik sagkalim oranlarinin %0-7 arasinda oldugu-
nu gosterilmistir®’ *V. Miisindz ve tagl yiiziik hiicreli
kanserli hastalar PM agisindan preoperatif olarak daha
dikkatli degerlendirilmesi gereken hasta grubudur.

8.7 Hasta Seciminde Hastaligin Yayginhg

ile ilgili Faktorler

2008 yilinda yayimnlanan bir konsensus raporuna
gore, tam sitorediiksiyon elde etme olasiligini artiran
sekiz klinik ve radyografik degiskeni listelenmigtir®”:

- Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans skoru 1 veya daha az,

- Ekstra-abdominal hastalik belirtisi olmamasi,

- Ug kiigiik, rezeke edilebilir parankimal karaciger
metastazi,

- Safra yolu tikaniklig: belirtisi olmamast,
- Ureter tikaniklig1 belirtisi olmamasi,

- Ciddi ince barsak tutulumu olmamasi veya ciddi
ince barsak obstriiksiyon bulgularinin olmamasi.

- Mesanede hastalik belirtisi olmamasi,

- Gastro-hepatik ligamanda diigiik timor yiikiiniin
olmasi.

8. 8 Hasta Seciminde Rezektabilite

SRC’nin kontrendikasyonlari; retroperitonun ma-
sif tutulumu, mezenterik pedikiiliin invazyonu, tedavi
edilemez ikinci malignite, ¢ikarilamayan karin ici ve/
veya ekstraabdominal metastazlar ve biiyiik ince bagir-
sak tutulumudur (radikal rezeksiyondan sonra kisa bir
bagirsak kalacaksa).

8. 8. 1 Radyolojik Goriintiileme

KRK teshisi konulan her hastada, karin ve gogiis
bilgisayarli tomografi (BT) ve tam kolonoskopi (veya
bunun yapilamadigi durumlarda BT kolonografi) ile
histopatolojik caligma icin biyopsiler yapilmalidir.
Pozitron emisyon tomografisi (PET) rutin olarak 6ne-
rilmez, ancak PET, ekstra-abdominal hastalik stiphesi
olan vakalarda tiimor yayilimimin daha dogru bir deger-
lendirmesi i¢in yararli bir goriintiileme yontemi olarak
kabul edilir. Karin BT taramasinda peritonel metastaz-
larin radyolojik bulgularmin tespitine ¢ok dikkat edil-

melidir. Bu belirtiler, asit, mezenterik sivi, peritonel
nodiiller veya kitleler, liimen daralmasi, peritoneal ka-
linlagma ve kontrastlanmadir.

Preoperatif bir PCI degerlendirmesi, gereksiz cer-
rahilerden kaginmak icin tam tiimor rezektabilitesinin
on degerlendirmesine olanak saglar. Bununla birlikte,
tiimor ylikiiniiniin yanlis degerlendirilmesi ve opera-
tore bagl degiskenler radyolojik PCI ile cerrahi PCI
arasinda goz ardi edilemeyecek hata oranlarinin goz-
lemlenmesine sebep olmustur®?. Implant boyutlarimnin
5 mm’den kiiciik olmas1 ve yerlesim yerleri, hastaligin
g6zden kacirilmasmin temel sebepleridir®?. Manyetik
rezonans goriintiilemenin, ozellikle ince bagirsaga (9
ile 12 nolu kadranlar i¢in) yerlesmis implantlar i¢in, BT
taramasina gore daha yiiksek bir duyarlilifa sahip oldu-
gu bildirilmigtir***Y. Her iki goriintiileme yonteminin
birlestirilmesi, preoperatif duyarlilig1 arttirabilir.

8. 8.2 Senkron Lenf Nodu Infiltrasyonunun
Degerlendirilmesi

Lenf nodu infiltrasyonu, primer tiimoriin niiksii i¢in
kotii prognostik bir faktor olarak kabul edilir. Bu konu-
da yapilan yayinlarda, lenf nodu metastazlarmin daha
agresif bir tiimor biyolojisine sahip oldugu ve sagkalim
tizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu belirtilmek-
tedir®-47,

8. 8. 3 Senkron Karaciger
Metastazlarmin Degerlendirilmesi

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada karaciger me-
tastazlarimin rezeksiyonunun ek morbidite yiiklemeden
yapilabildigini ve sagkalim iizerine de olumlu etkileri
oldugu gosterilmigtir®®*?. Tam rezeksiyon yapilabildi-
gi siirece, SRC ile birlikte HIPEK endikasyonunu si-
nirlayan karaciger metastazlarinin sayist konusunda bir
fikir birligi yoktur®®.

Sonu¢

Kolorektal kanserden kaynaklanan PM, genellik-
le ileri evrede teshis edilen ve modern kemoterapi ve
hedefe yonelik tedavi alan hastalarin, kotii sonuglart
olan bir hasta alt grubunu temsil etmektedir. SRC ve
HIPEK’in kombinasyonlu tedavisi, peritonel tutulu-
mun sinirh oldugu durumlarda umut verici sonuglar
saglar. Iyi sonuglarin saglanmasi icin uygun hasta se-
¢imi biiyiik 6nem tasir. PM’nin 6nlenmesi veya erken
tedavisi icin gelecekte umut vaat eden yeni stratejiler,
devam eden randomize caligmalarla dogrulanmalidir.
Ayni zamanda, agresif tedaviye uygun olmayan, yaygin
hastalig1 olan hastalar i¢in yeni tedavi stratejilerinin ge-
ligtirilmesi gerekmektedir.
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Ozet:

Bilim ve teknolojideki ilerlemeler ile eskiden ameliyat edilemez olarak kabul edilen bir-
cok batin i¢i malignite giiniimiizde komplike cerrahi rezeksiyonlara ve intraoperatif kemo-
terapi gibi kombine tedavilere aday olarak gosterilmektedir. Ancak her ileri tedavi istenilen
sagkalim siireleri ile sonuclanmamakta, cerrahi prosediiriin agirligi nedeni ile onemli mor-
bidite ve mortalite oranlari ile karsilasiimakta ve bu nedenle endikasyon simirlandirilmalart
gliniimiizde tartisilmaktadwr. Hangi malign hastaligin hangi sartlar altinda hangi tedaviye
aday olacag ise gecerliligi ispatlannug skorlama sistemleri ile miimkiin olabilmektedir. Biz
de bu derlemede giincel literatiire gore mevcut skorlama ve evreleme sistemlerini degerlen-
dirmeyi amagladik.

Abstract:

Innovations both in science and technology enabled advanced surgical procedures and
adjuvant treatments, such as intraoperative chemotherapy, for patients with intraabdomi-
nal malignancies, who were deemed inoperable. However, some advanced treatments fail in
achieving desired overall survival rates. Considering the high morbidity and mortality rates
attributed to the aggressive surgical resections, indications are getting narrowed down. In
order to decide what treatment to pursue in which tumors in which stage, validated scoring
systems come to the fore. Therefore, in this review, we aimed to evaluate the contemporary

scoring and staging systems.

Giris

Giintimiizde onkolojik cerrahi uygulamalarinin
onemli bir boliimiinii peritoneal tutulumu olan abdomi-
nal tiimorler olusturmaktadir. Cerrahi teknik ve tekno-
lojik anlamdaki gelismelerle birlikte peroperatif hasta
bakimindaki iyilesmeler daha once ameliyata uygun
goriilmeyen peritoneal tutulumlu abdominal kanserli
hastalarda 6zellikle son ii¢ dekatta cerrahi ile kombine
tedavilerin de bir secenek olabilecegini gostermistir®.
Ancak bahsedilen tedavi kombinasyonlar: yiiksek mor-
bidite ve mortalite oranlar ile iligkili olabilmekte, has-

ta peroperatif komplikasyonsuz bir siire¢ gecirse dahi

uzun donem sag kalima anlamli bir katki saglanamama
ihtimali de bulunmaktadir. Bu nedenle peritoneal karsi-
nozlii hastalarda cesitli endikasyon kisitlamalar1 gide-
rek 6nem kazanmaktadir®. Endikasyon belirlemede ise
en onemli basamak uygun hasta se¢imi olup, gecerlili-
81 ispatlanmig skorlama ve evreleme sistemleri ile bu
saglanabilmektedir®. Bu nedenle bu derlemede giincel
skorlama ve evreleme sistemleri degerlendirilmistir.

Peritoneal Karsinomatozisde Evreleme

Peritoneal karsinomatozise (PK) neden olan timor-
ler dort baglik altinda degerlendirilir. Primer periton tii-
morleri grubunda mezotelyomalar ve ser6z karsinom-
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lar yer alir. Peritoneal karsinomatozise en sik neden
olan grupta baska odaklardan olan metastazlar bulun-
maktadir. Bu grupta kolorektal, appendiks, mide, ince
bagirsak ve yine sik karsilasilan jinekolojik kaynakli
maligniteler yer almaktadir. Ugiincii grupta peritoneal
sarkomatozis, dordiincii grupta ise psodomiksoma peri-
tonei yer almaktadir®.

PK tanisi alan hastada 6ncelikle bu durumun mezo-
telyoma gibi primer peritoneal kanser veya jinekolojik,
kolorektal, mide ve diger abdominal organ kaynakl
sekonder peritoneal metastaz olup olmadig: ortaya ko-
nulmalidir. Bu noktada Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(National Comprehensive Cancer Network NCCN)
kilavuzunda da belirtildigi tizere sekonder gelisen tim
PK olgulari evre IV olarak degerlendirilmektedir®.
Bagka bir organdan yayilim ile sonuglanan PK’de ev-
releme temel olarak boyut, yerlesim, primer odak bazl
yapilmaktadir. Peritonun primer kanserinde ise (mezo-
telyoma) farkli bir evreleme s6z konusu olup buradaki
yaklagim temel olarak peritonun, plevranin ve abdomi-
nal solid organlari ¢cevreleyen visseral peritonun tutulu-
muna gore yapilmaktadir. Bu agamada yapilacak olan
evrelendirme altin standart bir 6neme sahiptir. Ciinkii
uygun olmayan hastalarda yapilacak cerrahi islemler
geligsebilecek morbiditeye ve iyilesme siirecine bagh
onkolojik tedavinin gecikmesine neden olabilmekte-
dir®.

Evreleme asamasinda kullanilacak olan temel no-
ninvazif yontemler; ultrasonografi (US), bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MR-
G)’dir. Bu yontemlerin bagka bir konu baglig1 altinda
degerlendirilecek olup giincel literatiirde her ne kadar
yiiksek sensitivite ve spesifiteler bildirilse de gerek 1
cm’den kiiciik lezyonlarmn mevcut yontemler ile sap-
tanamamasi gerek bazi lezyonlarin Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET-BT)’de tutulum gostermemesi cer-
rahlar1 evrelemede yeni yontemler aramaya itmigtir”.

Goriintiileme ile tan1 almis PK olgularinda laparos-
kopik islemler; primeri bilinmeyen olgularda biyopsi
i¢in, neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi sonrasi tek-
rar degerlendirme i¢in, postoperatif takiplerde stipheli
radyolojik goriintiileme konfirmasyonu, peritoneal kan-
ser indeksi (PCI) acisindan laparoskopik evrelendirme
ve sitorediiktif cerrahi sonrasi tekrar degerlendirme ola-
rak bes amacla yapilmaktadir. Teknik olarak trokar yeri
metastazi veya bir onceki ameliyata bagh yapisikliklar
akilda tutularak tercihen USG esliginde Hasson trokar
girig teknigi kullanilarak batina girilmelidir. Onceki
ameliyata bagl yapisikliklar ve omental kek nedeni ile

orta hattan ziyade midklavikuler hatta sol taraf veya sol
iliak fossa tercih edilebilir®.

Laparokopik PCI konusunda Garofalo ve ark. ta-
rafindan yapilan bir ¢aligmada tam laparoskopik PCI
degerlendirilmesi, 196 hastanin %93 4 ilinde ¢ift trokar
teknigi ile saglanmis olup 4 hastada ise mevcut has-
taliktan daha diisiik skorlama ile sonuglanmistir®. Bu
calismada 2 hastada trokar yeri enfeksiyonu, 2 hastada
diafram perforasyonu, 2 hastada intraoperatif kanama
komplikasyonlar gelismigtir. Gecirilmis abdominal
operasyon hikayesi olan sekonder olgularda ilk portun
yerlestirilmesine dair zorluklar, 6zellikle port yerlerin-
de gelisebilecek metastazlar laparoskopik incelemede
giincel sorunlari tegkil etmektedir®.

Laparoskopik evrelemede PCI skorlama sistemine
gore 13 bolgenin hepsinin incelenmesi, gerektiginde
yeni bir port girilerek omentum, pelvis ve diafragma-
nin degerlendirilmesi, CC-0 peritonektomi yapilabilme
olasiliginin degerlendirilmesi, ince bagirsak mezenterik
ve antimezenterik yiizlerinin degerlendirilmesi, perito-
neal yikama ve sitoloji alma kolaylig1 bu yontemin te-
mel avantajlar1 olup diafram tutulumundaki doku kalin-
liginin gosterilememesi ve pankreas tutulumunun net
olarak degerlendirilememesi ise dezavantajlari olarak
bildirilmektedir®.

Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) ile
kombine sitorediiktif cerrahi (CRS), su anda kolorektal
kokenli PK hastalari i¢in tek kiiratif secenektir. Ameli-
yat oncesi titiz degerlendirmeye ragmen, ameliyat sira-
sinda hastalarin bir kisminda CRS ve HIPEK miimkiin
goriinmemektedir. Van Oudheusden ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada HIPEK ile birlikte CRS, ameliyat
olan hastalarin neredeyse dortte birinde uygun goriil-
memis ve laparotomide irrezektabl bulunmusgtur. Dola-
yistyla laparoskopik evreleme irrezektabilite agisindan
giiclii prediktor goriintiileme yontemi degildir™.

Laparoskopik evreleme sirasindaki yukarida bahse-
dilen dezavantajlar icerisinde pankreas tutulumunun,
karaciger parankim tutulumunun ve diafram lezyon-
larinin degerlendirilmesinde intraoperatif USG giin-
deme gelmigtir. Sonug¢ olarak laparoskopik evreleme
rezektabilitenin degerlendirilmesi ve gereksiz lapa-
ratomilerden sakinilmasi icin énemli bir yol gosterici
yontem olup kabul edilebilir morbidite oranlarina sa-
hiptir. PK’de sitorediiktif cerrahi yapilacak tiim cerrahi
olgularda standart bir protokol olarak uygulanmasi 6ne-
rilmektedir. En biiyiik avantaji ise yeterli laparoskopik
deneyimi olan merkezlerde PCI skorunun laparoskopik
belirlenmesi 6zellikle hastaya uygulanacak olan adju-
van tedavinin gecikmesini 6nlemektedir'".
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Prior Surgical Score (PSS)

Peritoneal yiizeyler malign hiicreler karsisinda de-
fansif bir bariyer olusturmakta ve bu bariyer zarar
gordiikce skar dokusu icerisinde mikroskopik imp-
lantasyonlar artmakta ve kiiratif rezeksiyon ihtimali
azalmaktadir’?. Bu sebeple Prior Surgical Score (PSS)
skorlama sistemi gelistirilmistir (Zablo 1).

Tablo 1. Prior Surgical Score

PSS | Tamm Bilge/Operasyon Sayisi
0 Laparoskopik Tant veya Biyopsi 0

1 Eksploratif Laparatomi ile Tant 12

2 Eksploratif Laparatomi ve Minimal Rezeksiyon 2-5

3 Gegirilmis Sitorediiktif Cerrahi >5

Abdominal anatomik bolgelendirme bu derlemede
ileride deginilecek olan PCI'ye gore yapilmaktadir.
Primer peritoneal, appendiks ve kolorektal kaynakli
tiimdrlerde, ayrica sarkomatoz tiimorlerde yiiksek PSS
skoru kotii prognozla ve diisiik RO rezeksiyon oranlari
ile iligkili bulunmugtur®*!7. Jinekolojik malignitelerde
yapilan multimerkezli bir caligmada PSS degerinin 2 ve
iizeri olmasi kétii prognoz ve basarisiz komplet rezeksi-
yon ile iligkili bulunmugtur™. Ancak diger maligniteler
icin belli bir sinir deger mevcut veri ile heniiz olusturu-
lamamaktadir?.

Peritoneal Kanser indeksi (PCI)

Sitorediiktif cerrahide en sik kullanilan skorlama
sistemi olan PCI; visseral ve parietal peritoneal planlari
13 alana boliip her bir alandaki lezyonlarin boyutuna
gore toplamda O ve 39 arasinda degisebilen bir puanla-
ma sistemidir (Tablo 2, Tablo 3). PCI cerrahi onkoloji
pratiginin temelini olusturmakta ve giincel caligmalarin
biiyiik bir cogunlugu bu sisteme gore yapilmaktadir®™,
Ancak bu skorlama tiimor biyolojisini goz ardi1 etmekte
ve rezektabilite ile skorlama arasinda korelasyon bu-
lunmamaktadir. Yine de sikca tercih edilen bu yonteme
gore tiim intraabdominal malignitelerde degisik kanit
diizeylerinde agresif cerrahi i¢in ¢esitli cut-off onerileri
bulunmaktadir. Ancak her bir malignitenin PCI skoruna
gore endikasyon skalasi bu boliimiin iceriginin digin-
dadir.

Sadelestirilmis PCI

PCI skorlamasinin anatomik olarak daha basitles-
tirilmis hali olan sadelestirilmis PCI (Simplified PCI
- SPCI) literatiirde tanimlanmis ve ¢esitli caligmalarla
gecerliligi gosterilmistir®. Bu skorlamaya gore abdo-
men 7 bolgeye ayrilmistir (Tablo 4). Her bir bolgedeki
timor tutulumlar1 boyutlara gore su sekilde puanlandi-
rilir; O puan: Gozle goriiliir tiimor yok, 1 puan: <1 cm
tiimor varligi, 2 puan: 1-5 cm tiimor varligi ve 3 puan:
>5 cm tiimor varligi.

Tablo 2: PCI Skorlamasi i¢in Anatomik Bolgeler

Bilge Numarasi Tanim
Periumbilikal santral bolge
Sag iist kadran

Epigastrium

Sol iist kadran

Sol flank

Sol alt kadran
Pelvis

Sag alt kadran

Sag flank
Proksimal jejunum

Ol |[a|la|lu|ls|w|w|—|o

10 Distal Jejunum

11 Proksimal {leum
12 Distal fleum

Tablo 3. PCI Lezyon Boyutlar:

Lezyon Boyutu n
Tiimor yok 0
<05 cm 1
0.5-5cm 2
>5 cm ya da ilgili bolgede birbiriyle birlegme 3
egiliminde multipl timor depozitleri

Tablo 4. SPCI Bolgeleri
Bilge Numarasi | Tamm
I Pelvis
II Sag alt abdomen
1 Biiyiik omentum, transvers kolon ve dalak
v Sag diyafram alti
\ Sol diyafram alti
VI Subhepatik alan ve Omentum Minus
VI Ince Bagirsak ve Mezenteri

SPCI’daki bolgelendirmelere gore N-Score sistemi
gelistirilmis ancak giinliik pratikte PCI ve SPCI’nin iis-
tiinliigii nedeni ile fazla yer bulamamigtir®".

Gilly Evrelemesi

Peritoneal karsinomatozle alakali yapilmis bir¢ok
evreleme yontemi icerisinde ilk zamanlarda kullanim
alani bulan bu yonteme gore evreleme su sekilde ya-
pilmaktadir®?;

Evre 0 -> Mikroskopik hastalik yok.
Evre 1 > 5 mm captan kiiciik, tek bir abdominal alana sinirli malign granulasyonlar

Evre 2 -> Tiim abdomene yayilmig 5 mm’den kiigiik malign granulasyonlar
Evre 3 —> 5-20 mm arast lokalize veya yaygin malign granulasyonlar
Evre 4 -> 20 mm lokalize veya yaygin malign granulasyonlar

Bu evreleme sistemi PCI skorlama sisteminin iistiin-
liigli nedeni ile giiniimiiz pratiginde fazla yer bulama-
maktadir®.

Delta Peritoneal Cancer Index (APCI)

PCI skorlamasi belli bir zamansal noktadaki malign
hastaligin evresini skorlamak i¢in kullanilmaktadir. An-
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cak maligniteler, tiimor biyolojileri de goz oniine alin-
diginda dinamik siiregler olup PCI skorunun zamansal
degisimi yapilacak islemin uzun dénem sag kalimi
hakkinda bilgi verebilmektedir. Yani sitorediiktif cer-
rahi ve beraberinde intraperitoneal sicak kemoterapi
uygulamasinin yiiksek morbiditeye karsin hastaya ne
kadar fayda saglayacaginin degerlendirilmesi amaglan-
mis ve bu nedenle delta PCI (APCI) skoru kolorektal
kanser tanih hastalarda gelistirilmigtir®. Hentzen ve
ark. caligmasina gore evreleme preoperatif donemde
tanisal laparoskopi veya eksploratif laparatomi ile ya-
pilmistir®. Preoperatif kesitsel goriintiileme ile deger-
lendirmede peritoneal karsindz siiphesi olan hastalar
oncelikle diagnostik laparoskopi ile degerlendirilmis,
laparoskopinin yeterli olmadigi durumlarda laparo-
tomiye gecilmis ve PCI skorlart hesaplanmistir. PCI
skoru <15 hesaplanan hasta popiilasyonu bir ay sonra
tekrar ameliyata alinmig ve hastalik progresyonu PCI
skoru farkindan hesaplanmistir. Bu hesaba gére APCI
0-3 olan grup stabil hastalik, 4-9 olan grup hafif prog-
resyon ve >9 olan grup ileri progresyon olarak deger-
lendirilmistir. Sonucta yiiksek APCI, diisiik ortalama
sag kalim ile iligkili bulunmusgtur. Bu skorlama sistemi
iimit vaat etmektedir ancak heniiz sadece kolorektal
kanserli hastalar tizerinde denenmis olup farkli orjinli
maligniteler hakkinda heniiz veri bulunmamaktadir®®.

APCI skorlamast ile yeniden énem kazanmis olan
bir diger husus ise peritoneal tutulum evrelemesinin ne
kadar minimal invaziv yontemle yapilabilecegi husu-
sudur. Yukarida belirtildigi gibi laparotomi peritoneal
biitiinliigii bozmakta, malign hiicreler i¢in ekim nokta-
lar1 olusturmakta ve hastanin adjuvan tedavi almasini
geciktirmektedir. Bu nedenle preoperatif radyolojik
inceleme giindeme gelmistir. Mayo klinikte yapilan
bir calismada preoperatif BT inceleme psédomikso-
ma peritonei ve kolorektal adenokarsinomlu hastalar-
da PCI skorunu ortalama 7.8 daha az hesaplamigtir®.
PRODIGE 7 calismasinda ise preoperatif donemde BT
ile operasyona uygun olarak degerlendirilen hastala-
rin %?23’iline ileri seviye peritoneal kanser bulgularina
peroperatif rastlanilmas: nedeni ile sitorediiktif cerra-
hi yapilamamigtir®. BT nin bu dezavantaji nedeni ile
glincel ¢aligmalarda MRG tani siirecindeki etkinligi
degerlendirilmistir. Hem kolorektal kaynakli hem jine-
kolojik kaynakli peritoneal karsindzlerde MRG diisiik
yanilma paylan ile preoperatif evrelemede 6n plana
cikmigtir® 2. MRG’nin peritoneal karsinomatozisi
saptamadaki sensitivitesi %90’a ulasmaktadir.

Minimal invaziv yontemler ile evrelemede kulla-
nabilecek bir diger yontem de APCI’da yapildig: gibi

intraoperatif evrelendirmedir. Bu amagl IV indosiya-
nin yesili ile peritoneal implantlar tespiti giincel bir
sistematik derlemede degerlendirilmis ve evreleme ile
birlikte cerrahi prosediir planlamasinda faydali olabi-
lecegi gosterilmistir®. Ancak bu konu ile alakali cogu
calisma retrospektif nitelikte ve laparotomi ile birlikte
yapilmustir. Bu nedenle minimal invaziv amaciyla ta-
nisal laparoskopi ile ilgili kullanimi konusunda yeterli
veri bulunmamaktadir. Bagka bir konu da bevasizumab
ile molekiiler isaretleme yontemi ile evreleme olup bu
konu ile alakali kolorektal orjinli peritoneal karsinozlii
hastalarda yapilan bir ¢aligmada olumlu sonuglar bil-
dirilmigtir®. Tiim bu literatiir degerlendirildiginde her
bir kanser tipinin alt gruplarina gore preoperatif dogru
evreleme, bu evrelemenin en az morbidite ile sonug-
lanmasi i¢in minimal invaziv yontemle yapilmasi ve
timor agresifliginin degerlendirilmesi acisindan APCI
skorlama giincel bilimsel ¢aligma alanlar1 olup ilerle-
yen donemlerde yeni verilerin 15181nda daha net ortaya
konulabileceklerdir.

Kolorektal Kanser icin Prognostik Skor

Kolorektal kanserler i¢in kullanilan diger bir skor-
lama sistemi de Prognostik Skordur (PS). Asagidaki
formiille hesaplanir®?:

PS=0.592xC + 1.875xR +0.448xD + 0.487xH + 0.343xRe
C = kolon kanseri (C = 1 kolon kanseri varsa, haricen 0)

R =rectal kancer (R = 1 rektal kanser varsa, haricen 0)

D = differensiasyon (orta/yiiksek = 1, az =2)

H = tash yiiziik hiicre (evet = 1, hayir = 2)

Re = abdomende tutulu bolgeler (1-7): pelvis, sag alt ab-
domen, omentum ve transvers kolon, ince bagirsak ve me-

zenteri, subhepatik alan ve mide, sag subfrenik alan ve sol
subfrenik alan.

Peritoneal Yiizey Hastaligi Siddet Skoru (PSDS)

ilk olarak 1998’de Sugarbaker tarafindan tanim-
lanan®?, Peritoneal Yiizey Hastaligi Siddet Skoru
(PSDS), klinik semptomlar1 ve primer tiimor histoloji-
sini PCl ile birlestirir. Caligmalarla prognoz tahmininde
faydasi gosterildikten sonra PSDS skoruna ilgi artmig-
tir. PSDS ii¢ nemli prognostik belirtecten olugmak-
tadir; klinik semptomlar, PCI ve tiimor histopatolojisi
(Tablo 5).

Sonucta elde edilen PSDS skoruna gore PK evrele-
mesi dorde ayrilabilir®:

PSDS <4 =Evre I

PSDS 4-7=Evre Il

PSDS 8-10 = Evre III

PSDS >10 =Evre IV
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Tablo 5: Peritoneal Yiizey Hastahg Siddet

Tablo 6. Kolorektal Peritoneal Skor (COREP)

Skoru (PSDS) indikatorleri Bilesen | Tanim Skor (0-18)
Klinik semptom PCI skoru Primer histopatoloji | Tagl yiizik hiicre tiimorii 15
Semptom yok (0 puan) | PCI< 10 (1 puan) |y veya ortalama diferansiye ve NO (1 puan) 2 Hb <125 (g/L) 1
Hafif semptomlar 3 Lokosit>9.0 (x 109/L) 1
(1 puan); %10’un 4 CEA
altinda kilo kaybr, | PCI'10-20 (3 puan) | Ortalama diferansiye ve N1 veya N2 (3 puan) Normal (<3.1 pg/L) 0
hafif abdominal ar, 3.1-70 pg/l 1
asemptomatik asitler >70 pg/L 25
Siddetli semptomlar 5 CAI25
(6 puan); %10’un Normal (<40 kU/L) 0
iizerinde kilo kaybr;  [PCI>20 (7 puan) | Az diferansiye veya signet hiicre (9 puan) 40-350 kUL 2
hafiflemeyen agr1, >350 kKULL 35
barsak obstriiksiyonu, 6 CA199
semptomatik asitler Normal (<37 kU/L) 0

37-70 kUL |
PCI: peritoneal kanser indeksi >T0 kUL 25

7 CAI5-3

Kolorektal Peritoneal Skor (COREP) Normal (<30 KUIL) 0
Diger bir prognostik skorlama sistemi olan kolorek- 30-50kUIL 05
tal peritoneal skorunun (COREP) amaci, kansere 6zgii >50KUL 43

kisa sag kalimi olan (sagkalim <12 ay olarak tanimla- 8 ST durumu

. .. . STM normal veya regresyon -5

nir) CRS ve HIPEK i¢in uygun olmayabilecek hastalart Stabil veva mikst cev 0

ya mikst cevap

belirlemektir. COREP skorunun 6 veya daha yiiksek STM progesyon 15

olmas1 12 aydan az sag kalim beklentili hastalarin be-
lirlenmesinde %92-100 spesifisite ve %75-80 sensitivi-
teye sahiptir. Esas olarak serum tiimor belirteclerine ve
takip ile ameliyat arasindaki degisime dayanir. COREP
skoru, timor biyolojisini yansitir ve hasta se¢im siireci-
ni iyilestirmek i¢in radyolojiyi destekleyebilir. COREP
skoru, bir histopatolojik degisken, hemoglobin, I6kosit,
dort serum tiimor belirteci (CEA, CA125, CA19-9 ve
CA15-3) ve bunlarin preoperatif donemdeki degisimle-
rinden olusur (Zablo 6). Literatiirde COREP cut-off de-
geri 6 olan kotii prognozlu hastalar, PCI cut-off degeri
20 olan hastalar ile kargilastirildiginda, COREP skoru,
kotii prognozlu hastalar1 PCI skorundan daha iyi belir-
lemistir®?.

Sitorediiksiyon Tamamlanma Skoru
(Completeness of Cytoreduction Score / CC-S)

Cerrahi rezeksiyon sonrasi makroskopik deger-
lendirme ile yapilan bu skorlamaya gore CC-0 (gozle
goriiliir timor depoziti kalmamasi) ve CC-1 (<2.5 mm
tiimor depoziti varlig1) tam rezeksiyon olarak degerlen-
dirilir. CC-2 (2.5mm-2.5cm) ve CC-3 (>2.5 cm) timor
varlig1 ise tam olmayan cerrahi rezeksiyon olarak de-
gerlendirilmekte olup HIPEK ile kombine edilse dahi
yiiksek niiks ve diisiik sag kalim oranlari ile iligkili bu-
lunmusgtur®,

Bilesen 1: primer tiimoriin veya biyopsinin patoloji raporun-
dan gelir. Bilesenler 2-7: ameliyat icin kabul sirasinda yapi-
lan testlerden gelir. Bilesen 8: sevk sirasinda ve ameliyat icin
kabul sirasinda alinan STM testlerinin bir karsilagtirmasidur.
Hb: hemoglobin, STM: serum tiimor belirteci, CEA: karsino-

embriyonik antijen, CA: kanser antijeni

Rezidii Hastalik Skoru (R-Skor)

CC-S ile de gosterildigi lizere prognozda rezidiiel
hastalik varlig1 énem arz etmektedir. Bu nedenle re-
zidiiel hastalif1 daha detayli irdeleyen ve TNM simif-
landirmasi icerisinde Oncelikle tanimlanan R-Score
gelistirilmistir®. Genel hatlariyla makroskopik timor
varligina gore degerlendirme yapilmaktadir ancak ce-
sitli uygulayicilar arasinda farkliliklar goriilmektedir.
Bu farkliliklarin nedeni bazi klinisyenlerin mikrosko-
pik hastalik varligini rezidiiel hastalik kalmamasinda
kriter saymasi, sitorediiktif cerrahi ile ugrasan disip-
linlerin ise agresif cerrahi ve intraperitoneal sicak ke-
moterapi uygulamasi sonucu mikroskopik inceleme
yapilmasiim miimkiin olmamasi nedeni ile makros-
kopik tiimor depozitinin kalmamasini rezidiiel hastalik
kalmamasinda kriter saymalaridir. Ancak giliniimiizde
en cok kabul géren TNM siniflandirmast olup (Tablo
7)’de sunulmustur®?.

Tablo 7. TNM Smiflandirmasi

R- Skoru TNM

0 Makroskopik Tiimor Depoziti Yok

1 Cerrahi Smirda Mikroskopik Tiimér Depoziti Mevcut
2 Makroskopik Tiimor Depoziti Meveut
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Ozet:

Peritoneal karsinomatozisin preoperatif goriintiilenmesi tedavi planinin belirlenme-

sinde onemli bir yere sahiptir. Bu yazida peritoneal karsinomazoiste goriintiileme bulgulari,

goriintiileme yontemlerinin tant ve evrelemedeki etkinlikleri ve tanida yanilgilara neden olan

durumlar tartisilmaktadir.

Abstract:

Preoperative imaging of peritoneal carcinomatosis plays an important role in determin-

ing a treatment plan. This article discusses imaging findings in peritoneal carcinomatosis,

the effectiveness of imaging methods in diagnosis and staging, and conditions that cause

diagnosis errors.

Peritonun primer veya metastatik tiimorleri ge¢mis-
te inoperable olarak kabul edilirken sitorediiktif cerrahi
ve hipertermik kemoterapinin (SRC-HIPEK) gelismesi
ile birlikte hastaligin yonetiminde onemli degisiklikler
olmugtur. Peritoneal karsinomatozun preoperatif radyo-
lojik tanisi ve evrelemesinin radyologlar tarafindan iyi
bilinmesi, disiplinler arasinda ortak bir dilin olugturul-
mast, bu hastaligin daha uygun tedavisi ve prognozun
uzamasl i¢in ¢ok onemlidir.

Peritonun kompleks anatomisi, tiimor depozitleri-
nin bulunabilecegi ¢ok genis bir alanin varligi, pek cok
farkli hastaligin benzer goriintimleri olusturmasi radyo-
lojik bulgularin yorumlanmasini giiglestirmektedir.

Anatomi

Periton viicudun en genis ve kompleks ser6z memb-
ranidir. Peritoenal kavite viseral ve parietal periton
yapraklar1 arasinda bulunan potansiyel bir bosluktur.
Parietal periton diyafragmay1, batin duvarimi ve retro-
peritoneal organlarin 6n yiizlerini kaplar. Viseral peri-
ton abdominal organlari tam veya pasiyel olarak kusa-
tir. Omentum majus en biiyiik periton katlantis1 olup
mide biiylik kurvaturu ve transvers kolonun serbest
ylizinden baglayarak pelvise kadar devam eder ve ince
bagirsaklari anteriordan kugatir. Omentum minus, mide

ve duodenumun bulbus kesiminden komgu organlara
uzanan cift kathi periton tabakasidir. Gastrohepatik ve
hepatoduodenal ligamanlar tarafindan olusturulur. Me-
zenter ince bagirsak segmentlerini posterior abdominal
duvara baglayan cift katli periton tabakasidir. Sol iist
kadranda Treitz ligamanindan sag alt kadranda ileoge-
kal valve uzanir, vaskiiler yapilar, lenf nodlari, sinirler
ve yag igerir!.

Peritonun mezotel hiicreleri serdz 6zellikte peritone-
al s1viy1 salgilar. Saglikli bir kiside peritoneal kavitede
5-20 ml s1v1 bulunur. Bu s1v1 parietal ve visseral periton
yapraklarini birbirinden ayirir ve ylizeyleri kayganlas-
tirwr. Peritoneal sivinin hareketi yercekimine ve diyaf-
ramin hareketiyle olusan negatif basinca baghdir. Sivi
diisiik subdiyafragmatik basinca bagli tist abdomene ve
yercekimine bagl pelvise dogru yer degistirir. Perito-
neal ligamanlar ve mezenter peritoneal sivinin akigini
smirlayip kolaylagtirarak timor hiicrelerinin yayilimin-
da rol oynarlar. Pelvik siv1 sag parakolik bosluktan sag
subdiyafragmatik alana rahatlikla gegerken soldaki fre-
nikokolik ligaman sivinin sol subdiyafragmatik alana
gecisini giiclestirir. Falsiform ligaman ise sag subdiyaf-
ragmatik sivinin sola gegcisini Onler. Ancak fazla mik-
tarda peritoneal sivi varhginda bu bariyerler agilir!2.

www.kanservakfi.com



54 PERITONEAL KARSINOMATOZISTE GORUNTULEME

Peritoneal Karsinomatozun Yayilim Yollari

Peritoneal karsinomatoz diffiiz peritoneal tutulumun
en 6nemli nedenidir. Peritona metastaz direkt komsuluk
yoluyla, hematojen, lenfatik veya intraperitoneal timor
sacilimi yoluyla olabilmektedir. Gastrointestinal kan-
serler ve over kanseri en sik peritona metastaz yapan
tiimorlerdir ve intraperitoneal siviya timor hiicrelerinin
sacilimi yoluyla metastaz yaparlar. Meme kanseri peri-
tona metastaz yapan en sik ekstraabdominal maligni-
tedir, hematojen yolla metastaz olugturur. Mide veya
diger interstinal kanserler peritoneal ligaman ve me-
zenterler araciligryla direkt yayilim gosterebilecegi gibi
lenfatik yolla longitiidinal yayilim da olusturabilir®. Resim la

Goriintiileme Bulgular:

Peritoneal karsinomatozun en sik goriilen bulgusu
asittir. Ilk kez basvuran hastalarin yaklasik %70’inde
bulunmaktadir. Omental ve mezenterik infiltrasyon,
peritoneal nodiiller, parietal peritonda kalinlagsma di-
ger bulgulardir. Daha nadiren intestinal veya iriner
obstriiksiyon da goriilebilmektedir®.

Peritoneal karsinomatoz tanisinda ve evrelemesin-
de en sik kullanilan goriintiileme yontemi bilgisayarl
tomografidir (BT). Manyetik rezonans goriintiilemenin
(MRG) bu amacla kullanimi giderek artmaktadir. FDG
PET-BT ve son yillarda kullanim alanina giren PET-MR
peritoneal karsinomatoz tanisi ve evrelemesinde 6nem-
li bir yere sahiptir. Ultrasonografi batinda distansiyo-
nu olan hastanin ilk degerlendirmesinin yapilmasinda

Resim 1b

yararl olsa da hastaligin yaygmligimnin belirlenmesinde
yetersiz kalmaktadir. Histopatolojik tan1 gereken du-
rumlarda biyopsi amaciyla kullanilabilmektedir®.

Bilgisayarh Tomografi

Peritoneal karsinomatoz tanist i¢in kullanilan BT
teknigi cok 6nemlidir. Inceleme toraks ve tiim batin
icermeli, ince bagirsaklar ve kolonda iyi bir distansiyon
saglanmalidir. Giintimiizde daha ¢ok tercih edilen nega-
tif liiminal kontrastlardir. IV kontrast verilmesi sonra-

sinda arteriyal ve portal fazda, cok kesitli BT cihazinda Resim 1¢
1-2 mm kesit kaliniginda aksiyal goriintiiler alinarak,

sagital ve koronal planda yiiksek kaliteli reformatlar

olusturulabilmektedir®®.

Omental tutulum hafif bir dansite artimi seklinde
olabilecegi gibi, mikronodiiller, daha biiyiik nodiiller
ve omental kek seklinde karsimiza c¢ikabilir (Resim 1a,
b,c).



PERITONEAL KARSINOMATOZISTE GORUNTULEME 55

___Resim 1d

Resim 1. a- Over karsinomu olan hastada kontrastli BT de
batinda assit, omentum majusta erken donem karsinomatoza
bagli heterojenite ve striasyonlar izleniyor. Ayrica dalakta me-
tastazlara ait hipodens lezyonlar dikkati ¢ekiyor. b- Bir baska
hastada omentum majusta mikronodiiller,. c- Omentum majus-
ta biiyiik nodiiller izleniyor. d- Omental kekle wyumlu diffiiz
tutulum goriiliiyor.

Parietal peritonda kalinlasma ve kontrastlanma,
mide veya bagirsak segmentlerinde diizgiin ve nodiiler
duvar kalinlagmasi (serosal tutulum), ince bagirsaklar-
da konglomerasyon ve obstriiksiyon bulgular1 (Resim
2), mezenterik nodiiller ve santral yi1ldiz seklinde kitle
goriilebilir-3:59,

Resim 2

Resim 2. lleri evre peritoneal karsinomatoziste kontrastlt
BT’de yaygin assit, ince bagirsaklarda konglomerasyon ve
obstriiksiyon bulgulari izleniyor.

Peritoneal nodiiller siklikla parakolik bolgelerde,
Douglas boslugunda, sigmoid mezokolonda, ileogekal
bolgede, batin anterior duvari1 boyunca parietal periton-
da bulunurlar. Kalsifik implantlarin BT de saptanmasi
kolaydir (Resim 3). Miisindz neoplazmlarin peritoneal
implantlar1 kistiktir (Resim 4) ve bagirsak yiizeyindeki-
leri ayirt etmek gii¢ olabilir. Batinda assit varlig1 parie-

tal peritoneal implantlarin saptanmasini, yeterli liiminal
distansiyon ve intraabdominal yag dokusunun fazla ol-

mast ise viseral ve mezenterik implantlarin taninmasini
kolaylagtirir.

R__ersim 3

Resim 3. BT de karaciger yiizeyinde ve mide serozasinda no-
diiler kalsifik implantlar izleniyor.

]

Resim 4b

Resim 4. Miisinoz peritoneal implant. a- Kontrastlt BT ve b-
koronal reformat goriintiide dalak yiizeyinde kistik implantlar,
karaciger yiizeyinde semisolid implant goriiliiyor.
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Peritoneal karsinomatoz tanisinda BT nin duyarli-
1181 %79-86, ozgiilligli %82-89’dur. Lezyon boyutu 5
mm’nin altinda ise BT nin duyarliligi %43’e diismek-
tedir. Lezyonlarin saptanmasinda lokalizasyonlar1 da
onemlidir. Omentum minus, ince bagirsak mezenteri ve
serozasl, sol subdiyafragmatik alan, ligamantum Treitz
ve pelvis lezyon saptama duyarliliginin en diisiik oldu-
gu alanlardir®.

Yumugak doku kontrastinin az olmasi, peristaltizme
bagh artefaktlar, yetersiz liiminal distansiyon, postope-
ratif anatomik distorsiyon, peritoneal implant boyutu-
nun kiiciik olmasi yalanci negatif sonuglara neden ola-
bilmektedir (Resim 5).

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Peritoneal  karsinomatozun  goriintiilenmesinde
BT’ye gore daha az kullanilmaktadir. Gliniimiizde
teknolojik gelismeler sayesinde artefaktsiz goriintiiler
elde edilebilmektedir. Ozellikle BT de saptanamayan

subdiyafragmatik ve bagirsak serozasindaki milimet-

rik implantlarin gosterilmesinde yararlidir. Liiminal
distansiyon, spazmolitik kullanimi ve IV kontrastl ge¢
faz (5-10 dakika) goriintiilerin lezyon saptanma orani-

Resim.5a

Resim 5b

n1 artirdig1 bildirilmektedir. Ayrica difiizyon MR 1n da
lezyon saptama duyarlilig1 yiiksek olup rutin bir incele-
mede bulunmasi gerekmektedir (Resim 6)7.

Resim 5¢

Resim 5. Opere kolon kanseri olan hastada a, b- BT de sol
parakolik alanda diisiik dansiteli nodiiler lezyonlar kollabe
bagirsak ansi olarak degerlendirilmis. c- Hastanin FDG-PET-
BT goriintiisiinde sol parakolik nodiiler implantlardaki artmug
FDG tutulumu goriiliiyor.

T2 agirlikli goriintiiler biiyiik peritoneal lezyonlarin
lokalizasyonu i¢in iyi bir anatomik bilgi verir, ancak
kiiciik implantlarin ve hafif yag dokusu degisiklikleri-
nin saptanmasinda yetersiz kalmaktadir. Cogu perito-
neal lezyon solid ve selliilaritesi yiiksek oldugundan
difiizyon kisitlanmasina neden olur ve difiizyon goriin-
tiillerde hiperintens izlenir. Peritoneal lezyonlar yavas
kontrastlandiklart icin 5 dakikadan sonra aliman yag
baskili T1 agirlikli goriintiilerde saptanma orani art-
maktadir®.

Difiizyon MR’da dalagin, reaktif lenf nodlarinin ve
bagirsak mukozasinin hiperintens goriiniimii peritoneal
implantlarin tanisinda giicliik (yalanci pozitiflik) olus-
turabilmektedir. Kistik / nekrotik ve miisin6z implant-
lar ozellikle T2 agirlikli sekanslarda izlenebilmekte,
ancak difiizyon MR’da ayirt edilememekte ve yiiksek
ADC degerleri vermektedir. Ayrica miisindz implant-
lar ge¢ kontrastl goriintiilerde yavas bir kontrastlanma
gostermektedir. Bu da lokiile peritoneal sividan ayrimi-
ni saglamaktadir®.



PERITONEAL KARSINOMATOZISTE GORUNTULEME 57

Resim 6a

Resim 6b

Resim 6¢

Resim 6. a- Kontrastli BT de peritoneal karsinomatoza ait bir
goriiniim secilmiyor. b- Ayni hastamin yag baskili T2 agirliklt
goriintiisiinde karaciger kapsiilii iistiinde diffiiz hiperintens
kalinlagsma izleniyor. c- Difiizyon goriintiide karaciger yiize-
yindeki diffiiz kalinlasma ve sol iist kadrandaki nodiiler imp-

lant net olarak ayurt edilebiliyor.

Peritoneal lezyonlarin tedaviye yanitin1 degerlendir-
mek icin difiizyon MR’daki ADC degerlerinin kullanil-
dig1 caligmalar bulunmaktadir. Lezyon boyutu kiigiil-
meden ADC degerinde artig oldugu gosterilmistir. Yine
tedavi oncesi yiiksek ADC degerleri olan lezyonlarin

tedaviye yanitinin kétii olacagi da ongoriilmektedir(*®.

FDG PET-BT

FDG PET- BT peritoneal karsinomatozun tanis1 ve
evrelemesinde diger goriintiileme yontemleri ile birlik-
te ve daha ¢ok problem ¢oziicii olarak kullanilmaktadir.
Peritoneal implantlar fokal veya diffiiz FDG tutulumu
gosterirler®!? (Resim 7).

__Resim 7(-1
@
A 2 o

Resim 7. a- Kontrastli BT de pelviste mesane sol lateralinde

Resim 7b

nodiiler peritoneal implantlar izleniyor. b- Aynt hastamin FDG
PET-BT goriintiisiinde bu lezyonlardaki belirgin FDG tutulu-
mu goriiliiyor.

PET-BT’nin peritoneal lezyonlar1 saptama duyar-
liligr %78-97, 6zgiilligii %55-90 arasindadir. Boyutu
uzaysal rezoliisyonun altinda kalan lezyonlar, fizyolojik
bagirsak aktivitesinden ayrilamayan yaygin milimetrik
serozal implantlar, diisiik metabolik aktivitesi olan mii-
sindz tiimor implantlar1 yalanci negatiflie neden ola-
bilmektedir®.

Klinik ve biyokimyasal bulgu vermeyen niikslerde
PET-BT’nin duyarlilifi %72-100, 6zgilliigli %40-90
arasindadir'’. PET-BT’nin preoperatif klinik karari
%30-60 oraninda degistirebildigini gosteren caligma-
lar olsa da, sitorediiktif cerrahi oncesi degerlendirme-
de standart goriintiilemeye ek bir katkis1 olup olmadig:
hala tartigmalidir® 12,
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Son yillarda kullanim alanina giren PET-MR simirl
merkezde bulunmaktadir. Heniiz yeterli veri olmamak-
la birlikte hem PET’in hem de MR 1n tistiinliiklerini bir
araya getirmesi gelecek i¢in umut vaat etmektedir.

Peritoneal Karsinomatoziste Ayiric1 Tani

Peritoneal karsinomatozu peritonu diffiiz olarak tu-
tan diger hastaliklardan ayirt etmek onemlidir. Goriintii-
leme bulgular1 birbirine benzese de klinik bulgular yol
gosterici olabilir. Lenfomatozis, mezotelyoma, primer
peritoneal karsinom, desmoplastik kiiciik yuvarlak hiic-
reli timor, psddomiksoma peritonei, desmoid tiimor,
soliter fibroz tiimor ayirict tanida akla gelmesi gereken
neoplastik patolojilerdir. Nonneoplastik patolojiler ara-
sinda tiiberkiiloz, aktinomikoz, endometriozis, spleno-
zis odaklar1 ve yabanci cisim reaksiyonu sayilabilir!-?
(Resim 8, 9).

Sitorediiktif Cerrahi Oncesi

Radyolojik Degerlendirme

Uzak metastaz varligi, plevra tutulumu ve retroperi-
toneal lenfadenopatiler preoperatif olarak arastirilmali-
dir. Bu amagla en sik kullanilan goriintiileme yontemi
kontrastli torakoabdominal BT dir. Arada kalman so-
runlu olgularda MR ve PET-BT den de yararlanilabilir.

Resim 8a

Resim 8b

Karaciger parankimindeki metastazlarla kapsiiler imp-
lantlarin ayirt edilmesi onemlidir. Her bir peritoneal
implantin boyutu ve lokalizasyonu, bagirsak duvari,
iireterler ve ana vaskiiler yapilarla iligkisi belirlenme-
lidir. Ince bagirsaklarin fokal veya diffiiz tutulumu,
obstriiksiyon varlig1 da kaydedilmelidir. Herni keseleri
de peritoneal implantlar agisindan dikkatle degerlendi-

rilmelidir®,

Resim 8¢

Resim 8. Peritoneal tiiberkiiloz. a, c- Kontrastli yag baskili T1
agirlikli goriintiilerde orta derecede assit, parietal peritonda
diffiiz kalinlagma, sol iist kadranda omentumda heterojenite

izleniyor.
Porta hepatis tutulumu, diffiiz ince bagirsak serozasi

ve mezenter tutulumu olan hastalar anrezektabl olarak
kabul edilmektedir (Resim 2, 10).

Peritoneal Kanser indeksi

Peritoneal karsinomatozisin yaygmligi, Sugarbaker
tarafindan tanimlanan Peritoneal Kanser Indeksi (PKI)
ile belirlenebilmektedir?. Peritoneal kanser indeksi
(PKI) hesaplamasinda, dokuz abdominopelvik bolge
ve dort ince bagirsak segmenti incelenir. PKI bu bol-
gelerde lezyon varlig1 ve lezyon boyutu parametreleri
dikkate alinarak hesaplanir (Resim 11).

() >
as

Resim 9a
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Resim 9b

Resim 9. Peritona yayimus kist hidatik. a, b- Kontrastli aksi-
yal ve koronal reformat BT goriintiilerinde peritonda yaygin

kistik lezyonlar izleniyor.

Lezyon boyutlarma (LB) gore simiflamada LBO
(makroskopik tiimor goriilmedi), LB1 (tiimor<0.5 cm),
LB 2 (tiimor 0.5-5 cm) ve LB 3 (tiimor>5cm veya konf-
lilens yapan implantlarin toplam boyutu >5 cm) evreleri
vardir. Eger birbirinden ayr1 birden fazla implant varsa
PKI en biiyiik implantin en biiyiik boyutu ile hesaplanir.
Eger lezyon abdominal bolgeden pelvik bolgeye yayili-
yor ise direkt LB3 olarak degerlendirilir. Timor yayili-
mina gore toplamda 13 bolge (abdominopelvik bolgeler
ve ince bagirsaklar) degerlendirilmektedir. Skor araligi
0 ve 39 arasinda degismektedir. Degerlendirilen bolge-

ler; santral, sag iist kadran, epigastrik bolge, sol iist kad-
ran, sol flank bolgesi, sol alt kadran, pelvik bolge, sag
alt kadran, sag flank bolgesi, proksimal jejenum, distal
jejenum, proksimal ileum ve distal ileumdur. PKI>20
olan hastalar sitorediiktif cerrahi i¢in uygun bulunma-
maktadir®?.

S
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Resim 1 0}1

Resim 10. Mide karsinomuna bagl peritoneal karsinomatoz.
a-b. Kontrastli BT goriintiilerinde mide antrum kesiminde tii-
moral lezyona bagli konsantrik duvar kalinlagmast, karaciger
yiizeyinde nodiiler peritoneal implantlar ve portal hilustan fis-
siirler boyunca devam eden tutulum izleniyor.

Peritoncal Cancer Index
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Resim 11. Sugarbaker tarafindan tanimlanan Peritoneal Kan-

ser Indeksi (PKI) sematik gosterim.

Peritoneal Karsinomatozun Tanis1 ve
Evrelemesinde Goriintilleme
Yontemlerinin Etkinligi

Kontrastli BT ve PET-BT nin karsilastirildig1 pros-
pektif bir calismada, peritoneal karsinomatoz tanisin-
da BT’nin duyarlilig1 %82, PET-BT nin duyarlilig1 ise
%57 bulunmustur. Ayni calismada PKI skorlamasinda
BT- cerrahi korelasyonu 0.53, PET-BT-cerrahi korelas-
yonu 0.12 saptanmustir. En az saptanan lezyonlar ince
bagirsak serozasi ve mezenterinde yer almaktadir®.
Kolorektal kansere bagli peritoneal karsinomatozun
evrelemesinde BT’nin etkinliginin degerlendirildi-
8i bir bagka ¢alismada 5 mm’nin altindaki lezyonlari
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saptamada duyarlilik %11, 5 mm ile 5 cm arasindaki
lezyonlarda %37, 5 cm’nin lzerindeki lezyonlarin
belirlenmesinde ise %94 bulunmugtur®. On alti mer-
kezin katildig1 prospektif bir ¢aligmada BT hastalarin
%33’linli daha diigiik evrelemigtir. Bunlarin %21’inde
BT’de PKi skoru diisiik (<10) iken cerrahi olarak
orta2 bulunmugtur. Hastalarin %8’inde BT de diisiik
PKI skoru verilmisken cerrahi olarak ileri (>20) skor
saptanmug, yine BT de olgularin %4’iinde orta PKI sko-
ru, cerrahide ileri olarak tanimlanmustir. fleri PKI skoru
olan hastalar inoperable kabul edildiginden sadece %12
hastaya gereksiz laparotomi uygulandig: belirtilmekte-
dir™.

Peritoneal karsinomatozun evrelemesinde konvan-
siyonel MR ve difiizyon MR’1n karsilastirildig1 ve iki
ayr1 gozlemcinin bulundugu caligmada, lezyon baz-
I1 degerlendirmede konvansiyonel MR’ duyarlilig
%52-73, diftiyon agirlikli goriintiilemenin %71-71,
kombine degerlendirmenin duyarlilig1 ise %84-90 ola-
rak bildirilmektedir®. Over kanserine bagli peritoneal
karsinomatozda lezyon bazli degerlendirmede BT nin
dogruluk oram1 %75, PET-BT’'nin %71, difiizyon
MR’m ise %91 bulunmustur. Peritoneal metastaz-
larin tanisinda 22 calismadan olusan bir meta-analiz-
de (n=934), BT nin duyarlihig1 %83, ozgiilligi %86,
MR’1n duyarlilift %86, 6zgiilliigii %88 olarak saptan-
mustir. 22 caligmanin 11’inde BT ile PKI skoru deger-
lendirilmisi BT-PKI skoru ile cerrahi-PKI skoru kore-
lasyonu yiiksek bulunmustur. BT de diisiik evreleme
orani %12-33’diir®. BT, PET-BT ve difiizyon MR’1n
karsilagtirildigir 37 calismadan olusan, lezyon bazh
degerlendirmenin yapildig1 bir bagka meta-analizde,
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Ozet:

Giiniimiizde, Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) goriintii-
leme onkoloji pratiginde biiyiik oneme sahiptir. Peritoneal karsinomatoza diisiik sagkalimla
iligkilidir. Peritoneal karsinomatozanin saptanmast, yaygmmliginin degerlendirilmesi ve uygun
tedavi segeneklerinin belirlenmesi multidisipliner yaklasim gerektirir. Bu derlemede, PET/
BT’nin peritoneal karsinomatoza hasta yonetimindeki kullanim alanlart ve kisithiliklarindan
bahsedilecektir.

Abstract:

Nowadays, Positron Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT) imaging
is of great importance in oncology practice. Peritoneal carcinomatosis is associated with low
survival. Detection of peritoneal carcinomatosis, assessment of its extent and determination
of appropriate treatment options require a multidisciplinary approach. In this review, we will
discuss the indications and limitations of PET/CT in the management of patients with perito-

neal carcinomatosis

Giris

Mezotelyal hiicreler, mezodermal orjinili skuamoz
hiicrelerdir. Plevra, periton ve perikard: olusturlar. Ab-
domende peritonun iki yapragi bulunur (visseral ve pa-
riyetal periton). Iki periton yapraginin arasi abdominal
kavitedir. Periton ile abdominal kavite; sinirler, arterler,
venler ve lenfatikler i¢in giizergahtir. Periton icerisinde
bulunan minimal peritoneal s1vi, solunum sirasindaki
negatif subdiafragmatik basing nedeniyle abdominal
kavite icerisinde belli bir dogrultuda dolasim gosterir.
Malignite varliginda peritoneal sivi artig gosterebilirt.

Kanser hiicreleri, kan ve lenfatikler yoluyla metas-
taz yapabiliriler veya direk yayilabilirler. Direk yayi-
Iim; invazyon ve peritoneal ekim olarak iki komponent-
ten olusur. Gastrointestinal ve jinekolojik maligniteler
peritona genellikle direk yayilir ve peritoneal ekime
neden olur. Meme tiimorleri, akciger tiimorleri, malign
melanom gibi maligniteler ise mezenterik arteri kulla-
narak genellikle hematojen ve lenfatik metastaza neden
olurlar®.

www.kanservakfi.com

Peritoneal sivinin akig yoniine sekonder bazi alan-
larda daha sik peritoneal karsinomatoza (PK) izlenir.
En sik PK alanlart; Douglas posu, ince barsak mezente-
ri, ileocekal alan, sag ve sol parakolik alanlar, hepatore-
nal fossa (Morrison posu) ve sag subfrenik alandir. PK
hastalarinin %50’sinde Douglasta, %20’sinde sigmoid
mezokolonda, %18’inde sag parakolik alanda peritone-
al tutulum izlenir®.

Kolorektal karsinomlu hastalarin %10’una tani anin-
da peritoneal karsinomatoz eslik eder. Metastatik kolon
kanseri hastalarinin %30’unda PK izlenirken, metasta-
tik rektum kanseri hastalarinda bu oran %5’tir®. Ko-
lorektal kanser niiksiinde %10-35 PK tespit edilirken,
mide kanseri niiksiinde bu oran %50’lere ¢ikmaktadir®.
PK asemptomatik olabilir. Semptomatik oldugundaki
en sik semptomlari; abdominal distansiyon, abdominal
rahatsizlik hissi, abdominal agri, anoreksiya, halsizlik
ve nefes darligidir.

Kolorektal kanser hastalarinda PK risk faktorleri;
genc yas, lokal ileri tiimér, lenf nodu metastazi varligi,
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uzak metastaz varlig1, opere olan olgularda cerrahi sinir
pozitifligi, obstriikte veya perfore tiimor, miisindz his-
toloji, infiltratif biiylime paterni, perindral invazyon ve
vendz invazyondur®.

Diger sistemik metastazlar diglandiginda, PK lo-
korejyonel hastalik olarak kabul edilir. Hastanin si-
torediiktif cerrahi sansi varsa opere etmek gerekir.
Operasyona giden yolda, hastalik yayginliginin tespiti
cok onemlidir. Peritoneal karsinomatoz indeksi (PKI)
intraperitoneal hastalik yaygimligini belirlemede en sik
kullanilan yontemdir. PKI, abdomen igerisinde 13 ayri
anatomik bolgedeki peritoneal metastazlarinin boyutu
ile hesaplanir. Skorlama 0 ile 39 arasinda degisebilir.

PK yonetimi multidisipliner yaklasim gerektirir.
Onkoloji, genel cerrahi, patoloji, radyoloji, girisimsel
radyoloji, radyasyon onkolojisi ve niikleer tip uzma-
ninin katildigr tiimor konseyleri hastalik yonetiminde
essiz oneme sahiptir.

Periton Tiimorleri

Cogu peritoneal tiimorler, ekstraperitoneal lezyon-
lardan koken alir. Peritoneal tiimorlerin siniflandirilma-
st (Tablo 1)’de izlenmektedir.

Tablo 1: Peritoneal tiimorler

Primer periton timorleri Peritoneal karsinomatoz
Peritoneal mezotelyoma

Primer peritoneal karsinom

Genital timorler (over, endometrium, serviks)
Gastrointestinel tiimdrler (mide, kolon, pankreas,

bilier sistem, karaciger, ince barsak)
Dezmoplastik yuvarlak hiicreli timor | Psodomiksoma peritonei
Leomyomatozis

Sarkomatosis

Lenfomatosis

Prostat kanseri

Meme kanseri

Malign melanom
Akciger kanseri

Adrenal tiimorler

Peritoneal lenfomatosis, lenfomanin nadir gortiniim-
lerindendir. Yaygin peritoneal tutulum yapan lenfoma
alt tipleri Burkitt lenfoma ve diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfomadir®.

Literatiirde hepatoseliiler karsinom riiptiiriine se-
konder PK tanimlanmigtir”.

Psodomiksoma peritonei genellikle appendiksten
koken alirken, diger intrabadominal organlardan da ko-
ken alabilir.

PK Goriintiileme Tetkikleri

Preoperatif PK goriintiilemesi bazi durumlarda
zor olabilmektedir. Genellikle en sik kullanilan tetkik
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans go-
riintiilemedir (MRG). PK tanisinda, BT nin duyarlili-
81 %64-93, ozgiilligi %92-100 olarak bildirilmisgtir.

Kiigiik voliimlii hastalik varliginda goriintiileme yon-
temlerinin duyarlilif1 diismektedir. 1 cm’nin altindaki
lezyonlarda MR duyarliligt %85-90 iken, BT duyarl-
Iig1 %22-33tir®. Kiiciik voliimlii hastalikta, geri plan
aktivitenin diisiik olmasi nedeniyle Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) ek katki
saglayabilmektedir. PET/BT, anatomik ve fonksiyonel
goriintiilemeyi hibrid olarak barindirmasi nedeniyle
avantajlidir. Ancak 5 mm’nin altindaki lezyonlarda tiim
goriintiileme yontemlerinin duyarlhiligr diistiktiir®.

FDG PET/BT’nin maliyetinin yiiksek olmas1 nede-
niyle, se¢ilmis olgularda kullanilmasi nerilir. Timor
belirtec yiiksekligi izlenen hastalarda, konvansiyonel
goriintiileme tetkikleri ile herhangi bir patoloji bulana-
madiginda veya siipheli lezyon varliginda FDG PET/
BT, konvansiyonel goriintiileme yontemlerine ek katki
saglayabilir.

FDG PET/BT

PET/BT;, fizyolojik siiregleri, hiicre metabolizma-
sini1, anjiogenezi, reseptor durumunu, ila¢ tutulumunu,
hiicre proliferasyonu tespit edebilen non-invaziv bir
tekniktir. Florodeoksiglukoz (FDG) PET/BT; kanser
tanisi, evrelemesi, yeniden evrelemesi, kemosensitivi-
tenin belirlenmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde en sik kullanilan radyoaktif ajandir. 1924 yilinda
Otto Warburg, kanser hiicrelerinin yogun glukoz tiiket-
tigini saptamistir. FDG, bir oksijeni ¢ikarilarak, oksijen
yerine radyoaktif florun (F-18) eklendigi bir glukoz
analogudur. Dolayisiyla FDG PET/BT tiimor metabo-
lizmasini gosterir.

FDG PET/BT’de en sik kullanilan semikantitatif pa-
rametre, standart tutulum degeridir (SUV=standardized
uptake value). Lezyon icerisindeki en yiiksek aktivite
tutulumunu gosteren deger ise “SUVmax”tir. Viicut-
taki tim tiimor alanlarinin metabolik hacmini belirten
“metabolik tiimor volimii (MTV)” ve timor voliimii ile
tiimoriin radyoaktivite tutulumunu birlikte hesaplayan
“tlimor lezyon glikozisi (TLG)” degeri de 6nemli para-
metrelerdir. FDG’nin glukoz analogu olmasi nedeniyle,
tokluk siirecinde veya serum glukozunun ¢ok yiiksek
oldugu siireglerde FDG ile kan glukozu yarigmaya gi-
rer. Bu durum tiimor igerisine daha az FDG girisine ne-
den olur. Boylece tiimoriin dedeksiyon olasilig1 diiger
ve bu durum semikantitatif parametrelerin yanlig he-
saplanmasina neden olur.

FDG PET/BT’nin tiim viicut goriintiileme yontemi
olmas! sayesinde, ekstraperitoneal hastalig1 da gosterir.
Over kanserli, tan1 aninda PK olan hastalarda yapilan
bir ¢calismada %41 hastada FDG PET/BT ile ekstraperi-
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toneal hastalik tespit edilmis olup, bu hastalarin biiyiik
kismi neoadjuvan kemoterapi almigtir'?.

(Sekil 1)’de 65 yasinda, kolon malign neoplazmi ne-
deniyle opere olan, tiimdr belirte¢ yiiksekligi izlenmesi
tizerine elde edilen abdomen MR’da peritoneal implant
acisindan siipheli lezyonlar1 bulunan olgunun FDG
PET/BT goriintiileri izlenmektedir.

A B

Sekil 1: FDG PET/BT fiizyon transvers (A), sagital (B) ve ko-
ronal (C) goriintiilerde yaygin karaciger serozal implantlart

izlenmektedir (kirmuzi oklar). Maksimum yogunluk projeksiyo-
nu (D) goriintiilerinde, ekstraperitoneal hastalik ile uyumlu,
sol hiler hipermetabolik lenf nodu izlenmektedir (mavi ok).
Peritoneal karsinomatozada diffiiz tutulum, nodiiler
tutulum veya omental kek goriiniimii izlenebilir. Baz1
beklenmeyen yerlerdeki kiiciik boyutlu implantlar kon-
vansiyonel goriintiileme yontemlerinden kacabilir. Bu
implantlar yiiksek metabolik aktivite gosteriyorsa FDG
PET/BT ile kolayca saptanabilir. FDG PET/BT ile ince
barsak segmentlerini (9-12. bolgeler) degerlendirmek
giictiir'. Bu alanlar hem yanlis negatifliklere neden
olmakta, hem de calismalarda PKI karsilagtirmasini
gliclestirmektedir. En yiiksek dogrulukta tespit edilen
bolgeler ise; 0, 1,2, 3, 5,6 ve 7. bolgelerdir® 2,

(Sekil 2)’de kolon karsinomu tanili olguda yaygin
PK izlenmektedir. Batin ve pelvis icerisinde peritonda,
omentumda ve tiim serozal yiizeylerde diffiiz FDG tu-
tulumu izlenmistir. Cogu zaman degerlendirilmesi zor
olan, jejunal ve ileal segmentlerde de diffiiz tutulum
rahatlikla viziialize edilebilmektedir.

Berthelot ve ark.larinin® ¢alismasinda, patolo-
jik olarak PK tanili 28 hastanin retrospektif bakisinda
FDG PET/BT ile PK tespitinin duyarlilig1 %82, 6zgiil-
ligii %100 olarak hesaplanmistir. Panagiotidis ve ark.
larinin™® timor belirte¢ yiiksekligi izlenen, ancak kon-
vansiyonel tetkiklerle malignite saptanamayan intraab-
dominal maligniteli olgularin %72’sinde FDG PET/BT
ile niiks tespit edilmistir.

Sekil 2: Yaygin peritoneal karsinomatoz. FDG PET/BT fiizyon
transvers (A), sagital (B), koronal (C) ve MIP (D) goriintiileri

Literatiirde 14 ¢alismanin dahil edildigi, gastrointes-
tinel sistem ve genitoliriner sistem malignitesi tanilari
olan 671 hastanin metaanalizinde; peritoneal karsino-
matoz tespitinde FDG PET/BT nin duyarlig1 %87, 6z-
giilliigii %92 olarak hesaplanmigtirt'>.

Kolorektal kanserli hastalarda FDG PET/BT ile pe-
roperatif PKi nin kargilastirildig1 bir caligmada; adeno-
kanserli hastalarda PET/BT ile median PKI 4-5 olarak
saptanirken, intraoperatif PKI 9.5; miisinéz tiimérli
hastalarda PET/BT ile median PKI 3-4 olarak sapta-
nirken, intraoperatif PKI 11°dir®. Yapilan korelasyon
caligmasinda FDG PET/BT, PKI skoru agisindan diisiik
korelasyonludur.

Liberale ve ark.larinin kolorektal kanserli hastalar-
da FDG PET/BT ile intraoperatif PKi karsilagtirmasi
yaptiklart ¢alismalarinda FDG PET/BT duyarliliginin
%85, 6zgiilliigliniin %88.5 oldugunu belirtmislerdir'".

Delvallee ve ark larinin'” over kanseri ve peritoneal
karsinomatozlu hastalarda yaptig: retrospektif ¢aligma-
sinda; FDG PET/BT nin over lezyonu saptama duyarli-
1l1g1 %67 .8, kolon lezyonu saptama duyarliligi %61.25,
epiploik alandaki lezyonlari saptama duyarlilig1 %41.7,
paraaortik lenf nodu metastazi saptama duyarlilig1 ise
%61.5 olarak bildirilmistir. FDG PET/BT dogrulugu
%76 olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢caligmada Ca-125 dege-
ri ile FDG PET/BT’de lezyon tespiti arasinda baglanti
bulunmadig bildirilmistir. Aksine, Dragosavac ve ark.
larnin™® caligmasinda ise Ca-125 yiiksekligi bulunan
hastalarda FDG PET/BT ile lezyon saptanma duyarlili-
ginin yiiksek oldugu bildirilmistir.

Over kanserli hastalarda BT, MR ve FDG PET/BT
ile intraoperatif PKi’nin karsilastirildig1 bir calismada;
intraoperatif PK1 ortalama 18 iken, BT ile PKI 4.2, MR
ile PKI 4.4 ve FDG PET/BT ile PKI 5.3 olarak bildiril-
migtir"”. Vakalarin ¢cogunda goriintiileme yontemlerin-
de tanimlanandan daha yaygin hastalik oldugu/olabile-
cegi akilda bulundurulmalidir.
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Fulham ve ark.lari®” over kanseri hastalarinda, kon-
vansiyonel goriintiilemelere gére FDG PET/BT ile %60
hastada hasta yonetiminin orta ya da yiiksek diizeyde
degistigini bildirmistir. Yuan ve ark.lari®? ise FDG
PET/BT’nin BT ve MR’a gore daha fazla metastatik
lenf nodu tespit ettigini saptamiglardir.

Over kanserine sekonder PK’si olan hastalarda 5
mm boyutunun tizerindeki implantlarda FDG PET/BT
ile laporoskopi bulgularmin yiiksek korelasyonu oldu-
&u bildirilmigtir®?.

Rekiirren over kanserinde SUVmax cut-off dege-
rinin 2.0 alindig1, FDG PET/BT caligmasinda; %77.6
dogruluk, %87.5 ozgiilliik ile peritoneal implantlar
tespit edilmistir®. PET/BT nin hibrid goriintiileme
olmas: nedeniyle, olguyu sadece SUVmax tutulumu-
na gore degerlendirmek dogru degildir. FDG tutulumu
gostermeyen bircok implant olabilecegi i¢in, degerlen-
dirmede hem BT o6zellikleri, hem PET o6zellikleri hem
de hasta anamnezi mutlaka degerlendirilmelidir.

(Sekil 3)’te primer peritoneal mezotelyoma tanili 75
yagindaki olgunun goriintiileri izlenmektedir.

Sekil 3: Primer peritoneal mezotelyoma tamili olgunun FDG
PET/BT fiizyon goriintiilerinde ve BT goriintiilerinde omen-
tumda yaygin heterojenite alanlari ve omental kek goriiniimii
izlenmektedir (kirmizi oklar).

Psodomiksoma peritoneide FDG tutulumu heterojen
ve degiskendir. Genellikle psodomiksoma peritonei tii-
morlerinin seliilaritesinin diisiik olmasindan kaynakli,
lezyonlarda FDG tutulumu diisiik diizeydedir. Hotta
ve ark.larinin® calismasinda PET ile elde edilen PKI
skorunun progresyonsuz sagkalimla yiiksek korelasyon
gosterdigi bildirilmigtir. Ayn1 ¢alismada SUVmax de-
gerinin progresyonsuz sagkalim saptamada anlamsiz
oldugu belirtilmistir.

(Sekil 4)’te psodomiksoma peritonei tanili hastanin
psodomiksoma odaklari izlenmektedir. Odaklarda FDG
tutulumu mevcut degildir. FDG tutulumu olmayan
tiimorlerin takibinin radyolojik tetkiklerle yapilmasi
uygun olur. Ancak FDG tutmuyor olmasi, bu tiimor-
lerin FDG PET/BT ile tespit edilemeyecegi anlamina
gelmez. FDG PET/BT’nin hibrid goriintiileme olmasi
nedeniyle, degerlendirme sirasinda sadece PET goriin-
tiilerinin degil, BT goriintiilerinin de dikkatlice deger-
lendirilmesi gerekir.

Sekil 4: Karaciger cevresinde FDG tutulumu gostermeyen
psodomiksoma peritonei odaklart (kirmizi oklar)

(Sekil 5)’te 29 yasinda, diffiiz biiyiik B hiicreli len-
foma tanist alan erkek hastada, evreleme amacryla elde
edilen FDG PET/BT goriintiilerinde, batin icerisinde
yaygin lenfomatosis bulgulari izlenmektedir.

Sekil 5: Ust satirda diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tamli has-
tamin evreleme FDG PET/BT goriintiilerinde yaygin lenfoma-
tosis izlenirken, alt satirda 6 kiir kemoterapi sonrasi tam yanit
elde edildigi izlenmektedir.

(Sekil 6)’da tireme ¢agindaki kadin hastada pelvis
orta hat ve sol yarisinda multipl kitleler izlenmisgtir.
Over malign neoplazmi / primer peritoneal karsinom 6n
tanil1 olguda, operasyon sonrasi patoloji sarkomatozis
olarak raporlanmigtir.

Caligsmalarin  hepsinde goriintiileme yontemlerini
degerlendiren doktorlarin hastalarin anamnezine, kli-
nigine, gecirilmis operasyonlarina, laboratuvar bulgu-
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larina ve diger radyolojik goriintii sonuglarina hakim
olmayarak, kor degerlendirme yapildig bildirilmisgtir.
Goriintiileme yontemini dogru degerlendirmek icin,
test oncesi olasilig1 bilmek yorumlamanin dogrulugunu
arttiracaktir. Ornegin yiiksek riskli hasta ile diisiik riskli
hastanin goriintiilerinin yorumlanmasi, tiimor belirteg
yiiksekligi olan ile tiimor belirtecleri normal degerlerde
olan hastalarin degerlendirilmesi veya klinik semptom-
lar degerlendirmeyi degistirebilmektedir. Bu durumda,
giincel hayatta yapilan goriintiileme yontemlerinin du-

yarliliginin, literatiirde bildirilen degerlerden ¢ok daha
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.

Sekil 6: Pelvis orta hat ve solunda sarkomatosis (kirmizi ok).
Transvers BT goriintiisii (A), FDG PET/BT fiizyon transvers
goriintiisii (B), FDG PET/BT fiizyon sagital goriintiisii (C) ve
FDG PET/BT fiizyon koronal goriintiisii (D).

(Sekil 7)’de kolon malign neoplazmi nedeniyle
opere olan olgunun, operasyonda 1 yil sonraki takip
MR’inda PK siiphesi tanimlanmasi iizerine elde edilen

Sekil 7: Kolon malign neoplazmi nedeniyle 1 yil once ope-

re olan olgunun MR’da PK giiphesi tamimlanmast iizerine
elde edilen FDG PET/BT goriintiileri. FDG PET/BT fiizyon
transvers goriintiileri (A), Transvers BT goriintiileri (B), FDG
PET/BT koronal fiizyon goriintiisii (C), koronal BT goriintii-
sii (D). Pelviste orta hatta ve inen kolon ¢evresinde hafif dii-
zeyde FDG tutulumu gosteren yaygin heterojenite alanlart
izlenmektedir (kirmizi oklar). Sadece goriintiiler degerlendi-
rilirse, bulgular PK goriintiisiine uymaktadir. Ancak olgunun
anamnezine bakildiginda, rutin kolonoskopi sirasinda hastaya
sigmoid kolondan polipektemi yapilmis. Polipektomi patolo-
Jisi: 24x1.7x1.4 cm boyutundaki polipektomi materyalinde 5

mm boyutunda, mukoza ve submukoza invazyonu olan, polip
basina simirli intramukozal karsinom izlenmistir. Ardindan
olguya sigmoid rezeksiyon operasyonu uygulanmis ve mater-
yalde maligniteye rastlanmanugtir. Olgu PK agisindan ¢ok
diigiik risklidir. 1 yil sonra yapiulan MR’inda tamimlanan PK
stiphesi alanlari ve FDG PET/BT goriintiileri, hasta anamne-
zi ile birlikte degerlendirildiginde; bulgularin asemptomatik
anastomoz kagagu ile uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Tiimor
belirteg yiiksekligi de saptanmayan hastamn takibine devam
edilmektedir.

FDG PET/BT Yanhs Pozitifler

Genitel organ 1smlamasi yapilacak olan ilireme ca-
gindaki kadinlarda, overleri radyoterapi alanindan ¢i1-
kartmak amaciyla over asma operasyonu siklikla uy-
gulanir. Overlerde fizyolojik aktivite tutulumu siklikla
izlenir. Over asma operasyonu uygulanan olgularda,
overler normal pozisyonunda olmayacag i¢gin, beklen-
meyen alandaki nodiiler lezyonlarin implant olarak de-
gerlendirilmesi yanlis pozitiflige neden olur. Hastalarin
goriintiilemeleri degerlendirilirken, hastanin anamnezi
ve gecirilmis operasyonlar1 hakkinda bilgi sahibi ol-
mak, dikkat etmek gerekir. (Sekil 8)’de over asma ope-
rasyonu uygulanmis hasta izlenmektedir.

Sekil 8: 28 yasinda kadin hastada rektum malign neoplazmi

nedeniyle radyoterapi alamindan ¢ikmast amaciyla over asma
operasyonu uygulanmstir. Sag iliak fossada FDG tutulumu
gostermeyen over ile wyumlu nodiiler lezyon ve komsulugunda
operasyon materyali izlenmektedir (kirmizi ok).

Fokal ince barsak ve kolon aktiviteleri, lireterde iz-
lenen fokal aktiviteler, peritoneal fibrozis, yag nekrozu
alanlari, adenomiyozis, anastomoz kacaklari yanlis po-
zitiflik nedenleridir®-27.

(Sekil 9)’da over malign neoplazmi nedeniyle ope-
re olmug olgunun postoperatif yag nekrozu ile uyumlu
omental heterojenite alanlar1 izlenmektedir. Tanimla-
nan alanlar hafif diizeyde FDG tutulumu gosteriyor.
Bu alanlar PK olarak yorumlanmasi yalanci pozitiflige
neden olur.

Tiiberkiiloz peritoniti ve Ig-G4 iligkili hastaliklar
peritoneal karsinomatoz goriiniimiine neden olabilir®®
29)

Benign olmasi nedeniyle FDG tutulumu gosterme-
yen peritoneal lezyonlar; kistik lenfanjioma, lipoma,
splenozistir.
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Sekil 9: Total abdominal histerektomi, bilateral ooferektomi

ve lenf nodu disseksiyonu uygulanan over malign neoplazmi
tanult olgunun postoperatif donemde omentumunda BT (A) ve
FDG PET/BT fiizyon (B) goriintiilerinde izlenen yag nekrozu

alanlart (kirmizi ok).

FDG PET/BT Yanhs Negatifleri ve Kisithhiklar:

Kistik lezyonlar, kiiciik voliimlii hastalik, milier pe-
ritoneal tutulum, miisindz tiimorler, tagh yiiziik hiicreli
tiimorler, koti diferensiye tiimorler, mesanede ve bar-
saklarda izlenen fizyolojik aktiviteye sekonder list-iiste
binen goriintii (Sekil 10) yanls negatiflik nedenleridir.

PET/BT uzaysal rezoliisyonu 4 mm’ye kadar inmis
durumdadir®. Ancak 4 mm rezoliisyon bile peritoneal
implantlar icin biiyiiktiir. Bu nedenle de FDG PET/BT,
PKI skorlamasindaki skor 1°i biiyiik oranda tespit ede-

memektedir.

Sekil 10: Sigmoid kolon malign neoplazmui tanili olgunun pre-
operatif evreleme FDG PET/BT goriintiilerinde omentumda ve
rektouterin fossada multipl kalsifik, hipermetabolik implant-
lar izleniyor (kirnmuzi oklar). Oral kontrast uygulanan olguda,
barsak liimenlerinde kontrast maddeye sekonder hiperdens
alanlar ve barsaklarda fizyolojik FDG tutulumu mevcut. Ol-
guda fizyolojik bulgular ile PK bulgular: birbirine ¢cok yakin
komguluktadir. Dikkatli inceleme yapimadig: takdirde PK
gozden kagabilir.

FDG PET/MR

PET ve MR kombinasyonun bazi yumusak doku
alanlarinda PET/BT ye iistiinliik saglayabilecegi bilin-
mektedir. Intraoperatif, PET/MR ve MR ile PKI skoru
kargilastirilan bir ¢caligmada; PET/MR’1n intraoperatif
PK1I’i ile daha yiiksek korelasyona sahip oldugu bildi-
rilmistir. {leal segmentlerde PET/MR’1 MR’a gére du-
yarlihginin daha yiiksek oldugu saptanmistir®”. FDG
PET/MR ile over kanserinde PK tespiti dorulugu %97
olarak bildirilmigtir®.

Ga-68 FAPI PET/BT

Kanser iligkili fibroblastlar, tiimor mikrogevresinde
bulunup, kanser biiylimesinde ve metastazinda anahtar

hiicrelerdir. Kanser iligkili fibroblastlarin hiicre memb-
ranlarinda fibroblast aktive edici proten (FAP) yogun
olarak bulunur. Son yillarda FAP inhibitorleri (FAPI),
PET goriintiileme ve radyoligand tedavide kullanilma-
ya baglanmigtir. FAPI’nin bobrekten atilimi nedeniyle
yogun iriner aktivite izlenmektedir. FAPI ile tiimor
mikrogevresinin goriintiilenebilmesi ve FAPI’nin tii-
more spesifik bir ajan olmamasi nedeniyle “pan-timo-
ral gortintiileme” terimi de kullanilmaktadir.

Sarkomlar, 6zofageal kanserler, meme kanserleri,
kolanjioselliiler karsinomlar, akciger kanserleri yogun
FAPI tutulumu gostermektedir®?.

Peritonun ¢ok ince olmasi nedeniyle, peritoneal kii-
ciik tiimorlerde glikolitik aktivite gormek zordur. FAPI
PET ile FDG PET’e gore daha fazla peritoneal tiimor
gosterilebilir®. Ayrica birebir kargilagtirmada FAPI
PET’in FDG PET’e gore SUVmax degerlerinin daha
yiiksek olmasi lezyon tespitini arttirabilir®.

Gege ve ark.larmin® 340 hastanin dahil edildi-
§i metaanalizinde; PK hastalarinda Ga-68 FAPI PET/
BT ile hasta bazli ve lezyon bazli duyarlilik sirasiyla
%98.2 ve %999 iken, FDG PET/BT de sirastyla %55.9
ve %27.3’tiir.

FAPI PET/MR ile FDG PET/BT nin kargilagtirildi-
&1 mide kanseri hasta grubunda; FAPI PET ile timor
tespiti %100 iken, FDG PET ile %71 olarak bildiril-
migtir®. Zaho ve ark.larinm® intraabdominal malig-
nitelerde izlenen PK ile yaptiklari ¢alismada da FAPI
PET ile FDG PET e gore anlamli derecede yiiksek PKI
skorlamas1 yapilmustir.

(Sekil 11)’de miisindz kolon malignitesi niiksiinde
Ga-68 FAPI PET/BT goriintiilemesi yapilan olgu izlen-
mektedir.

FDG’nin genellikle tutulum gostermedigi miisinoz
karsinomlar ve tasgh yiiziik hiicreli karsinomlarda da tu-
tulum gostermesi nedeniyle FAPI PET/BT gelecek va-
deden bir tetkiktir. Heniiz iilkemizde SGK geri 6deme
listesi igerisinde yer almamamis olup, belirli merkezler-
de calisma kapsaminda goriintiileme yapilabilmektedir.

FAPI caligmalarinda duyarliligin %100 oldugu bir-
cok caligma vardir(34). Bu c¢aligmalar hasta, lezyon
secimi ve degerlendirmede taraflilik olabilecegini akla
getirmektedir.

Diger Tiimore Ozgii PET Ajanlar

Nadir de olsa prostat kanseri de PK’ye neden ola-
bilir. FDG PET/BT prostat kanseri goriintiilemesinde
diisiik duyarliliga sahiptir. Prostat spesifik membran
antijeni (PSMA) PET/BT prostat kanseri primer lezyo-



68 PERITONEAL KARSINOMATOZiS HASTALARINDA PET/BT’NIN YERI

nunu ve metastazlarini saptamada yiiksek duyarlililik
ve dogruluga sahiptir. (Sekil 12)’de PSMA PET/BT ile
saptanan prostat kanseri hastasindaki yaygin PK bulgu-
lar1 izlenmektedir.

Sekil 11: Kolon malign neoplazmi hastalik niiksiinde Ga-68
FAPI PET/BT (kurmuzi oklar). Miisindz kolon malign neoplaz-
mi nedeniyle takip edilen, primer tiimoriin FDG tutulumu ol-
madigt bilinen olgunun niiksiiniin tespiti amaciyla elde edilen
FAPI PET/BT goriintiilerinde; batin icerisinde orta hattin so-
lunda FAPI tutulumu gosteren nodiiler lezyonlar (implantlar)

ve lenf nodlart izleniyor.

Sekil 12: PSMA PET/BT ile yaygin PK bulgulari. MIP (A),
koronal fiizyon (B), transvers fiizyon (C), transvers PET (D)
ve BT (E) goriintiilerinde PSMA pozitifligi gosteren yaygin PK
bulgulart izlenmektedir.

Ozellikle ince barsak tiimérlerinde sik olmak iizere,
noroendokrin tiimorlerde de PK goriilebilir. Noroen-
dokrin tiimorlerin iyi diferensiye tlimorler olmasi ne-
deniyle FDG tutulumlar1 diisiiktiir. Bu vakalarda Ga-68
DOTATATE PET/BT goriintiileme essiz oneme sahip-
tir.

(Sekil 13)’te USG’de yaygin karaciger metastazi
saptanan olguda primer tiimor lokalizasyonu belirle-
mek amaciyla elde edilen FDG PET/BT goriintiileri
izleniyor. FDG PET/BT ile diisiik diizeyde FDG tutu-
lumu gosteren ileum tiimorii ve komsu metastatik lenf
nodlar1 nodiiler implantlar izlenmigtir. Karaciger biyop-
sisi iyi diferensiye noroendokrin karsinom raporlanan
olguya yapilan Ga-68 DOTATATE PET/BT goriintiile-
rinde; ileum tiimoriinde ve komgulugundaki implant ile
uyumlu peritoneal lezyonda yogun somatostatin resep-
tor pozitifligi dikkati cekmisgtir.
3 E

Sekil 13: FDG PET/BT goriintiilerinde primer ileal tiimor lo-
kalizasyonu (A, kirmizt ok), Ga-68 DOATATE PET/BT goriin-
tiilerinde primer tiimor goriintiisii (B, kirmizt ok), FDG PET/

BT goriintiilerinde implant/metastatik lenf nodlart (C, mavi
ok), Ga-68 DOATATE PET/BT goriintiilerinde implant/metas-
tatik lenf nodlart (D, mavi ok).

Over ve endometrium tiimorii goriintiilemede, Ost-
rojen analogu olan F-18 FES ile ¢caligmalar yapilmak-
tadir®.

Sonug

Belirli hasta grubunda, PK tanis1 ve hastalik yone-
timine FDG PET/BT ile ek katki saglanmaktadir. FDG
PET/BT degerlendirirken hastanin anamnezine, labo-
ratuvar tetkiklerine ve diger goriintiileme yontemleri
verilerine hakim olmak, tetkik duyarliligimi belirgin
oranda arttirir.
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0zet:

Peritoneal karsinomatozis (PK) boyutunun degerlendirilmesinde laparoskopinin kul-
lanimu tiim diinyada kabul edilmektedir. Bu yaklagim sayesinde kanserin kokeni, peritoneal
kanser indeksi, ameliyatin biiyiikliigii, ince bagirsak tutulumunun derecesi, multi organ rezek-
siyonuna ihtiyag orani, mortalite ve morbidite ile ilgili fikir sahibi olunabilir. Baska bir de-
visle PK de laparoskopi endikasyonlar: arasinda tani, evreleme, tekrar evreleme (neoadjuvan
kemoterapi sonrast) ve palyatif amaglar yer almaktadir.

Bu makale, minimal invaziv yaklasimin PK’yt tedavi etmek icin diinya ¢capindaki egilim-
lerine ve sonuglarina genel bir bakis ve PK yonetiminde laparoskopinin yerini degerlendir-
meyi amaglamigtir

Abstract:

The use of laparoscopy in the evaluation of the extent of peritoneal metastasis (PM) is
accepted universally. With the help of this approach, it is possible to have an idea about the
origin of the cancer, the peritoneal cancer index, the extent of the surgery, the involvement
of small bowel, the rate of need for multi-organ resection, mortality and morbidity. In other
words, laparoscopy indications in PM include diagnosis, staging, restaging (after neoadju-
vant chemotherapy) and palliative purposes.

This article aims to provide an overview of worldwide trends and results from the min-
imally invasive approach to treat PM and the role of laparoscopy in the management of PM.

Giris

Peritoneal karsinomatozis (PK) ¢ok farkli abdo-
minal ve ekstraabdominal neoplazi grubunun kendine
Ozgii bir yayilma bolgesini temsil etmektedir”. Daha
cok uygulanan tedavi sistemik kemoterapidir. Cerrahin
yeri teshis veya palyatif prosediirlerle sinirhidir. Ancak
son 20 yilda PK’in tedavisi, palyatif bir yaklasimdan
olabildigince fazla tiimoriin ¢ikartildig: sitorediiktif
cerrahi (SRC) ardindan hipertermik intraperitoneal ke-
moterapi (HIPEK) gibi agresif multimodal bir tedaviye
dogru ilerleyerek degismistir. Bircok merkez tarafindan
SRC ve HIPEK psdédomiksoma peritonei ve malign
peritoneal mezotelyomada standart tedavi olarak kabul
gormektedir®. Bazi calismalar over kanserine bagli PK

da SRC ve HIPEK sagkalim avantaji sagladigim gos-
termigtir®*. SRC ve HIPEK in diger PK’de (apendiks
kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri, sarkomlar ve
noroendokrin tiimorler) yeri halen arastirilmaktadir ve
baz1 secilmig vakalarda etkili oldugu bildirilmistir.

PK boyutunun degerlendirilmesinde laparosko-
pinin kullanimi tiim diinyada kabul edilmektedir. Bu
yaklagim sayesinde kanserin kokeni, peritoneal kanser
indeksi, ameliyatin biiyiikliigii, ince bagirsak tutulumu-
nun derecesi, multi organ rezeksiyonuna ihtiya¢ orani,
mortalite ve morbidite ile ilgili fikir sahibi olunabilir.
Bagka bir deyisle PK de laparoskopi endikasyonlari
arasinda tani, evreleme, tekrar evreleme (neoadjuvan
kt sonrasi) ve palyatif amaglar yer almaktadir. Laparos-
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kopik cerrahi giinlimiizde bircok karin ig¢i tiimorlerde
onkolojik acidan acik cerrahi yontem ile ayn1 onkolojik
sonuglara sahip, ancak daha hizli postoperatif iyilesme
ve daha kisa hastanede kalis siiresi gibi avantajlar1 saye-
sinde standart tedavi sekli olmugtur. Laparoskopik SRC
ve HIPEK icin segilen hastalarda PK’i teshis etmek
ve evrelemek icin onemli bir tani yontemidir®. SRC
ve HIPEK in laparoskopik olarak uygulanmasi teknik
olarak zordur bu nedenle cok kisith sayida literatiirde
deneyimler bildirilmigtir. PSOGI kayitlarinda diistik
peritoneal karsinomatozis indeksi (PKi< 10) ve diisiik
gradeli histolojilerde laparoskopik SRC ve HIPEK’in
hizli iyilesme, kisa hastanede kalig siiresi ve daha dii-
siik postoperatif morbiditesi oldugunu gostermistir®.
Ancak laparoskopik SRC’de onkolojik ac¢idan bircok
soru agtkta kalmaktadir. SRC yapmadan laparoskopik
HIPEK adjuvan ve palyatif amaclar (refrakter malign
asit) i¢in de uygulanmistir.

Laparoskopik cerrahi PK icin miimkiin olsa da
bazi limitasyonlart mevcuttur. Bu limitasyonlardan
biri laparoskopik olarak karin icindeki bazi alanlar
(pont hepatis, retrohepatik, retrosplenik alan) yeterince
eksplore edilemez ve tam sitorediiksiyon yapilamadig1
i¢in erken niikslere sebep olur. fkinci limitasyonu daha
once gecirilmis karin ameliyatt ve obezitedir, bu hasta
gruplarinda da yeterince eksplorasyon ve rezeksiyon
stmirhidir. Uglincii limitasyon ise ameliyat siiresinin la-
paratomiye gore daha uzun olmasidir. Son limitasyonu
tartismali olmakla beraber laparoskopik yaklagimda
karin i¢i basingtan dolay: kanserli hiicrenin karin bos-
Iuguna ekilmesidir.

Cerrahi Prosediir

Hassonun agik teknigi ile karin icine girilerek karmn
ici CO2 gaz ile sisirilerek bir adet 10 mm ve iki adet
5 mm trokar uygun yerlerden karina girilerek laparos-
kopik eksplorasyona baslanir. Karin i¢i asit mevcut ise
ekplorasyon Oncesi sitoloji i¢in mutlaka ornek alinir.
Ornek alimmas: gerekiyorsa parietal periton, omentum
ve pelvisten multiple biyopsiler alinmalidir. Biyopsi
almirken diyafram gibi zor yerlere (perforasyon, mus-
kiiler tiimor yayilimina neden olabilir) yerlegmis tii-
morler yerine daha kolay yerde yerlesen tiimorlerden
alinmalidir. Eksplorasyon alanini atlamamak igin lapa-
roskopik eksplorasyonun sistematik yapilmas: gerek-
mektedir. Eksplorasyon esnasinda hastanin en az dort
kez pozisyonu degistirilir (Trendelenburg, ters Trende-
lenburg, sag ve sol tilt pozisyon). Eksplorasyon karin
ist kadrandan (Resim 1) baglayarak parietal periton
pelvise (Resim 2) kadar eksplore edilmelidir.

Resim 2: Laparoskopik eksplorasyonda pelvisin goriiniimii

Gastrokolik ligaman acilarak lesser sacda tiimor
olup olmadig1 goriilmelidir. Treitz ligamanindan itiba-
ren ileogekal valve kadar tiim ince bagirsak mezo ve
serozas1 eksplore edilmelidir. En son olarak da tiim
kolon degerlendirildikten sonra sitorediiktif igleme bag-
lanmalidir.

PKI< 10 olan hastalar Lap-SRC-HIPEK igin uygun
bulunarak igleme devam edilmelidir. Laparoskopik ola-
rak apendektomi, sag-sol hemikolektomi, kolesistek-
tomi, selektif peritonektomi, omentektomi, falsiform
ligamaninin ¢ikartilmasi, histerektomi, bilateral oofo-
rektomi ve splenektomi gibi islemler rahatlikla yapil-
maktadir. Rezeke edilen spesmenler memobag igine
yerlestirilerek suprapubik insizyondan karin digina alin-
maktadir. Sitorediiksiyon iglemi tamamlandiktan sonra
kullanilan port yerlerinden sag ve sol subdiyafragmatik
ve bilateral pelvise intraperitonel ajanlarin perfiizyonu
icin drenler (Resim 3) ayrica karin i¢i 1s1y1 6lgmek icin
1s1 probu ilerletilerek cerrahi islem sonlandirilir.

Tanisal laparoskopi sonrasi isleme laparoskopik ola-
rak devam edilip edilmeyeceginin en 6nemli bulgulart
arasinda PKi<10 olmasi, karin ici biiyiik kitle veya di-
yaframa infiltre kitle olmamasi ve zor bolgelerde (pont
hepatis, retrohepatik ve retrosplenik alan) implantlarin
olmadig1 durumlar sayilabilir.
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Resim 3: Sitorreduksiyon islemi sonrast batin drenlerinin yer-

lesimi
Evrelemede Laparoskopinin Yeri

PK’li hastalari SRC-HIPEK tedavisine yonlendir-
meden 6nce bu yaklagimin hastaya uygunlugu degerlen-
dirmek onemlidir. Bu nedenle biiyiik ameliyattan 6nce
tiimoriin kokeni, PKI skoru, multi organ rezeksiyonu-
nun boyutu, ince bagirsak seroza ve mezosu lizerin-
deki timor tutulum derecesi bilinmesi gerekmektedir.
Bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans (MRI)
ve pozitron emisyon tomografi (PET) gibi goriintiileme
yontemlerinin duyarliliginin diisiik olmas: sebebiyle
PK’nin preoperatif tamisinda ve PKI tahmininde zorluk-
lar yasanmaktadir. Bu goriintiileme yontemleri 5 mm
altindaki tiimdrleri gostermedeki sensitivitesi diisiiktiir.
BT ve MRI o6zellikle ince bagirsak mezosu iizerindeki
nodiilleri gostermede yeri ¢ok kisith®. Bir ¢aligmada
laparoskopinin PK’i dogrulama oranin %92, diger bir
caligmada da PKI skorlamasindaki basari oranin %97
oldugu bildirilmigtir®*.

Malign Asit

PK’e bagli malign asit hastalarda agri, karinda sis-
lik, anoreksi ve dispne gibi semptomlara sebep oldugu
icin hastalarin yasam kalitesini arttirmak icin SRC’ye
uygun olmayan direncli malign asit palyasyonun-
da Lap- HIPEK onerilmektedir. Yapilan caligmalar-
da sec¢ilmis hasta gruplarinda malign asit tedavisinde

Lap-HIPEK ’in klinik ve radyolojik olarak tam regres-
yon yaptig1 gosterilmistir'®'V.

Laparoskopik HIPEK

HIPEK yo6ntemi agik ve kapali olarak iki sekilde uy-
gulanmaktadir. A¢ik teknikte ilacin karin i¢ine yapilan
manevra ile homojen yayilmasi gibi avantaji yaninda,
ilacin karin 6n duvarina temas etmemesi, 1s1 kaybi ve
sitotoksik ajanlarin disartya sizma gibi dezavantajla-
r1 mevcuttur. Kapali teknik ise 1s1 kaybini, sitotoksik
ilaclarin sizintisin1 6nler ve ilag penetrasyonunu artti-
rir ancak perfiizyon sivisinin homojen yayilmasi ko-
nusunda siiphe mevcuttur. Literatiirde her iki teknigin
dezavantajlarinin {istesinden gelmek icin Lap-HIPEK
yonteminden bahsedilmigtir’?. Bu yontemde agik SRC
yapildiktan sonra karm kapatilarak median insizyon
hattindan 3 adet laparoskopik trokar girilerek yapilan
iglemdir. Bu trokarlar sayesinde direkt goriis altinda
karin icine perfiizyon sivisi verilir ve trokardan ilerle-
tilen alet sayesinde karin icine homojen yayilmasi igin
uygun manevralar yapilir. Ayrica karin icindeki basing-
tan dolayida kemoterapotik ilaclarin hiicre i¢ine daha
iyi penetre olabilecegi diisiiniilmektedir ancak bu konu
halen aragtirilmaktadir.

Literatiir irdelemesi

Literatiir irdelendigi zaman 2009-2021 yillar1 ara-
sinda Lap-SRC-HIPEK yapilan toplam 19 calisma
bildirilmistir. Bu calismalarda mide, over, kolorektal,
apendiks kanserlerine bagli PK, psédomiksoma peri-
tonei ve malign mezotelyoma igin Lap-SRC-HIPEK
uygulanmustir. Tedavi edilen hastalarin median PK1’le-
ri 1-10 arasinda verilmigtir. Ameliyat stireleri 180-594
dakika ve hastanede kalis siiresi 4-12 giin olarak bildi-
rilmigtir™.

En sik laparoskopik cerrahinin uygulandig: PK yap-
mis kanserler sirastyla asagida derlenecektir.

Low Grade Appendiceal Mucinous Neoplasm- Me-
zotelyoma

SRC ve HIPEK ps6domiksoma peritonei (PMP) icin
en etkili tedavi yontemidir. Cusumano ve arkadaslari-
nin yaptig1 bir ¢aligmada low grade PMP tanisi ko-
nulmus ve PKi<10 olan 14 hastaya Lap-SRC-HIPEK
uygulamistir. Bu calismanin sonucunda ortalama hasta-
nede kalis siiresi 9.5 giin, ii¢ hastada postoperatif komp-
likasyon (bir hastada Clavien 3b) ve herhangi bir mor-
talite olmadigin1 gostererek Lap-SRC-HIPEK’in low
grade PMP icin uygulanabilir oldugunu gostermistir.

Bagka bir caligmada low grade PMP ve multikistik
mezotelyoma tanisi alan hastalara Lap-SRC-HIPEK
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yapilmis ve acik SRC-HIPEK gurubu ile kasilastirdik-
larinda postoperatif komplikasyon ve hastanede kalig
stiresinin daha kisa oldugu belirtilmigtir'>. Literatiirde
en yiiksek sayida hasta datasinin oldugu PSOGI c¢a-
lismasinda 79 low grade PMP tanili hastaya Lap-SR-
C-HIPEK yapilan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagka-
Iim oran1 %95 ve 5 yillik genel sag kalim oran1 %100
olarak bildirilmistir'®. Yine ayn1 ¢aligmada toplam 21
hastaya multikistik mezotelyoma tanisi ile Lap-SR-
C-HIPEK yapilmis ve bir hastada major morbidite go-
riiliirken ortalama 39 aylik takip siiresinde hicbir hasta-
da niiks saptanmamugtir.

Over Kanseri

Over kanserine bagli PK’de secilmis hastalara
Lap-SRC-HIPEK yapilmis caligmalar mevcut. Ortala-
ma hastanede kalis siiresi 5 giin, adjuvan kemoterapiye
doniis stiresi dort hafta, 5 yillik hastaliksiz sag kalim
orant %53 ve 5 yillik genel sagkalim oran1 %78 olarak
belirtilmistir'®. Bir ¢alismada over kanserine baglh PK
gelisen 11 hastaya laparoskopik/robotik ve 11 hastaya
actk SRC ve HIPEK yapmislar!”. Bu ¢alismanin sonu-
cunda ortalama hastanede kalig siiresi minimal invaziv
cerrahi yapilan grupta 4 giin iken acik cerrahide 8.5
giin olarak belirtilirken iki grup arasinda intraoperatif
ve postoperatif komplikasyonlar a¢isindan anlamli fark
saptanmamig'?.

Mide Kanseri

Literatiir irdelendiginde mide kanserine baghi PK
gelisen hastalarda Lap-SRC yapilan bir ¢alisma bulu-
namadi. Mide kanserine bagli PK gelisen hastalara ne-
oadjuvan Lap-HIPEK yapilan caligmalar mevcut ancak
bunlarda da yiiz giildiiriicii sonug¢ saptanmamustir. Ne-
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ézet:

Sitorediiktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) kombi-
nasyonu, periton tutulumu ile birlikte olan primer veya sekonder gastrointestinal sistem veya
Jjinekolojik kanser tanisi alan hastalarda bir alternatif tedavi segcenegi olmustur. Hastalarin
sag kalumi iizerine pozitif etkileri oldugu igin giiniimiizde sik olarak karsimiza ¢tkan komp-
leks bir islemdir. Hem hastalarin secimi hem de hazirlik siireci ozellik gosterir. Perioperatif
donemde ciddi derecede kan, st kaybi, uzun siireli cerrahi, hemodinamik, metabolik ve he-
matolojik degisiklikler ile bunlarin yol acabilecegi sorunlara bagli olarak, yiiksek morbidite
ve mortaliteyle sonuglanabilir. Bu yiizden ameliyat karart alinan hastalar ekibin bir parcast
olan anestezistler tarafindan degerlendirilerek siirecin rahat gecmesi saglanabilir. Yeterli bil-
gi, deneyim, ekip iletisimi, ekipman ve kilavuzlar olusturmak morbidite ve mortaliteyi azaltir.

Abstract:

The combination of Cytoreductive surgery (SRC) and hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy (HIPEC) is an alternative treatment option for the patients who have diagnosed
primer or seconder gastrointestinal system cancer with peritoneal invasion or gynecologic
cancers. Nowadays these complex techniques frequently use because of the positive impact
on the survival of the patients. Both the selection of patients and the preparation process
are important. There is a high risk of morbidity and mortality because of serious bleeding,
long surgery time, hemodynamic, metabolic and hematologic changes and the impact of these
changes. Therefore, the patients who are decided to have surgery can be evaluated by the
anesthetists, who are part of the team, to ensure that the process is comfortable. Sufficient
knowledge, experience and equipment, team communication and with guidelines, morbidity
and mortality can be reduced.

Giris ve Amag

Sitorediiktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intrape-
ritoneal kemoterapi (HIPEK) kombinasyonu primer
veya sekonder sindirim sistemi maligniteleri ve/veya
periton tutulumu olan ya da jinekolojik malignitesi olan
hastalarda giintimiizde sag kalim iizerine pozitif etkileri
olan bir tedavi segenegidir. Intraperitoneal kemoterapi,

www.kanservakfi.com

peritoneal karsinomatozis olgularinda 1988 yilinda Su-
garbaker tarafindan uygulanmistir”.

Sitorediiktif cerrahi ile islem sirasinda kanserli alan-
lar makroskopik olarak tedavi edilirken, HIPEK ile cer-
rahi sonras1 mikroskobik diizeyde tiimor hiicrelerinin
yok edilmesi amaglanir. Bu yontem sirasinda, sistemik
emilimi fazla olmadan yiiksek konsantrasyonda kemo-
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terapotik ajanlar yiiksek 1sida (42-430C’de) 60-90 daki-
ka siire ile 6zel pompayla intraabdominal olarak perfii-
ze edilir. Kullanilan kemoterapi ilaglarinin yapilarinin
hidrofilik ve molekiil agirliklarinin biiyiik olmasi nede-
niyle plazmaya gegisleri yavagtir, dolayisiyla sistemik
emilimleri de ¢ok az olur. Yiiksek 1s1yla kemoterapotik
ajanlarin uygulanmasi ise etkinligi arttirir.

HIPEK’in bagarisi hastaya, kullanilan ilaca, ilacin
konsantrasyonu ve 1sisina, tastyici soliisyona, tedavi
stiresine ve verilis teknigine gibi bir¢cok faktdre bagli-
dir®?_ Intraperitoneal kemoterapi 5Smm kalinliga kadar
dokulara penetre olabilir®. O yiizden intraperitoneal
uygulamaya baglamadan 6nce yeterli sitorediiktif cerra-
hinin yapilip goriiliir tlimor kitlesinin ¢ikartilmasi gere-
kir. Islem sirasinda uygulanan 1s1 hem direkt anti-timor
etkisi ile hem de secilen kemoterapdtiklerin mitomisin
C, doksorubisin, melfalan, doksetaksel gibi etkisini art-
tirarak fayda saglar®. Kullanilan kemoterapotiklerin
bazi yan etkileri (Tablo 1)’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: HIPEK kullanilan kemoterapétiklerin beklenen
yan etkileri

Yan Etkileri
Nefrotoksisite

Kemoterapitikler

Periferik noropati
Hipomagnezemi
Sisplatin Hipokalsemi
Bulanti, kusma
Norotoksisite
Miyelosupresyon
Anaflaksi
Narotoksisite

Oksaliplatin Laringeal, faringeal disestezi

Gastrointestinal kanama

Miyelosupresyon
Interstisiyel pnomoni
Bulantr, kusma, ishal
Mitomisin C Kardiyomiyopati
Hemolitik iiremik sendrom
Nefrotoksisite

Kardiyotoksisite
Antrasiklinler Kardiyomiyopati
(Doksorubisin) Aritmi

Miyelotoksisite

Gastrointestinal mukozit

Gastrointestinal tilser
Miyelosupresyon
Norotoksisite, ataksi
5-Fluropirimidinler Koroner spazm
Keratit

Cilt lezyonlart
Biliyer skleroz

SRC, cerrahi alanin biiyiik, kan ve s1v1 kaybinin faz-
la oldugu, s1v1 siftlerinin goriildiigii, koagiilasyon degi-

sikliklerinin meydana geldigi HIPEK 6ncesi uygulanan
fazdir ve siire olarak uzundur®. HIPEK ise 6nemli he-
matolojik, hemodinamik ve metabolik degisikliklerin
goriildiigii fazdir. Biitiin bu metabolik ve hemodinamik
olaylar morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. SRC ve
HIPEK, siddetli doku travmasi ve buna bagh inflama-
tuar yanita neden olmaktadir. Sonug¢ olarak morbidite
%12 -67,6 arasinda degisirken, mortalite %9’lara kadar
cikabilmektedir?-®.

Bu kadar biiyiik bir cerrahi islemde normovolemiyi
saglamaya caligmak, miimkiin oldugunca kan kullani-
mint kisitlamak, hipotermiden kaginirken hipertermi-
den korumak, yaygin inflamatuar yanitin yonetimi, tim
islem boyunca metabolik ve hemodinamik dengenin
saglanmasi igin anestezistlere onemli bir gorev diis-
mektedir. Tiim ekibin yeterli donanima, bilgi ve tecrii-
beye sahip olmasi gerekir.

Hasta Secimi ve Hazirhk

Sitorediiktif cerrahi ve HIPEK karar1 verilir veril-
mez, hasta cerrahi ve anestezi hazirligina yonlendiril-
melidir. Ozellikle yash ve risk faktorii olan hastalarin
ACC-AHA kilavuzlarina uygun olarak cerrahiye hazir-
lanmast (Tablo 2) onerilmektedir. Dogru hasta se¢imi
HIPEK isleminin bagarismi da arttirir.

Tablo 2: Preoperatif inceleme ve hasta hazirh@

Dogru hasta seimi

Hasta hikayesinin dikkatle alinmast

Tlag kullanimi ve aldii tedavilerin kontrolii (kemoterapi-radyoterapi)

Eslik eden hastaliklar

Tleus olup olmadi1

Malniitrisyonlu hastalarda beslenme protokolii (oral veya enteral)

Malniitrisyon yoksa oral destek beslenme tedavileri

Rutin genis kan tetkikleri (Hemogram, kanama profili, serum elektrolitleri (Na+, K+, Cat+,
Cl-, Mg++), serum proteinleri, aglik kan sekeri, karaciger-bdbrek fonksiyon testleri)
Kardiyoloji muayenesi, EKG ve Ekokardiyogram degerlendirilmesi

Preoperatif solunum fonksiyon testleri degerlendirilmesi

Solunum egzersizleri

Eglik eden hastalik ve risk faktori varsa Hemoglobin <8 gr/dl'nin altida ise transfiizyon
Lakosit sayst kontrolii, gerekirse neupogen (graniilosit koloni uyarici faktdr)

Trombosit sayis1 100.000"nin altndaysa trombosit hazirligt

Sigaray1 (en erken siirede), alkol (4-8 hf dnce) birakilmast

Bevacizumab veya anti-angiogenesis ilaclart 5 hafta 6nce kesilmeli

Ameliyat oncesi bagirsak temizligi yapilmigsa (her hasta igin rutin onerilmiyor) preoperatif
yeterli hidrasyonun saglanmast

Ameliyattan 12 saat 6nce baglanan tromboproflaksi (DMAH), ameliyat sonrasi 4-6 hf’a

kadar devam etmeli

1. Ameliyat 6ncesi kanser indeksi (PKI) radyolojik
olarak (multi-sliced BT, MR, PET) tanimlanma-
lidir. PKi>17,4 ise HIPEK in fazla yarar sagla-
mayacag1 ve PKi>20 ise kesinlikle yapilmamast
gerektigi bilinmelidir.
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. HIPEK oncesi tiimériin histopatalojisi de 6nem-

lidir. Diigtik dereceli yayilmis peritoneal adeno-
mukoz ve yiiksek dereceli peritoneal miisindz
karsinomatozlii hastalarda histopatalojik olarak
yayilim mutlaka incelenmelidir. Eger ekstraab-
dominal, ekstraperitoneal yayilim (6rnegin kara-
cigerde licten fazla metastaz gibi), retroperitone-
al lenf nodu tutulumu varsa veya primer timor
bilinmiyorsa HIPEK kontrendikedir.

. SRC ve HIPEK tedavisi, genel durumu stabil,

aktif kardiyak yakinmasi, ekstraabdominal- ret-
roperitoneal yayilimi, yaygin karaciger metastazi
olmayan, peritoneal lezyonu tam ya da tama ya-
kin cikarilabilecek 70 yag alt1 hastalara yapilma-
Iidir.

. Hastanin yag1, viicut kitle indeksi, eslik eden

hastaliklar1, fonksiyonel kapasitesi, tiimor yiikii,
malniitrisyon yetersizligi (6zellikle diisiik albii-
min seviyesi) ve anemi varligi hastanin ameliyat
oncesi optimizasyonu acisindan 6nemlidir. Ozel-
likle albtimin diistikliigii postoperatif komplikas-
yonlara neden olabilir. Ameliyat oncesi yeterli
beslenemeyen hastalarda gerekiyorsa preoperatif
enteral, yutamayan ve ciddi malniitrisyonu olan
hastalarda ise preoperatif parenteral beslenme
onerilir. Genel kanser kilavuzlari morbiditeyi
azaltmak i¢in niitrisyonel yetersiz hastalara ame-
liyattan 1-2 hafta 6nce rutin preoperatif beslenme
destegi 6nermektedir®.

. HIPEK endikasyonu konan cogu hastada asit

ve plevral efiizyon mevcut olabilir®. Bu hasta-
larda ameliyat sonrasinda atelektazi ve solunum
komplikasyonlar sik goriiliir"”. Bu komplikas-
yonlar1 azaltmak i¢in ameliyat 6ncesi muayene-
de solunum fonksiyon testleri ve gerekirse gogiis
hastaliklar1 tarafindan degerlendirilmeleri ve hat-
ta bilgisayarli tomografi (BT), arteriyel kan gazi
istenebilir.

. Ameliyat sonrasi en 6nemli sorunlardan bir digeri

venoz trombo-emboli (VTE) riskinin artmasidir.
Ameliyat 6ncesi diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) baglanarak, ameliyat sonras1 4-6 hafta-
ya kadar devam etmek gerekebilir. Postoperatif
analjezi i¢in torakal epidural uygulanacak hasta-
larda ameliyat 6ncesi DMAH saati ayarlanmali-
dir. Ameliyat sirasinda ve sonrasinda pnomotik
kompresyon cihazlar1 ve uygun basingli varis
coraplari unutulmamalidir.

. Sitorediiktif fazda uygulanan peritonektomi, agir1

doku eksizyonlari, asit drenajina, kan kayiplarina

ve bunlara bagli olarak biiylik miktarda sivi sift
kaybina yol agar. Ek olarak HIPEK déneminde-
ki hipertermiye bagl periferik vazodilatasyon,
periferik vaskiiler rezistans azalmasi ve ortala-
ma arter basinci diisiikliigii nedeniyle hemodi-
namik degisiklikler olabilir. Bu hiperdinamik
donem kalp hizinda artisa, santral venoz basing
(SVB) ve kardiyak indekste de farkliliklara sebep
olur™,

8. Ameliyat boyunca olabilecek hematolojik, he-
modinamik, metabolik degisiklikler ve uygula-
nacak ilaglarin bobrek iizerine etkileri preopera-
tif renal degerlendirmeyi 6nemli kilar. Hastalarin
iire, kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizinin
degerlendirilmesi perioperatif bobrek hasarini 6n
gorebilmek adma fayda saglar. Kemoterapotik
ajant uygulamak i¢in kullanilan yiiksek miktar-
lardaki sivilar (%5 dekstroz veya diger sivilar)
onemli elektrolit degisikliklerine neden olabilir-
ler.

9. Sitorediiktif cerrahi ve HIPEK doéneminde has-
talarda goriilebilen malniitrisyon, koagiilasyon
faktorlerini de etkiler. Ayrica preoperatif anemi
ve masif kanama olasilig1 nedeniyle preoperatif
yeterli kan ve kan iirtinleri hazirlig1 yapilmalidir.

10.Preoperatif gerekli kardiyak ve solunum testleri
yapildiktan sonra tam kan sayimi, bobrek- kara-
ciger fonksiyon testleri, elektrolit, albiimin de-
gerleri ve kanama parametreleri de kontrol edil-
melidir.

11. Bevacizumab veya anti-angiogenesis ilaclari
intraoperatif kanamaya neden olabileceginden
5 hafta once kesilmelidir. Miimkiin olan en kisa
stirede hastalarin sigara ve alkolii birakmasi, ge-
rekirse psikolojik destek saglanmasi 6nerilir.

Anestezi Yonetimi

1. indiiksiyon ve Anestezinin idamesi

Hastalarin ¢ogunda abdominal distansiyon ve belir-
gin asit olup fonksiyonel rezidiiel kapasiteleri azalmis-
tir. Hastalar kolaylikla desatiire olabilirler, atelektazi
geligebilir ve aspirasyon riski tasiyabilirler. Anestezi
indiiksiyonunda mutlaka hizli seri entiibasyon uygulan-
malidir™. Ameliyat boyunca akciger koruyucu venti-
lasyon, yani diisiik tidal voliim (4-8 ml/kg), pozitif end
ekspiratuar basing (PEEP) ve rekrutman manevralari
yapilmasi onerilir.

Anestezik ajan se¢iminde indiiksiyon hizi kisa olan
Propofol 1,5-2,5 mg/kg ve noromiiskiiler bloker ajan
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olan Rokiironyum 0,6 mg/kg kullanilmas: uygun olur.
Ameliyat boyunca noromuskiiler sinir monitorizasyonu
(TOF), cerrahi alanin daha iyi degerlendirilmesi agisin-
dan konfor saglayan derin ndromuskiiler blok takibinde
gerekir. Anestezi idamesinde kisa etkili inhalan ajanlar
(sevofluran veya desfluran) veya total intraventz anes-
tezi (TIVA) onerilir. TIVA’nin kanser vakalarinda sag-
kalim ve niiks iizerine pozitif etkileri oldugu gosterilse
bile konu tartismalidir. TIVA anestezisi icin propofol,
ketamin, deksmedetomidin, remifentanil hedef kontrol-
lii infiizyon pompalart ile hastanin cevabina gore uygu-
lanabilir'?.

Anestezi sirasinda yeterli anestezi derinligini takip
etmek icin bispektral indeksi (BIS) kullanilir. Giinii-
miizde multimodal anestezi yontemlerinin yani deks-
medetomidin, lidokain, magnezyum siilfat ve ketamin
kombinasyonlarinin perioperatif opioid, postoperatif
analjezik kullanimint ve solunum komplikasyonlari-
n1 azalttigi, gastrointestinal fonksiyonlari erken nor-
male dondiigi gosterilmigtir® . Primer opioid bazl
analjezi (morfin) yontemi kullanilacaksa postoperatif
solunum depresyonu ve ventilasyon ihtiyaci olabilir.
Torakal epidural anestezi (T5-11) biiyiik laparoskopi-
lerde miikemmel analjezi saglar ve pulmoner kompli-
kasyonlar azaltir. 72 saatin {izerinde uzun siireli tora-
sik epidural analjezinin hastaliksiz ve total sag kalimi
stiresi iizerine pozitif etkileri oldugu gosterilmistir'.
Fakat bu hastalarda koagiilopati riskleri olabilecegi ve
epidural hematom goriilme olasilig1 unutulmamalidir.
Epidural anestezi uygulanacaksa mutlak gerekli kana-
ma parametreleri kontrol edilerek ve deneyimli anes-
tezist tarafindan travma yapilmadan uygulanmalidir.
Torakal epidural anestezi hipotansiyon, koagiilopati ve
postoperatif enfeksiyon ve sepsis olasiligindan dolay1
fazla yapilmamaktadir'®. Diger analjezi alternatifleri
paravertebral tek veya stirekli blok, subkostal trans-
versus abdominis plan (TAP) blok veya hasta kontrollii
intravenoz analjezi (HKA) olabilir.

Preoperatif antibiyotik proflaksisi unutulmamalidir.
Cerrahinin siiresine bagli olarak antibiyotigin yarilan-
ma Omriine uygun sekilde ek doz gerekebilir. Masif
transfiizyon yapilan hastalarda peroperatif antibiyotik
proflaksisi tekrarlanmalidir.

1a- Monitorizasyon

Hastalar, standart anestezi monitdrizasyonuna ek
olarak mutlaka invazif arter monitdrizasyonu ve santral
venoz kateter ile takip edilmelidir. Tiim hastalarda 1s1
takibi (timpanik, 6zofagiyal, rektal, vezikal) hem uzun
ameliyat siiresi hem de major sivi kayiplart nedeniyle
hipotermiden korunmak icin ayrica HIPEK dénemin-

de de hipertermiyi onlemek amaciyla yapilmasi uygun
olur.

HIPEK déneminde hipertermi etkisiyle hastada kalp
hizinda, ETCO?2 degerlerinde ve kan laktat diizeyinde,
kardiyak indekste artis ve metabolik asidoz meydana
gelebilir. Sistemik hipertermiye ilk yanit periferik va-
zodilatasyondur. Azalan periferik vaskiiler rezistansa
karsilik kardiyak outputu siirdiirebilmek icin kalp hizi
artar. Boylece hiperdinamik donem baglar ve oksijen
ihtiyaci ortaya cikar. Sitorediiktif cerrahi agamasinda
hipotermiyi 6nlemek icin hem verilen sivilar hem de
irrigasyon sivilari 1sitilarak verilmeli ve hava tifleyen
siticilar, 1sitict blanketler kullanilmalidir. Tam tersi
HIPEK d6neminde hastay1 sogutmak icin soguk pedler
veya soguk hava iifleyen cihazlar tercih edilir. Ameliyat
boyunca normotermiyi (36°C) saglamak hedef olmali-
dir. Intraabdominal olarak uygulanan soliisyon karin
ici basing artigina sebep olurken diyafragmay1 yukari
kaldirir. Sonug olarak fonksiyonel rezidiiel kapasite
azalir, havayolu basinglar1 artar ve SVB yiikselir. Ttiim
bunlar splenik damar direncini arttirirken abdominal
kan vollimiiniin azalmasina ve venoz doniig problemine
sebep olur. Sistemik ve organ perfiizyonlar etkilendigi
icin voliim yonetimi bilylik 6nem kazanir. Perioperatif
donemde normotermiyi saglamak, yara enfeksiyonu-
nu, kardiyak komplikasyonlari, vendz tromboembolik
olaylar1, ameliyattaki kanama miktarini ve transfiizyon
ihtiyacini azaltabilir.

Cerrahiye 06zgiin nedenlerden dolayr miimkiinse
non-invazif kardiyak output monitdrizasyonu ve hede-
fe yonelik sivi tedavisi, kardiyak rezervi gérmek aci-
sindan ¢ok yaralr olabilir'”. Metabolik olaylar1 takip
etmek icin laktik asit ¢cok onemli bir parametre olup
ameliyat boyunca belirli araliklarla kan gazi takibi
onemlidir. Cerrahinin etkisi ve preoperatif risk faktor-
lerinden dolayi1 koagiilasyon parametrelerinin periope-
ratif donemde sik takibi gerekir. Miimkiinse tromboe-
lastografi (TEG) veya tromboelastometri (ROTEM) ile
koagiilasyon durum takibi ¢ok yararli olur.

1b- Siv1 Yonetimi ve Kan,
Kan Uriinleri Transfiizyonu:

Sitorediiktif cerrahi agamasinda, rezeksiyon genis-
ligine ve organ tutulumlarina bagli olarak sivi kayip-
lar1 8-12 ml/kg’a kadar ¢ikabilir. Kolloid ve kristaloid
stvilar hastada yeterli doku perfiizyonunu, idrar ¢ikisi-
nin devamini saglayacak ve sivi yiikklenmesine neden
olmayacak sekilde verilmelidir. Diisiik kardiyak rezervi
olan hastalar asir1 sivi yiiklemesini tolere edemez. Bu
hastalarda vazopressor veya inotropik ajan destegi ge-
rekebilir. Kanama masif (9000 ml) de olabilir. Diisiik
transfiizyon oranlarinin hemoglobin 7-9 gr/dl morbidi-
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te ve mortaliteyi arttirmadigi gosterilmigtir™®. Liberal
kan transfiizyonu (hemoglobin 9 gr/dl) yaklasimi pos-
toperatif komplikasyonlar1 azaltti81 icin Onerilmektedir.
Bircok caligma sonucunda eger eslik eden risk faktorii
yoksa hemoglobin kritik esik degeri 8gr/dl olarak kabul
edilebilir. Kanamay1 azaltmak icin transeksamik asit
veya kriyopresipitat (fibrinojen diizeyi<1 gr/dl) verile-
bilir. Intraoperatif kan replasmanina gerek olabilecek
en Onemli risk faktorleri; cerrahi siirenin 9 saat istii
olmasi, preoperatif INR’nin 1,2 sn den uzun ve preo-
peratif Hb degerinin 12,5 gr/dl’nin altinda ve PKi’nin
16 istii olmasidir'?. Kanser cerrahisinde otolog kan
kullaniminin kanser hiicrelerinin sistemik yayilma ola-
siligindan dolay1 kontrendike oldugu diigiiniilse de 50
Gy ile introperatif kanamanin 1ginlanmasinin deneysel
olarak tiimor hiicrelerini elimine ettigi gosterilmistir®.
Bu hastalarda otolog kan kullanilma olasilig1 olabilir.
Liberal, kisitlayici ve hedefe yonelik sivi tedavisi ola-
rak cesitli sivi yonetimi stratejileri vardir®D. Yapilan bir
caligmanin sonucunda ortalama 4 L sivi transfiizyonu-
nun kisitlayici, 6 litrenin ise liberal kabul edilebilecegi
bildirilmistir®. Elimizdeki verilere gore hedefe yone-
lik s1v1 tedavisi daha iyi perioperatif sonuglar saglarken
ayni1 zamanda postoperatif komplikasyonlar1 da azalt-
maktadir. Sivi yonetiminde kristaloid ve kolloid kul-
lanimi halen tartismalidir. Kolloidler damar i¢inde on-
kotik basinci saglarken renal fonksiyonlara ve kanama
parametrelerine negatif etkileri olabilir. Asirt kristaloid
kullanimi intestinal 6dem ve yliklenmeye neden olur.
Debulking ve asit bosaltimi sirasinda 6nemli derecede
protein kayiplart olur. Bunlarin yerine konmasi igin
Human albiimin veya plazma replasmanlari gerekebilir.
Rutin plazma kullanimi 6nerilmemektedir. Tiim bunla-
rin sonucunda sitorediiktif cerrahi ve HIPEK deneyimi
olan anestezistler tarafindan hastanin kosullarina uy-
gun olarak dengeli s1v1 replasmani tedavisi yapilmali-
dir. Hipo ve hipervolemiden ka¢inirken organ perfiiz-
yonunu saglamak, idrar ¢ikisinin 0.5-1 ml/kg/st en az
ve ortalama arter basincinin 60 mmHg iizerinde olmasi
hedeflenmelidir. Gerekirse intravendz furosemid ve
inotropik ajan destegi bobrek hasar1 olugsmadan verile-
bilir. Ditiretikler yeterli siv1 voliimiiniin verildiginden
ve bobreklerde yeterli doku perfiizyonundan emin ol-
duktan sonra kullanilmalidir. Siviya bagh agirlik artist
olmamasi i¢in kilo artisinin postoperatif 3. giinde 3,5
kg’dan daha az olmasi gerekir?.

1c- Elektrolit Bozukluklari ve
Tasiyicl Siviya Bagh Sorunlar

Cerrahi iglem boyunca dikkat edilmesi gereken bir
diger parametre tastyici soliisyonlara (%5 dekstroz, rin-
ger laktat gibi) bagl olarak gelisebilecek hiperglisemi,

hiponatremi, laktat artis1 ve metabolik asidozdur. Hi-
pervolemiye bagli hiponatremi serebral 6deme neden
olabilir. Hiponatremi iv furasemid ve izotonik uygu-
lamast ile tedavi edilir. HIPEK sirasinda %35 dektroz
kullanimiyla hiperglisemiye baglh glikolizis sonucunda
doku perfiizyonu bozan tip B laktat artis1 olur. Glisemik
kontrol postoperatif komplikasyonlari 6nlemek igin
onemlidir. Ayrica hiperglisemiye cerrahi stres, aglik, hi-
pertermi ve insiilin rezistansi da katkida bulunur. Intra-
operatif kan glukoz degerlerinin 140-180 mg/dl olmas1
hedeflenmelidir. Kan gekerinin sik araliklarla takibi ve
gerekirse insiilin infiizyonlari ile regiilasyon saglanma-
Iidir. Eger kemoterapétik ajan olarak sisplatin kullani-
liyorsa hipomagnezemiye bagli aritmiler goriilebilir.
Islem siiresince sik arteriyel kan gazi ve kullanilan ke-
moterapdtik ajana ve tastyict siviya baglh gelisebilecek
elektrolit (sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum)
bozukluklarin1 erkenden saptayabilmek i¢in elektrolit
takibi yapilmalidir.

SRC ve HIPEK sonras: profilaktik abdominal dren
konulmas: gastrointestinal fistiil, yara enfeksiyonu,
pulmoner komplikasyonlari, hastanede kalig siiresini
ve mortalite riskini azaltabilir!?. Diyafragmatik perito-
nektomi + tam kat kas rezeksiyonu ile SRC ve HIPEK
sonras1 profilaktik torakostomi uygulamasi, sonradan
ciddi plevral efiizyon veya pnomotoraks riskini azalt-
mak i¢in endike olabilir.

2. Postoperatif Donem

Postoperatif hastalarin hemodinamik, elektrolit, so-
lunum ve organ fonksiyonlarinin, stabil oluncaya kadar
yogun bakim (YB) iinitelerinde takip edilmeleri daha
uygun olur. Ameliyat bitiminde ameliyat masasinda
ekstiibasyon halen tartigmali bir konudur. Hastanin du-
rum ve kosullarina bagli olmak iizere anestezistin genel
yaklagim, tecriibe ve pratigine gore karar vermesi daha
uygun olabilir. Hemodinamik olarak stabil olmayan,
ameliyatta agir1 kan kaybetmis, 10 saatin lizeri siiren
cerrahi iglem, preoperatif solunum fonksiyonlari iyi ol-
mayan ve kardiyak komorbiditeleri olan hastalar YB’a
entiibe olarak ¢ikarilabilir. Fakat hastalar ameliyat ma-
sasinda ekstiibe olmasalar bile erken ekstiibasyon ve
erken derlenme prensiplerine gore anestezi idamesi he-
deflenmelidir. Erken ekstiibe olan hastalarda sedasyon
uygulanma stireleri daha kisa olup hizla derlenirler, ba-
girsak fonksiyonlari kisa siirede geri doner ve mobilize
olurlar. 24 saatten uzun entiibe kalan, PKI degeri yiik-
sek olan, agir1 kan kaybi, asir1 kristaloid-kolloid-kan ih-
tiyact olan hastalarda morbidite ve mortalite yiiksekligi
goriilmiistiir®. Postoperatif hasta takibi (Tablo 3)’de
ozetlenmigtir.
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Tablo 3: Anestezi ve HIPEK sonrasi derlenme

Hastalarin yogun bakima transferi

Postoperatif analjezinin saglanmasi (torakal epidural anestezi 4-5 giin, torasik vertebral
blok, TAP blogu, PCA, IV parasetamol)

Postoperatif bulanti-kusmanin engellenmesi (multi model anti-emetik uygulanmast, en az
iki ilag)

Elektrolit, kan sekeri, kan gazt degerlerinin replase edilmesi

Tdrar akiginin saglanmast (yeterli sivi, yeterli doku perfiizyonunun saglanmast, iv
furosemid, inotrop destek)

Erken ekstiibasyon hedeflenmesi (nromiiskiiler blogun tamamen ger dondiiriilmesi)
Nazogastrik sonda yogun bakima ¢ikarken cekilecek

Hemodinami stabil, ventilasyon basinglart normal, kanama miktari azsa, 10 saatin
altinda cerrahi siresi, kardiyak parametreler normal, laktat degerleri normal, risk faktori
olabilecek yandag hastalik yoksa ameliyat odasinda ekstiibasyon

Kosullart uygun olmayan hastalar YBa entiibe transfer edilecek

3. Yogun Bakim Siireci

Postoperatif yogun bakimda dikkat edilmesi gere-
ken durumlar (Tablo 4)’de Gzetlenmistir. Hastalarda
proflaktik nazogastrik tiip birakilmamalidir. Cerrahi
sonrasi 72 saatte kadar sizma tarzinda protein agirliklt
stvi kaybi giinliik 4 litreyi bulabilir. Bu yiizden posto-
peratif sivi yonetimi bu hastalarda cok 6nemlidir. S1vi
replasmaninda hemodinamik degisiklikler, idrar cikisi,
drenlerden ve eger varsa nazogastrik tiipten kayiplar
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Hastanin kan ve kana-
ma parametrelerine gore kan ve kan {iriinleri replasma-
n1 yapilir. Eger albiimin seviyeleri 3gr/dl’nin altinda
ise replasman diisiiniilebilir. Idrar sondasi miimkiin
olan en erken zamanda (3. giine kadar) c¢ikartilmalidir.
Epidural kateter ¢ikartilmadan once iiriner kateter ge-
kilebilir®. Postoperatif ileus olasilifin1 azaltmak igin
torasik epidural anestezi uygulanmigsa kisa etkili opi-
oidler ve lokal anestezikler kullanilmalidir. Ayrica has-
talara laksatif, prokinetikler, kahve ve sakiz ¢ignemesi
onerilebilinir. Oral niitrisyonel destek miimkiin olan en
kisa zamanda hastanin durumuna goére baslanmalidir.
Ameliyat siiresince hedeflenen kan glukoz degerleri
postoperatif donemde de takip edilmelidir. Bir diger
postoperatif problem koagiilasyon faktor bozuklugu
olabilecegi i¢cin INR ve trombosit degerlerinin takip
edilmesi gerekir. Genellikle koagiilasyon bozukluklari
postoperatif 24-48. saatte pik yapar ve 72. saatte diizel-
meye baglar. En 6nemli konu hastanin epidural kateteri
varsa ¢ekilmeden 6nce parametrelerin kontrol edilmesi
ve anti-koagiilan dozunun ona gore yapilmas: gerekir.
Ameliyattan 12 saat 6nce baglanan tromboemboli prof-
laksisine en az 4 hafta devam edilmelidir. Hastalarda
hipertermi donemine bagli renal tiibiiler hasara bagh
gecici ciddi hipopotasemi goriilebilir. Yine 16kopeni,
notropeni, C-reaktif protein (CRP), interlokin ve elas-

taz degerlerinde artig saptanabilir. Erken mobilizasyon
hedeflenmeli hastalarin en az 2 saatini yatak diginda
gecirmeleri saglanirken fizyoterapi de baglanmalidir.
Taburculuk 6ncesi miimkiinse hastalara niitrisyonel ba-
kim ve psikoterapi destegi saglanmalidir.

Tablo 4: Postoperatif yogun bakim siireci hedefleri

YB’a entiibe gelen hastalarda erken ekstibasyon hedeflenmeli

Ortalama arter basinct, kalp hiz1 ve idrar miktart hedefli sivi tedavisi

Arteriyel kan gazindaki laktat hedefli stvi tedavisi

Kanama parametreleri, kan sekeri ve elektrolit takibi

Sonda miimkiin olan en kisa siirede (3 giin icinde) ¢ikartilmali (epidural kateter gekilmeden
dnce onerilir)

Torakal epidural kateter gikartilmadan kanama parametreleri kontrol

Erken oral beslenme veya tolere edemeyecek hastalarda parenteral niitrisyon

Yeterli analjezi (torakal epidural ve paresetamol veya IV PCA ve parasetemol ve anti-
inflamatuar )

Stres ilseri proflaksisi (H, res antagonistleri veya proton pompa inhibit6rleri)
Anti-tromboemboli proflaksisi (ameliyat oncesi 12 saat- postoperatif 4-6 hf), pnomotik
kompresyon coraplart, basmglt varis corab

En erken donemde mobilizasyon (hedef en az 2 saat yatak digt) ve fizyoterapi

Postoperatif en dnemli komplikasyonlar anastomoz
kacagi, sepsis, ileus, perforasyon, fistiil, akut bobrek
yetmezligi (ABY), kardiyopulmoner sorunlar ve trom-
boembolik olaylardir®. ASA siniflamasi 3’ten fazla
olan ve cerrahi siiresi 10 saatin lizerinde olan hastalar
peritoneal karsinomatozlii hastalar i¢inde IV/V derece
morbidite riski tagirlar. Sol list kadran peritonektomi ve
ince bagirsak rezeksiyonu perioperatif kotii sonug gos-
tergesidir®®.

4. Ameliyat Odasinda Cahsanlar
icin Giivenlik ve Korunma

HIPEK uygulamalari esas olarak ii¢ teknikle yapilir.
Acik karm teknigi, kapali karin teknigi ve peritoneal
bosluk genisletici tekniktir. Bu teknikler i¢inde ameli-
yathane personeli i¢in en giivenilir yontem kapal1 karin
teknigidir. Stuart ve arkadaglar1 kapali teknikle kemo-
terapotik ajan olarak Mitomysin C kullanimi sirasinda
ortamda ki cerrah ve perfiizyonistlerin idrar drneklerin-
de ve oda havasindan alinan 6rneklerde yiiksek mik-
tarlarda kemoterapotik ajan bulunmasina ragmen zarar
verdigine dair net bir bulgu saptanmamugtir®”,

Koruyucu Olarak Yapilabilecek Onlemler:

1. Su gecirmez ve tek kullanimlik ameliyat gomlek-
leri

2. Ameliyat odasmin kapisinin kapalt ve uyart ol-

masi

3. Ameliyat odas1 girig ve ¢ikiglarinin minimuma
indirilmesi
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4. Tlag temasini ve dokiilme ve kirilmalara bagl ka-
zalar1 6nlemek icin ameliyat masasi etrafinda su
gecirmez emici Ortiilerin olmasi

5. GOz koruma (gozlik) ve koruyucu maskeler
(FFP-3) kullanilmal

6. Miimkiinse cerrahi eldivenler sik degistirilmeli

7. HIPEK yapilacak odalarda laminer akim ve ha-
valandirmanin uygun kapasitede calistirilmasi

8. HIPEK sirasinda ve sonrasinda atilacak her mal-
zemenin “sitotoksit ajan” etiketiyle yollanmasi
gereklidir.

9. Yiiksek risk tagiyanlar mesela hamileler, emziren
anneler, abortus Oykiisti olan, hamilelik planla-
yanlar, anomali 0ykiisii olanlar, kemo-radyotera-
pi veya immiinosupresif tedavi gorenler ve bu tip
ilaglara alerjisi olanlar HIPEK ekibinde olmama-
Iidar.

Sonug
Sitorediiktif cerrahi ve HIPEK uygulamalari komp-

leks islemler olup bu hastalarin perioperatif yonetimi,
takibi zor, yiiksek riskli ve bircok parametreyi kapsa-
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dzet:

Karin zari metastazlarmn tedavisinde sitorediiktif cerrahi ve intraperitoneal kemote-

rapi uzun yillardr uygulanan ve basarili sonuglart olan bir tedavi yontemidir. Bu makalede

sitorediiktif cerrahi yonteminin teknik asamalarini kendi klinik deneyimim, ameliyatlarimizda

cektigimiz fotograflar ve yaptigimiz cizimler ve literatiir bilgileri kilavuzlugunda sizlere an-

latmaya ¢alistim.

Abstract:

Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy are treatment modalities that

have been used for many years and have successful results in treating peritoneal metastases.

In this article, I tried to underline the technical aspects of cytoreductive surgery with the

guidance of my own clinical experience, the photographs we took during our surgeries, and

the drawings we made by the literature guidance.

Metastatik kanser tedavisinde kanserin koken aldig1
primer organin ¢ikarilmasi disinda metastazlar icin de
cerrahi uygulanmasi kanser tedavisi agisindan olumlu
sonuglar verebilmektedir. Karaciger metastazlarinda
metastazektomi, regle karaciger rezeksiyonlari, asa-
mali hepatektomiler ve ALPPS yontemi (associating
liver partition and portal vein ligation for staged hepa-
tectomy) ile olumlu sonuglar alinirken karin zari me-
tastazlarmin (Resim 1) tedavisinde de benzer sekilde
sitorediiktif cerrahi ve intraperitoneal kemoterapi [(hi-
pertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) ve erken
perioperatif intraperitoneal kemoterapi (EPIK)] uygu-
lamalari ile sadece sistemik kemoterapi uygulanmasina
gore daha basarili sonuglar elde edilebilmigtir®.

Karmn zar1 metastazlarinin tedavisinde sitorediik-
tif cerrahi yontemi Profesor Doktor Paul Sugarbaker
(Washington, ABD) tarafindan popiilerize edilmis ve
kendisinin uzun yillar siiren gayretleri ile diinyada yay-
@in olarak uygulanmaya baglanmistir. Ulkemizde de
bu yontemin hocamiz Profesér Doktor Mehmet Fiiziin
tarafindan popiilerize edildigini soylememiz yanlis ol-
maz. Kendisi 1990 yilinda bu alandaki ilgisini ve tek-

www.kanservakfi.com

nigini gelistirmek icin Sugarbaker’in yanina ziyarete
gitmis (Resim 2) ve iilkemizde 1995 yilinda bu tedavi
yontemini uygulamaya Dokuz Eyliil Universitesinde
baglamistir. O yillarda Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
sinde de Prof. Dr. Abdiilmuttalip Unal hocamizin da bu
alanda emek verdigini hatirlatmak isterim®. Sitorediik-
tif cerrahi ile HIPEK uygulamasi ise iilkemizde ilk kez
2007 yilinda Prof. Dr. Cem Terzi tarafindan Dokuz Ey-
liil Universitesinde baglanmistir (Resim 3)®. Karimn zar1
kanserlerinin tedavisinde kullanilan diger bir intraperi-
toneal kemoterapi yontemi olan [(pressurized intrape-
ritoneal aerosol chemotherapy (PIPAC)] ise iilkemizde
ilk kez 2017 yilinda Prof. Aras Emre Canda ve Prof. Dr.
Mehmet Fiiziin tarafindan Dokuz Eyliil Universitesinde
yapumustir (Resim 4a, b).

Sitorediiktif cerrahi uzunca bir 6grenme egrisini
tamamlamig, karin cerrahisinin bir¢ok disiplinini tek-
niklerine hakim, yiiksek konsantrasyon ile uzun siiren
ameliyatlara hazirlikli adanmis cerrahlar tarafindan
yapildiginda daha az komplikasyon ve daha olumlu
onkolojik kazanimlar sunabilen bir ameliyattir®. Karin
igerisindeki hastalik cikarilmadan ya da “oldugu kadar
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cikarilarak” ardindan HIPEK uygulanmasimin sitore-
diiktif cerrahi yontemi olmadigina ve onkolojik olarak
onemli bir avantaji olmayacagina dikkat cekmek iste-
rim.

Resim 1. Karin zart metastazlarimn goriiniimii

Resim 2. Prof. Dr. Mehmet Fiiziin’iin Amerika Birlesik Devlet-
leri ziyareti sirasinda Prof. Dr. Paul Sugarbaker ile ¢ekilmis

fotografi.

Sitorediiktif cerrahinin amaci olanakli olan en biiyiik

hacimde tiimor yiikiinii ¢ikarmak ve yine olanakliysa
hastay1 makroskobik olarak hig tiimoriin birakilmadigi,
tamamen tiimorsiiz hale getirmektir. Makroskobik ola-
rak tiimor goriilmeyen yapilarin ¢ikarilmasi 6zel bazi
durumlar disinda gerekli degildir® ©. Sitorediiktif cer-
rahiye intraperitoneal kemoterapi eklenmesi ile ameli-
yatta saglanan makroskobik hastalik tedavisi potansiyel
mikroskobik hastalik tizerine genigletmektir®.

Resim 3. Prof. Dr. Cem Terzi iilkemizdeki ilk HIPEK uygula-
maswu Hitit Medikal firmasimin distribiitorliigiinde Rand Per-
former (Rand Biotech, Italya) cihazi ile Dokuz Eyliil Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yaparken ¢ekilmis fotografi.

Resim 4a

Resim 4. a. Prof. Dr. Mehmet Fiiziin’iin iilkemizde ilk PIPAC
uygulamasint EOS Medikal firmasuun distribiitorliigiinde
Capnopen cihazi (CapnoPharm GmbH, Almanya) ile Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde baslatirken
cekilmis fotografi. b. PIPAC sirasinda ameliyathane salonu
diizeni.

Sugarbaker®, peritonektomi iglemleri adini verdi-
&i bu ameliyati 6nce baglica 6 bdlime ayirmigtir: 1)
Omentektomi ve splenektomi, 2) Sol iist kadran peri-
tonektomisi, 3) Sag iist kadran peritonektomisi, 4) Ko-
lesistektomi ve omentum minus rezeksiyonu, 5) Rek-
tosigmoid kolon rezeksiyonu ile pelvik peritonektomi,
6) Antrektomi. Ardindan 2017 yilinda kendi editorlii-
giinde yayilanan “Cytoreductive Surergy & Perioper-
tive Chemotherapy for Peritoneal Surface Malignancy”
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kitabinda cerrahi teknik boliimiinde peritonektomi is-
lemlerini ve visseral rezeksiyonlari (Tablo 1)’deki gibi
smiflamigtir®.

Tablo 1: Peritonektomi ve visseral rezeksiyonlar®

Peritonektomi Rezeksiyon

Anterior parietal Eski insizyon, umblikus, epigastrik yag dokusu
Sol iist kadran Omentum majus ve dalak

Sag iist kadran Glisson kapsiilii tizeri tiimorler

Pelvik Uterus, overler ve rektosigmoid kolon

Omental bursektomi Safra kesesi ve omentum minus

Mezenterik Sag kolon ve terminal ileum

Bu makalede peritoneal karsinomatoz hastaliginin
cerrahi tedavisinde sitorediiktif cerrahi teknigini litera-
tiir bilgisi diginda kendi edindigimiz deneyim ve ame-
liyatlar sirasinda ¢ektigimiz fotograflar ve yaptigimiz
cizimler egliginde 6zetlemeye calistik.

1. Hasta Pozisyonu, Insizyon ve
Karm icerisine Giris, Ekartasyon:

Etkin bir sitorediiktif cerrahi i¢in ideal pozisyon
Lloyd-Davies modifiye litotomi pozisyonudur (Resim
5). Ameliyatin uzun siirecegi goz Oniine alindiginda
hastanin 1sitilmasi1 (Resim 6), hastanin bacaklarinin
uygun bir sekilde yerlestirilmesi (Resim 5), hastanin
kaymamasi ve basi 6nlenmesi icin uygun sekilde des-
teklenmesi gerekmektedir. Insizyon tiim karin igine ha-
kim olabilmek i¢in ksifoidden pubise ulasacak sekilde
orta hattan yapilmaktadir. Ozellikle diyafragmatik peri-
tonektomi ve diyafragma rezeksiyonu yapilmasi gere-
ken ya da kardiyofrenik siniis bolgesindeki yag dokusu
icinde lenf nodu tutulumu olan hastalarda ksifoidin sa-
gindan 3-4 cm yukar1 uzanan bir insizyon yapilabilir
ya da ksifoid cikarilabilir; boylece bu bolge daha iyi
ortaya konulabilmektedir (Resim 7a, b). Daha 6nce ge-
¢cirilmig cerrahisi olan hastalarda onceki deri ve karin
duvart insizyon hattinin ve varsa fitik keselerinin/karin
duvarr emilmeyen siitiir materyallerinin ve yamalarin
cikarilmasi gereklidir; bu bolgedeki skar dokular1 kan-
ser hiicrelerinin saklanabilecegi ve gézden kacabilecek
yerlerdir (Resim 8). Yine hastaya daha once primer
timor icin laparoskopik girisim uygulanmigsa ya da
dren yerlestirilmigse bu bolgelerde de benzer sekilde
tutulum olabilecegi ve ¢ikarilmasi gerekebilecegi akil-
da tutulmalidir. Benzer sekilde gobegin de ¢ikarilmast
gerekebilmektedir (Resim 9a, b). Ayrica insizyon ile
preperitoneal yag dokusunu da icerecek sekilde falsi-
form ligaman da ¢ikarilabilir. Ameliyatin uzun siirecegi
g6z Oniine alindiginda etkin bir ekartasyon i¢in otoma-
tik ekartor sistemi kullanilmasini 6neriyoruz. Biz kendi
pratig§imizde Thompson (Thompson Surgical Instru-
ments, ABD) otomatik ekartor sistemini rutin olarak
kullanmaktay1z (Resim 10).

Resim 5. Hastanin Lloyd-Davies pozisyonunda ameliyat ma-
sasindaki goriiniimii. Bacak botlarinn pedli olmast uzun siiren
ameliyatlarda olast sinir basilarint onleyebilmektedir. Ayrica
pnomotik kompresyon mansonu kullanilmast da derin ven
trombozu geligim riskini azaltacaktir.

Resim 6. Uzun siiren cerrahilerde normoterminin korunma-

sina ¢ok dikkat edilmelidir. Hastanin viicut isisinin 35°C’nin
altina diismesi basta intraoperatif kaogulopati, cerrahi alan
enfeksiyonu olmak iizere bircok morbiditeye neden oldugu bi-
linmektedir.

2. Eksplorasyon, Rezekabilitenin
Degerlendirilmesi ve Peritoneal Kanser
Indeksinin (PKI) Hesaplanmasi

Karm acildiginda varsa assit ve miisindz icerik
bosaltilir, miktar1 ve 6zelligi ve not edilir (Resim 11).
Sugarbaker!” tarafindan gelistirilen peritoneal kanser
indeksinde peritoneal yiizeyler O ile 12 arasinda top-
lam 13 bolgeye ayrilir (Resim 12). Buna gore 0, karin
duvarinda gobek cevresindeki; 1, karin duvarinda sag
iist kadrandaki; 2, karin duvarinda epigastriumdaki; 3,
karmn duvarinda sol iist kadrandaki; 4, karin duvarin-
da sol flank boliimiindeki; 5, karin duvarinda sol alt
kadrandaki; 6, pelvisi 6rten; 7, karin duvarinda sag alt
kadrandaki; 8, karin duvarinda sag flank boliimdeki; 9,
iist jejenum (mezosu dahil); 10, alt jejenumu (mezo-
su dahil); 11, iist ileumu (mezosu dahil); 12, alt ileum
(mezosu dahil) iceren peritoneal yiizeyler olarak sinif-
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landirilirlar. Tanimlanan bu topografiye uygun olarak
numaralandirilmig her alandaki en biiyiik nodiiliin ¢apt
kaydedilir. Buna gore; hi¢ tiimor yoksa 0, timor capi
0-5 mm arasinda ise 1, timor cap1 S mm - 5 cm arasinda
ise 2, tiimor ¢ap1 5 cm’den biiyiikse ya da konglomeras-
yon varsa 3 ile skorlanir. Lezyon skorlar1 her 13 boliim
icin ayr1 ayr belirlenir ve bu skorlarin toplami peritone-
al kanser indeksini verir. Bir hasta icin maksimum skor
13x3=39 olacaktir.

Resim 7. a. Kardiyofrenik bolgenin agilmasi, b. Kardiyofrenik
bolgedeki lenf nodlarinda ve peritonda tutulum.

3. Parietal Peritonektomi:

Orta hat insizyonu sonrasi eger anterior parietal pe-
ritonda tutulum var ise ya da hastanin daha 6nce gegi-
rilmis orta hat cerrahisi varsa her iki tarafta da periton
rektus kilifindan diseke edilir, peritoneal tutulum var
ise diseksiyon laterale dogru ilerletilir (Resim 13a, b).

Resim 8. Onceki insizyon hatti: Skar dokusu ve emilmeyen sii-
tiir materyali parcalari.

b Resim 9b

Resim 9. a. En bloc preperitoneal yag dokusu ve parietal pe-
ritonektomi ile birlikte umblikusun ¢ikarilmasi, b. Umblikus
icinde peritoneal nodiillerin goriiniimii.

4. Adezyonlarm Ayrilmasi:

Ozellikle daha 6nce gecirilmis cerrahisi olan ya da
ince bagirsaklarinda yaygimn tutulumu olan hastalarda
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adezyonlar sik goriiliir. Etkin bir sitorediiktif cerrahi f W

icin tiim adezyonlarin acilmasi gerekmektedir (Resim AN\ __>l ) Bolge  Lezyon Gapl
14a, b). Adezyoliz sirasinda ince bagirsaklarda serozal ( !./ L/':/ gm —
ya da tam kat yaralanma olugabilir. Tam kat yaralanma / },\;]7 ‘ /} ll :’;\/ﬁ\ﬁl 1;21'8:"“ =
oldugunda intestinal kontaminasyonun 6nlenmesi i¢in f\ ) }/2 ! ’\\;\N.-\' ;'::::* —
mutlaka gecici ya da kalic1 olarak aciklik o anda kapa- :tlﬁ__ § / M ;Ps:gm:& =
tilmalidir. Serozal yaralanmalarin onarimi igaret siitiirii | = 2 _‘J\_ s R 8 Sag flank —
konarak ameliyat sonrasina ya da serozal yaralanma (7] &8 l s 190 q;m -
alanlarini da icerebilecek olasi bir intestinal rezeksiyon | ‘ ] '| §£Eﬁ§m :; ;.::mqm =
gerekebilecek ise o asamanin sonrasina birakilabilir. | J‘ul ; LS 3= Tumér > 5 cm

Acilmayan adezyonlarin arasina kanser hiicrelerinin
saklanmis olabilecegi akilda tutulmalidir. Adezyon olan
bolge agilmadiginda ve burada sitorediiksiyon yapilma-
diginda intraperitoneal kemoterapiden beklenene fayda

azalacaktir ve ince barsak obstriiksiyon riski artacaktir.

sResimN3a

Resim 10. Pasif otomatik ekartasyon icin Thompson retraktor
sistemi (Thompson Surgical Instruments, ABD) sistemi kurul-

duktan sonraki goriintii.

Resim 11. Miisinoz tiimérlii bir hastada karin icerisinden bo-

saltilan bol miktarda miisin. Miisine baglh karin distansiyonu
olan hastalarda palyasyon amagl asit drenaji denemeleri

cogu zaman basarisiz olmaktadur.
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Resim 13d

Resim 13e

Resim 13. a. Pelvik peritonektomi ile birlikte tiim kadranlarda
parietal peritonektomi, b. Sag yan duvar parietal peritonek-
tomisinin retroperitonda bobrek ve kolon iizeri peritona da
ilerletildigi goriilmekte, c. Sol iist kadran ve yan duvar pa-
rietal peritonektomisi tamamlannusg, d. Bilateral alt kadranda
ve pelviste visseral peritonektomi ile birlikte parietal perito-
nektomi tamamlanmug, e. Mezotelyoma hastasinda en bloc ko-
lektomi, omentektomi ve splenektomi ile birlikte bilateral yan

duvar ve diyafragmatik peritonekomi.

5. Primer Tiimériin Cikarilmasi:

Senkron peritoneal metastazlart olan hastalarda
adezyolizden sonra primer tiimore yonelerek (kolo-
rektal kanser hastalarinda kolorektal rezeksiyon, mide
kanserlerinde mide rezeksiyonu, jinekolojik kanser-
lerde histerektomi ve salpingooferektomi gibi) ilgili

organin onkolojik cerrahi prensiplerle iligkili periton
ile en bloc ¢ikarilmasini tercih etmekteyiz (Resim 15a-
e). Ameliyatin ilerleyisini cogu zaman primer timdriin
yerine gore planliyoruz. Ornegin over kanserine bag-
It peritoneal karsinomatozu olan bir hastada en bloc
pelvik peritonektomi gerekli ise rektum rezeksiyonu,
secilmis hastalarda parsiyel ya da total sistektomiyi
bu asamada yapmaktayiz. Ya da mide kanserine bagl
peritoneal karsinomatozu olan bir hastada gastrektomi,
omentektomi, bursektomi ve gerekirse kolon rezeksi-
yonu ve splenektomiyi bu agsamada yapiyoruz. Primer
tiimor ciktiktan sonra diger bolgelerdeki hastalik iize-
rine yoneliyoruz.

o)

Resim 14b
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Resim 14c

Resim 14. a. Ince barsak adezyonu, b. Ince barsak adezyonlart

agildiginda goriilen implant, ¢. Ince barsaklar arasinda retro-

peritonda yerlesmis ¢cok sayida implant.

- Resim 15a

Resim 15¢

Resim 15d

Resim 15e

Resim 15. a. En bloc pelvik peritonektomi ile iist rektum rezek-
siyonu, total kolektomi, terminal ileum rezeksiyonu, histerek-
tomi, bilateral salpingooferektomi, splenektomi, omentektomi
spesmeni, b. Cekuma invaze sigmoid kolon yerlesimli primer
tiimor rektosigmoid rezeksiyon, sag hemikolektomi, pelvik pe-
ritonektomi spesmeni, ¢. Senkron sigmoid kolon tiimorii (ileo-
cekal bolgeye invaze) ve anal fistiil zemininde adenokarsinom
nedeni ile en bloc total proktokolektomi, iskiorektal abdomino-
perineal rezeksiyon, histerektomi ve bilateral salpingooferek-
tomi, omentektomi ve daha dnce diversiyon amagl tiimoriin
distalinden a¢ilmug (ileus hali nedeni ile acil cerrahi sirasin-
da intraoperatif uygun degerlendirme yapimamus) kolostomi
hattimin ¢ikarilmasi, d. Safrakesesine invaze hepatik fleksura
tiimorii icin en bloc primer tiimor rezeksiyonu, e. Ileocekal
bolgeye ve bu bolgede retroperitoneal peritona invaze sigmo-
id tiimor nedeni ile en bloc sitorediiksiyon: Total kolektomi,
omentektomi, bilateral yan duvar ve pelvik peritonektomi
spesmeni.
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6. Pelvik Peritonektomi:

Primer hastalik pelviste olmasa da peritoneal s1v1 fiz-
yolojisi ve insana 6zgii anatomik ozellikler, yer ¢ekimi
etkisi goz oniine alindiginda pelvik peritonda tutulum
goriilmesi sasirtict degildir"". Pelvik peritonektomi ya-
parken once anteriorda karin duvari parietal peritonun-
dan baslayarak mesane iizeri visseral periton (Resim
16a), bilateral karin duvari parietal peritonu, psoas kasi
ve iliyak damarlarin {izerinden promontoryuma ulaga-
rak rektosigmoid kolon iizeri visseral peritonu (Resim
16b)’da ¢ikaracak sekilde ilerleyen bir peritonektomi
yapilabilir. On tarafta 6nce vajen boliiniir (Resim 16c¢)
ardindan posteriorda rektum stapler yardimi ile boliiniir
(Resim 16d). Bu sekilde tamamlanan en bloc pelvik
peritonektomi ile hastada pelviste herhangi bir goz-
le goriilen odak kalmadan sitorediiksiyon tamamlanir
(Resim 16e-g). Ancak bu bolgede 6zellikle iist rektu-
mun anteriorunda bazi hastalarda periton barsak duva-
rindan ayrilamaz ve buradaki tutulum nedeni ile rektum
rezeksiyonu yapilmasi gerekebilir. Rektumun anterio-
runda tutulum olup peritonun ayrilabildigi olgularda ise
“peritoneal stripping” (soyma) ile promontoryumdan
baglayarak retroperitondan rektumun her iki yanindan
rektumun 6n yliziindeki peritonu soyarak refleksiyonun
iizerine dogru olabildiginde ilerlemek daha fazla rek-
tum korumamuizi (distalde daha uzun bir rektum birak-
mamizi) saglayacaktir (Resim 17). Rektosigmoid timor
dis1 nedenlerle pelvik sitorediiksiyon yapilan hastalarda
olas1 bir rezeksiyon sonrasi anastomoz yapildiginda bu
bolgedeki beslenmeyi korumak i¢in inferior mezenterik
arter ve ven kokten baglanmadan rektosigmoid mezen-
ter icerisine girilerek superior rektal damarlar da koru-
narak izole sigmoidal dallar baglanip bir rezeksiyon ve
ardindan anastomoz yapilabilir (Resim 18a, b, 19a-d).
Bu da postoperatif donemde “low anterior rezeksiyon
sendromu” (LARS) gelisim riskini azaltabilecektir.
Ozellikle histerektomi ile birlikte pelvik peritonektomi
yapilacaksa pelviste en bloc sitorediiksiyon yapilmali-
dir. Pelviste yaygin bir hastalig1 olan hastada abdominal
histerektomi ve salpingooferektomi yapilip vajen cuff
stitiir ile kapatilip uterin damarlar siitiir konularak bag-
landiktan sonra pelvisin temizlenmesi seklinde bir re-
zeksiyon yapilip vajen cuff ile mesane ve rektum iizeri
peritonun birlikte kapatildiginda bu bolgedeki hastalik
vajen cuff siitiirleri arasinda hapsolur; benzer sekilde
pelvik yan duvardan gelen uterin vaskiiler yapilarin sii-
tiir ile kontrol edilmesi sirasinda hastalikli peritonun da
bu siitiir hattinda kaldacaktir. Pelviste sitorediiksiyon
sirasinda organ ve yapilarin ayri ayri ¢ikarilmasi sitore-
diiktif cerrahi mantigina aykiridir; bu sekilde bir ame-

liyat sonras1 pelviste tedavisi zor (pelvik yan duvar ya
da mesane tabaninda tutulumla gibi) niikslerin goriilme
olasilig1 ¢ok yiiksek olacaktir. Pelvik peritonun tutulu
oldugu hastalarda organlarin tek tek ¢ikarilmasi yerine
ekstraperitoneal yaklagimla uterin vaskiiler yapilar.

2 =2 2 =\ = T

g by

o % | Resiml6b
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Resim 16e

Resim 16f

Resim 16. a. Bilateral yan duvarlardan baslatilan parietal

peritonektomi pelviste mesane iizeri visseral peritona ilerle-
tilmis; bu tarafta hastada kalan herhangi bir tiimor goriilmek-
te, b. ¢cikacak tarafta ise en bloc rektosigmoid rezeksiyon ile
birlikte histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapildig
goriilmekte, c. Vajenin boliinmesi, d. Rektumun kavisli kapa-
tict kesici stapler ile boliinmesi, e. Sepesmen ¢iktiktan sonra
anteriordan goriiniim, f. Posteriordan goriiniim, g. En bloc

rezeksiyon tamamlandiktan sonra pelvisin goriiniimii.

boliintip vajen cuff ve rektumun peritoneal refleksi-
yonun altinda boliinmesi ve en bloc bir rezeksiyon ile
Douglas peritonunun c¢ikarilmast sitorediiktif cerrahi
yaklagiminin mantigina uygun bir ameliyattir (Resim

20). Peritoneal karsinomatozlu bir hastay1 tedavi etme-
ye niyetlenen meslektaglarimiza bu konuda egitim ala-
rak pelvik peritonektomi tekniklerini gelistirip en bloc
sitorediiksiyon yapmalarini 6neririm. Pelvik peritonek-
tomi sirasinda iireter yaralanmasi riskini azaltmak igin
iireter kateteri takilmasi ya da ameliyatin belirli aga-
malarinda ICG uygulanmast rutin olmamakla birlikte
gereksinime gore degerlendirilip yapilabilir. Daha 6nce
histerektomisi olan kadin hastalarda rektovezikal bol-
gede bir tutulumun mesane tabanina ve rektuma invaze
bir hastalik seklinde karsimiza ¢ikabilecegi ve total pel-
vik ekzenterasyon ameliyati yapilmasi gerekebilecegi
akilda tutulmalidir.

Resim 17. Rektum iizeri peritoneal stripping yapilarak iist rek-

tumun korundugunu gormekteyiz.

7. Sol Ust Kadran Peritonektomisi:

Anteriordan rektus kilifinin altindan peritonu styir-
ma ile baglayip diyaframa ulagsmaktayiz. Diyafragma-
tik peritonektomi yaparken topuz uclu elektrokoteri
yiiksek watt kesme enerjisi ile kullanmaktayiz. Periton
ile diyafram arasindaki damarlar1 ise koagulasyon ile
yakmaktayiz. Damarlarin koagule edilmeden kesilmesi
¢ekilerek kas i¢ine kagmalarina ve gereksiz kanamaya
neden olabilecektir. Yine bu bolgede peritonu penetre
ederek diyafram kasini invaze eden implantlar ya da di-
yaframin tendin6z kisminda implantlar nedeni ile par-
siyel diyafragma rezeksiyonu gereksinimi olabilecektir.
Bazi hastalarda dalak iizeri peritonda ya da hiler bol-
gede tutulum izlenebilmektedir; bu hastalarda geride
hastalik birakmamak i¢in splenektomi hatta pankreas
distalinde tutulum var ise distal pankreatektomi yap-
mamiz gerekebilmektedir (Resim 21). Sol iist kadran
peritonektomisi sirasinda Trietz ligamani bolgesinde
ince barsak iizerinde tutulum olup olmadigina bak-
mamiz gerekir; bu bolge hastaligin saklanip gozden
kacabilecegi yerlerden birisidir. Trietz ligaman tizerin-
deki geride birakilan hastalik progrese olarak maalesef
erken ince barsak obstriiksiyonu bulgularina neden
olabilecektir. Sol iist kadran peritonektomisi sirasinda
gastrosplenik ve gastrokolik omentumun ve omentum
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minusun cikarilmasi gerekebilmektedir. Omentektomi
yaparken gastroepiploik damar dallariin giivenli bir
sekilde boliinmesine dikkat edilmelidir (baglama, klip
ya da ligasyon cihazi kullanilabilir). Postoperatif sik go-
riilebilen mide atonisi durumunda mide distansiyonu bu

damarlarin kanamasina neden olabilir (Resim 22a-c).

Resim 19c¢

Resim 18b

Resim 18. Superior rektal damar korunarak izole sigmoidal
damarlarin klip ile béliindiigiinii gormekteyiz, a. Resim, b.
Cizim.
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Resim 19. a. Kolorektal anastomoza hazirlik. Rektum kapatict
stapler ile boliinmiis, inen kolon distaline dairesel staplerin
anvili yerlegtirilmig, b. Sematik ¢izimde anastomoza hazirlik
goriilmekte, c. Ug-ug kolorektal anastomoz tamamlanmis - an-
teriordan goriiniim, d. Ug-ug kolorektal anastomoz tamamlan-
mug - sag lateralden goriiniim.

Resim 20. Sematik olarak en bloc pelvik peritonektomide ¢ika-

cak organ ve yapilar ve rezeksiyon plam goriilmektedir.

Resim 21. Sol iist kadran peritonektomisi. Kolon rezeksiyonu
ve splenektomi ile birlikte distal pankreatektomi.

o

Resim 22. a. Mide biiyiik kurvaturuna ve transvers kolona in-
vaze implant i¢in diiz kapatict kesici stapler kullamilarak mide
duvar rezeksiyonu yapilmast, b. mide duvarina destekleyici
serozal siitiirler konmus, ¢. Omentektomi sonrast mide biiyiik

kurvatur damarlarinin klip ile kontrol edilmesi.

8. Sag Ust Kadran Peritonektomisi:

Bu bolgede etkin bir peritonektomi yapmak igin
once sag karaciger mobilize edilmeli. Vena cava gorii-
liinceye dek sag lob mobilizasyonu ilerletilmeli (Resim
23a, b). Ardindan sol tarafta oldugu gibi 6nce anterior
rektus kilifindan periton siyrilarak diyafragma iizerine
ulagilmali ve diyafragmatik peritonektomi tamamlan-
malidir (Resim 23c-e). Bu bolgede diyafragmatik pa-
rietal peritonektomi karaciger lizeri visseral peritonek-
tomi - Glissonektomi ile devam edebilir. Diyafragmatik
peritonektomi sirasinda diyafragmada agilmalar olduy-
sa, genis bir diyafragmatik peritonektomi yapildiysa ya
da diyafragma rezeksiyonu (Resim 24a-c) yapildiysa
bu hastalarda toraks tiipii takilarak kapali sualti dre-
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naji uygulanmasini tercih ediyoruz; ozellikle HIPEK
uygulanan hastalarda HIPEK sirasinda artan abdomi-
nal basing ile toraks bogluguna transdiyafragmatik sivi
gecisi olabilmekte ve drene edilmediginde de postope-
ratif atelektazi ile sonu¢lanabilmektedir. Diyafragmada
acilmalar1 oldugunda ya da rezeksiyon yapildiginda di-
yaframin kapatilmast HIPEK sonrasina da birakilabilir
(Resim 25a, d). HIPEK sirasinda basing artis1 diyafrag-
ma onarimini olumsuz etkileyebilir. Bu hastalarda plev-
ra iginde olas1 tutulum icin de intratorasik kemoterapi
“hyperthermic intrathoracic chemotherapy” (HITHOC)
uygulanmis olacaktir.

Resim 23. a. Karaciger sag lob mobilizasyonu sematik gorii-

-

niim, b. Sag lob mobilize edildiginde vena cava inferior ve sag
renal ven goriilmekte, c. Sag iist kadran diyafragmatik peri-
tonektomisi, d. Sematik goriiniim, e. Sag taraf diyafragmatik
peritonektominin tamamlanmis hali.
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3 R b
Resim 24. a. Sag parsiyel diyafragma rezeksiyonu, b. Sag total
diyafragma rezeksiyonu, c. Bilateral diyafragmatik peritonek-
tomi ve diyafragma rezeksiyonu spesmeni.

9. Perihepatik Sitorediiksiyon:

Etkin bir periheaptik sitorediiksiyon yapilmasi i¢in
karacigerin mobilize edilmesi gerekir. Falsiform liga-
man anatomik olarak karacigerin sol lobunu segment 4
ve sol lateral segment olarak ayirmakta ve buradan an-
terior karin duvarma ilerlemektedir ve tizerinde perito-
neal hastalik bulunma ihtimali yiiksektir (Resim 26a).
Ligamanin gectigi umblikal fissiir tizerinde baz1 hasta-

larda hi¢ karaciger dokusu yer almazken bazi hastalar-
da “hepatic bridge” olarak tanimlanan bir koprii seklin-
de karaciger parankimi yer alir. Bu bolge implantlarin
gizlenebilecegi peritoneal bir tiineldir'?. Eger falsiform
ligaman {izerinde karaciger dokusu var ise boliinerek
umblikal ligaman tamamen ag¢iga ¢ikarilmali ve falsi-
form ligaman rezeksiyonu ilerletilmelidir (Resim 26b).
Karaciger lizeri visseral periton - Glisson kapsiilii tize-
rinde yerlesen implantlar parsiyel ya da total Glisso-
nektomi ile birlikte ¢ikarilabilir (Resim 27a, b). Baz1
hastalarda kapsiilii gegerek karaciger parankimine in-
vaze olan implantlar da gérmekteyiz. Bu lezyonlar irre-
giiler metastazektomi(ler) seklinde ¢ikarilabilir (Resim
27¢, d). Secilmis hastalarda (sinirlt peritoneal hastalik)
oligometastatik karaciger tutulumu i¢in rezeksiyon da
yapilabilmektedir. Safra kesesi lizerinde implant varli-
ginda kolesistektomi eklenir (Resim 28). Ayrica karaci-
ger hilusu bolgesinde de peritoneal tutulum olabilmek-
tedir. Ozellikle hilusun altinda bursa omentalise uzanan
epiploik foramenin de periton ile ortiilii bir tiinel oldugu
unutulmamali ve eksplorasyona mutlaka dahil edilmeli
ve tutulum var ise sitorediiksiyon buraya da genisletil-
melidir (Resim 29a, b, 30a-c).

Resim 25b
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Resim 25d

Resim 25. a. Diyafragmamn primer kapatilmasi, b. Sematik
goriiniim, ¢. Diyafragmamn greft ile kapatilmasi, d. Sematik

goriiniim.

10. Perigastrik Sitorediiksiyon:

Bu bolgede genellikle suprakolik omentum majus,
omentum minus ve bursa omentalis tutulumu nedeni ile
sitorediiksiyon yapmaktayiz. Ozellikle pilor bolgesinde
vagal sinirlerin de ¢ikarilmasini gerektirebilecek bir si-
torediiksiyon gastrik atoniye neden olabilecegi i¢in pa-
saj amacli gastroenterostomi eklenmesi diisiintilmelidir.
Ayrica omentum yerlesimli implantlarin mide duvarina
invazyonu i¢in mide wedge rezeksiyonu ya da parsiyel
gastrektomi yapilmasi gerekebilmektedir.

11. Kolektomi ve Omentektomi:

Primer tiimor kolon yerlesimli olmasa bile kolon
serozasindaki implantlar i¢in segmenter ya da total ko-
lektomi yapilmasi gerekebilir. Siklikla omentektomi ile
birlikte yapilmaktadir. Kolon serozasinda tutulum ol-
madan mezenterinde tutulum oldugunda vaskiiler ark
korunarak mezenterik peritonektomi yapilabilir (Resim
3la,b).

Resim 26. a. Perihepatik bolgede yaygin hastalikla birlikte
falsiform ligaman iizerinde tutulum goriilmekte, b. “Hepatic

bridge” agilarak falsiform ligaman ¢ikarilmusg.

Resim 27a
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a5 . ke - -'6. Resimépb..

Resim 29. a. Hepatik hilus yerlesimli implant, b. Cikarildiktan

sonraki goriintii.

Resim 27. a. Glissonektomi sematik goriiniim, b. Glissonekto-
mi tamamlandiktan sonraki goriiniim, c. Karaciger parankimi
invaze etmis peritoneal implantin metastazektomi seklinde
ctkartilmasi, d. Karaciger iizeri ¢ok sayidaki implantin ¢ikar-
tilmasu.

Resim 28. Safra kesesi tutulumu.
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-

Resim 30. a. Hepatik hilus bolgesi peritonektomi, b. Pedikiil
iizeri peritondaki implantlar, ¢. Pedikiil bolgesi peritonektomi

sonrasi goriiniim.

Resim 31. a. Kolon mezenteri yerlesimli implant, b. Vaskuler

ark korunarak mezenterden implantin ¢ikarilmasi.

12. ince Bagirsaklar Uzeri Sitorediiksiyon:

Ince bagirsaklarda tutulum serozal, mezoserozal bi-
leske ve mezenterik olabilecegi gibi siklikla bunlarin

kombinasyonu seklinde karsimiza g¢ikmaktadir. Me-
zenterik tutulum oldugunda her iki tarafta da periton
yaprag1 soyulabilir, nodiiller tek tek eksize edilebilir,
yakilabilir (Resim 32a-h) ya da periton altina serum
fizyolojik enjeksiyonu yapilarak hidrodiseksiyondan
faydalanilarak mezenterik peritonektomi yapilabilir
(Resim 33a, b). Seroza tutulumu oldugunda tutulumun
sekline gore tek tek nodiil eksizyonu ve primer onarim
(Resim 34a), “side” stapler ile eksizyon (Resim 34b),
rezeksiyon-anastomoz (Resim 34c) yapilabilir. Ince ba-
girsaklarda en problemli tutulum sekli mezoserozal bi-
leskedeki tutulumdur; bu bolgede barsak duvarina zarar
vermeden nodiil eksizyonu ¢ogu zaman olasi degildir
ve bagirsak rezeksiyonu yapilmasi gerekebilir. Yaygin
ince bagirsak tutulumu tam sitorediiksiyon yapilmasina
imkan vermeyen en 6nemli nedenlerdendir.

Resim 32¢
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Resim 32h

Resim 32. a. Ince barsak mezenteri yerlesimli implant, b. Ince
barsak mezenteri yerlesimli cok sayida biiyiik implantlar, c.
Ince barsak mezenteri yerlesimli implantlarin ¢ikarilmas,
d. Topuz uglu koter ile yakma, e. Ince barsak mezenterinde
yaygin nodiiller, f. Nodiillerin eksizyonu ve koterizasyonu, g.
Eksize edilmis nodiiller, h. Sematik olarak mezenterik nodiil-
lerin eksizyonu.
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Resim 33. Ince barsak mezenterinde hidrodiseksiyon a. Peri-
tonun altina hidroksietil nisasta ve sodyum kloriir enjeksiyonu,
b. Hidrodiseksiyon ile mezenterik peritonektomi.

Resim 34c¢

Resim 34. Ince barsak serozast tutulumu, a. Nodiil eksizyonu
ve primer onarum, b. Side stapler ile nodiil eksizyonu, c. Re-
zeksiyon ve anastomoz.

13. Ekstraperitoneal Peritonektomi:

Ozellikle total peritonektomi planlanan hastalarda
ekstraperiotneal parietal peritonektomi ile ameliyata
baslayip, kolon segmentlerin vaskiiler ligasyonlarini,
uterin damarlar1 ve baglarmi ekstraperitoneal alandan
baglayip visseral peritonektomiye devam edilerek en
blok bir sitorediiksiyon saglanabilmektedir (Resim
35a-d).

14. Pelvik Ekzenterasyon ve
Uriner Sistem Rezeksiyonlar:

Secilmis hastalarda (siirl1 peritoneal hastalik, uzak
organ metastazi olmamasi) pelviste yaygin tutulum ne-
deni ile total pelvik ekzenterasyon yapilabilmektedir®®.
Bizim kendi 17 hastalik deneyimimizde sitorediiktif
cerrahi ile birlikte total pelvik ekzenterasyon ameliyati
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Resim 35d

Resim 35. a. Periton agilmadan parietal peritonektomi yapil-
mast, b. Parietal peritonektomiden sonra batina girilmesi, c.
Pelvik peritonektomi, d. En bloc ekstraperitoneal peritonek-
tomi yontemi ile parietal peritonektomi, pelvik peritonektomi,
total kolektomi, omentektomi, splenektominin tamamlanmis
hali.

yaptigimizda 6nemli bir morbidite ile karsilagmadik.
Daha ¢ok pelvik periton ile sinirl hastaligi olan, pe-
ritoneal yayilimi diisiik olan ve ince barsak tutulumu
olmayan hastalarda bu ameliyati yapmayi tercih ettik
(Resim 36a-e). Tek tarafl iireter tutuldugunda iireter re-
zeksiyonu sonrasi u¢-uca anastomoz, Boari flep ile re-
konstriiksiyon, ileal segment ile augmentasyon, mesa-
ne kubbesi tutulumunda parsiyel sistektomi gibi iiriner
sistem rezeksiyon ve rekonstriiksiyonlarma da pelvik
hazirlikli olmaliy1z.

15. Lenfadenektomi:

Jinekolojik tiimorlerde sitorediiktif cerrahiye bila-
teral pelvik ve periaortik (renal ven diizeyine kadar)
lenfadenektomi eklemekteyiz (Resim 38a-d). Ayrica
kolorektal kanser cerrahisi sonras1 metakron peritoneal
karsinomatozu olan hastalarda ilk ameliyatta mezoko-
lik eksizyon yapilmamis ise lenfadenektominin tamam-
lanmasinin yararl olacag1 goriisiindeyiz (Resim 39a).
Benzer sekilde ilk ameliyattan sonra sebat eden ya da
progrese olan lenf nodu var ise de ¢ikarilmasini 6ner-
mekteyiz (Resim 39b).

36d
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Resim 36. Pelvik ekzenterasyon, a. Pelvisi dolduran hastalik,
b. Bilateral yan duvar ve pelvik peritonektomi, c. Total pelvik
ekzenterasyon (total sistektomi, histerektomi, salpingooferek-
tomi, rektum rezeksiyonu, pelvik peritonektomi) tamamlandik-
tan sonraki goriiniim, d. Rekonstriiksiyon: bilateral ileal lup
iiriner diversiyon ve ug kolostomi, e. Rekonstriiksiyon: Bilate-

ral ileal lup iiriner diversiyon ve kolorektal anastomoz. : L ; 2y 1 - AL Resim'38b.

Resim 37. a. Tek tarafli iireter rezeksiyonu sonrast Boari flep

ile rekonstriiksiyon, b. En bloc pelvik peritonektomi sirasinda
parsiyel sistektomi.
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Resim 38. Lenfadenektomi, a. Bilateral internal iliyak, ekster-

nal iliyak ve obturatuar lenfadenektomi tamamlanmug, b. Pe-
riaortik ve aortikokaval lenfadenektomi, ¢. Renal ven diizeyine
kadar periaortik lenfadenektominin ilerletilmesi, d. Sol pelvik
yan duvar lenfadenektomisi.

Resim 39. a. Daha once sag hemikolektomi uygulanmug
hastada metakron peritoneal karsinomatoz icin sitorediiktif
cerrahi yapilirken ilk ameliyatta yapilmamis olan mezokolik
eksizyonun tamamlanmasint ve bu bolgedeki lenf nodlarim
gormektesiniz, b. Sitorediiktif cerrahi sonrast paraaortik alan-
da medikal tedaviye cevap vermeyen progrese lenf nodunun
ctkarilmast.

16. Laparoskopik Sitorediiktif Cerrahi:

Sinirlt peritoneal tutulumu olan hastalarda®™ ya
da insidental olarak peritoneal hastalik saptandiginda
(Resim 40a)"" se¢ilmis hastalarda laparoskopik sitore-

diiksiyon ve HIPEK basari ile uygulanmaktadir (Resim
40b).

Resim 40. a. Kolon tiimorii nedeni ile preoperatif evrele-
me sonrasi elektif laparoskopik kolon rezeksiyonu sirasinda
eksplorasyonda insidental olarak saptanan simrli peritoneal
karsinomatoz hastasinda laparoskopik sitorediiksiyon ve b.
Laparoskopik HIPEK uygulamasi.



SITOREDUKTIF CERRAHI: TEKNIK VE AMELIYATIN ASAMALARI 105

17. Re-sitorediiksiyon:

Klinik izlemine hakim olunan, multidisipliner kon-
seyde tartisilip fayda gorecegi konusunda hemfikir
olunan hastalarda tekrarlayan sitorediiksiyon primer
sitorediiksiyona gdre benzer morbidite ile yapilabil-
mekte ve sadece kemoterapiye gore sagkalim avan-
taji sunabilmektedir. Ozellikler apendiks, kolon ve
over kanserlerinde tekrarlayan sitorediiktif cerrahi ile
olumlu sonuglar bildirilmistir"®'®. Tekrarlayan sitore-
diiktif cerrahi ameliyatlarinda onceki karin duvar in-
sizyon hatt1 skar dokusu, dren ya da trokar yerlerinin
¢ikarilmast diistiniilebilir. Karin igerisine giriste yaygin
adezyonlar olabilecegi ve adezyolizin uzun siirebilece-
&i hatirda tutulmalidir (Resim 41a, b). Benzer sekilde
retroperitonda da adezyonlar ve dnceki peritoneal cer-
rahiye sekonder skar dokular1 arasinda tiimor nodiilleri
saklanabilir (Resim 41c). Pelvik sitorediiksiyon sonrasi
ikincil girisimlerde bosaltilmig pelvise ince bagirsakla-
rin yapigmis olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir
(Resim 41d). Bu hastalarda HIPEK uygulamasinda
acik yontem tercih edilerek karin duvari onceki insiz-
yon hattinin ve cilt alt1 yag dokusunun da kemoterapi
ile temas1 saglanabilir (Resim 41e)".

Resim 41. Tekrarlayan sitorediiksiyon, a. Onceki insizyon hat-
tinda fibrozis ve bagirsaklarda adezyonlar, b. Onceki parietal
peritonektomi hattinda implant ve ince bagirsaklar iizerinde
yaygin adezyonlar, c. Retroperitonda peritonektomi yapilan
bolgede fibrozis ve implantlar, d. Sitorediiktif cerrahi ve pel-
vik ekzenterasyon sonrast 3. yilda pelvisin goriiniimii, e. A¢tk
HIPEK uygulamast.
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18. Anastomozlar

Sitorediiktif cerrahi tamamlandiktan sonra anasto-
moz(lar) yapilmast ve bunun HIPEK 6ncesi ya da son-
ras1 zamanlamasi, saptirici stoma gereksinimi tartigilan
bir konudur. Temel anastomoz prensipleri burada da
gecerlidir. Ayrica hastaliga, cerrahiye ve hastaya 6zgii
performans durumu, albiimin diizeyi, yakin zamanda
alinan kemoterapiler, sitorediiksiyonun biiyiikligii, int-
raoperatif kan transfiizyonu gereksinimi, perioperatif
hipotermi ve hipotansiyon, sigara kullanimi, anasto-
moz sayis1 gibi degiskenler karar vermede yol gosterici
olabilir. Anastomozun HIPEK uygulamasindan 6nce ya
da sonra yapilmasinin anastomoz komplikasyonlari ile
belirgin bir iligkisi gosterilememistir®”.

19. Sitorediiksiyonun Skorlanmasi:

Sitorediiktif cerrahinin tamhigma ve geride kalan
tiimor yiikiine yonelik skorlama sistemleri; “comple-
teness of cytoreduction, (CC)” yani tamlik skoru (TS)
@) ve “residual tumor classification, (R)”?? yani geri-
de kalan tiimor siniflamalaridir. Tamlik skoru cerrahi
bittikten sonra herhangi bir periton alaninda kalan (¢1-
karilamamis) nodiillerin ¢ap1 Olgiilerek yapilir. Geride
hic kalan nodiil yok ise 0; kalan en biiyiik nodiil 2,5
mm’den kiicilik ise 1; kalan en biiyiik nodiil 2,5 mm -
2.5 cm arasinda ise 2; kalan en biiyiik nodiil 2,5 cm’den
biiyiik ise 3 olarak skorlanir. Genel olarak 2,5 mm’nin
altinda kalan nodiillerin uygulanacak intraperitoneal
kemoterapi ile yok edilebilecegi diisiintilmektedir. Bu
nedenle tamlik skoru skoru O-1 olanlar komplet sitore-
diiksiyon, 2-3 olanlara inkomplet sitorediiksiyon olarak
smiflandirilir.

Yapilan cerrahi girigsimlere yonelik ise “extent of
surgery score”@ cerrahinin genigligi skoru ve “extent
of cytoreduction score”®® sitorediiksiyonun genigligi
skorlamalar1 gelistirilmistir.

Sugarbaker makalesinde® “It’s what the surgeon
doesn’t see that kills the patient...” cerrahin géremedi-
&1 hastanin Oliimiine neden olur baghigini kullanmigtir.
Peritoneal karsinomatoz hastalarmin tedavisinde sito-

rediiksiyon ameliyatinin usuliine uygun/etkin yapilma-
diginda hasta i¢in telafisi olmadigmin farkinda olarak,
kendimizi sitorediiktif cerrahi tekniklerini giivenle ya-
pacak sekilde yetistirip titizlikle bu yontemi uygulama-
liy1z. Yapabildigimiz kadar degil, olmas1 gerektigi gibi
bir sitorediiksiyon yapmaliy1z. Yetersiz bir sitorediiktif
cerrahi sonras1 uygulanan HIPEK ya da adjuvan sis-
temik tedaviler iyi bir sitorediiktif cerrahiye alternatif
degildir. Peritoneal karsinomatozun cerrahi tedavisi
HIPEK ameliyati degildir! etkin bir sitorediiksiyon ve
ardindan HIPEK uygulamasidir.

Resim 42. Sitorediiksiyon sonrasi tamlik skoru icin degerlen-
dirme.
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0zet:

Peritoneal metastaz (PM), sindirim sistemi ve jinekolojik malignitelerin ortak sonla-
mim noktalarindan birisidir. Giiniimiizde izole PM’li hastalar, sitorediiktif cerrahi (SRC) ve
hipertermik intraperitoneal kemoterapiden (HIPEK) olusan bir kombinasyon ile tedavi edil-
mektedir. SRC ve HIPEK son otuz yilda giderek yagin kullanilir hale gelmis ve bircok faz Il
ve IlI calismada umut verici klinik sonuglar elde edilmistir. Bu kombine tedavi yontemi artik
apendiks epitelyal kanserleri, kolorektal kanser, peritoneal mezotelyoma ve over kaynakli
PM’nin standart tedavisi olarak kabul edilirken, mide kanserinin PM ’sinde de cesaretlendirci
sonuglar yaywmlannugstir.

SRC’nin prensipleri Sugarbaker tarafindan agikca tanimlanmug ve bir standardizasyon
meveut olsa da ne yazik ki standartlastirilmis intraperitoneal (IP) kemoterapi tedavi yontemi
heniiz mevcut degildir. IP kemoterapinin hipertermik mi normotermik mi yapilacagi veya agtk
teknik mi kapali teknik mi kullanilacagi konusunda heniiz genel kabul gormiis bir yontem yok
iken halihazirda mevcut kemotrerapi ajanlarindan hangisinin kullanilacag: da tartismalidir.
Halen uygulanan sayisiz IP tedavi protokolii arasinda standardizasyona yonelik farmakolojik
veriler olusturmaya acil bir ihtiyag vardir. Bu yazida kolorektal, apendiks, over PM si ve peri-
toneal mezotelyoma icin meveut HIPEK uygulamasim gozden gecirilecektir.

Abstract:

Peritoneal metastasis (PM) is one of the common endpoints of digestive system and
gynecological malignancies. Currently, patients with isolated PM are treated with a com-
bination of cytoreductive surgery (SRC) and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC). SRC and HIPEC have become increasingly used in the last thirty years, and prom-
ising clinical results have been obtained in many phase Il and 111 studies. While this combined
treatment method is now accepted as the standard treatment for appendiceal epithelial can-
cers, colorectal cancer, peritoneal mesothelioma, and ovarian PM, encouraging results have
also been published in the PM of gastric cancer.

Although the principles of SRC are clearly defined by Sugarbaker and standardization
exists, unfortunately, a standardized intraperitoneal (IP) chemotherapy treatment method
does not yet exist. While there is no generally accepted method yet regarding whether IP che-
motherapy should be performed hyperthermically or normothermically, or whether an open
or closed technique should be used, it is also controversial which of the currently available
chemotherapeutic agents to use. There is an urgent need to generate pharmacological data
for standardization among the numerous IP treatment protocols currently implemented. In
this article, we will review the current HIPEC application for colorectal, appendiceal, ovari-
an PM and peritoneal mesothelioma
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HiPEK:

HIPEK islemi, PM’nin kombine tedavisinin en tar-
tismal1 bilegenidir. Islem 1s1tilmig bir kemoterapi soliis-
yonunun bir cihaz kullanilarak periton boslugunda 30
ila 120 dakika boyunca dolagimin igerir. Randomize
caligmalardan elde edilen kanitlar HIPEK lehine veya
aleyhine birikirken, prosediiriin kendisi metodoloji-
si, ilaglar ve prosediir i¢in hayati 6nem tastyan diger
unsurlar genis bir varyasyonla uygulanmaya devam
etmektedir. Yakin zamanda yayinlanan PRODIGE 7
calismast, kolorektal PM’li hastalarda SRC’ye HIPEK
eklemenin bir faydasimi gostermedi. Calismayla ilgili
elestiriler daha c¢ok intraperitoneal ila¢ rejiminin se-
cimine odaklandi ve alternatif bir rejimin olumlu bir
sonugla sonuclanabilecegi dne siiriildii. HIPEK uygula-
malarinda kullanilan ¢ok sayida rejim goz ontine alindi-
ginda hangi ilacin kullanilacag: belki de cevaplanmasi
en zor sorulardan biridir.

HIPEK igin ideal ilag, yiiksek peritoneal doku kon-
santrasyonuna ve kanser nodiiliine yiiksek penetrasyona
sahip olmalidir. Bu, kemoterapi soliisyonunun perito-
neal membran yoluyla subperitoneal boglugun derinlik-
lerinde yavas difiizyonu ile birlikte meydana gelmeli ve
diisiik sistemik maruziyetle sonuglanmalidir. [P kemo-
terapinin farmakolojisi kabaca farmakokinetik ve far-
makodinamik olarak ikiye boliinebilir. Farmakokinetik
viicudun ilaca ne yaptigini agiklarken, farmakodinamik
ilacin viicuda ne yaptigini inceler. Farmakokinetik, TP
keoterapinin uygulama ani ile tiimor nodiilii icinde go-
zilkmeye bagladig1 an arasindaki degisiklikleri inceler.
Onemli farmakokinetik degiskenler arasinda ilag dozu,
hacim, siire, tastyict soliisyon, basin¢ ve molekiil agir-
lig1 yer alir. Farmakokinetik verileri gdstermenin temel
yolu konsantrasyon X zaman grafigidir. Farmakodina-
mik daha sonra tiimor nodiil boyutunu, yogunlugunu,
vaskiilaritesini, interstisyel sivi basincini ve sicakligini
dikkate alarak ilacin tiimor iizerindeki etkisini inceler.
Farmakodinamik veriler konsantrasyon X etki grafigi
ile gosterilir. HIPEK icin ideal ila¢ seciminde bir diger
onemli unsur s6z konusu spesifik kanser hiicresine kar-
st sitotoksik aktiviteye sahip dogru kemoterapi ilacinin
secilmesidir. Bu hastaya 6zel bir yaklagima yonelik ke-
mosensitivite testinin artan onemini vurgulamaktadir.
Bu alanda farkli kemoterapi ajanlariyla kombinasyon
halinde hastadan tiiretilen ¢esitli tiimor hiicre dizilerini
kullanan bircok in vitro, in vivo ve ex vivo klinik dnce-
si caligmalar yiiriitiildii ve onkolojik sonuglart tahmin
etmek icin klinik uygulamalarda giderek artan bir ilgi
olustu.

Bazi1 farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler
asagida incelenmistir:

ila¢ Dozu:

iki doz limiti dikkate alinmalidir: terapotik bir etki
olusturmak i¢in gereken minimum doz olan “esik doz”
(treshold doz) ve lizerinde ek terapotik faydanin goz-
lemlenmedigi aksine toksisitenin olustugu maksimum
doz olan “tepe doz” (peak doz). Bu dozlar1 belirlemek
icin degisik yontemler kullanilabilir. Yontemlerden bi-
rinde, kanser hiicre dizileri iizerindeki minimum toksik
dozu belirlemek icin in vitro ¢alismalar kullanilir ve
buna dayanarak IP ilag dozu hesaplanir. Bu esik dozu
olarak kabul edilir. Irinotekanin minimum veya esik
dozu 50 mg/m?, mitomisin C’nin esik dozu ise 10 mg/
m?’dir. Daha sonra pik dozu belirlemek icin doz yiik-
seltme caligmalar1 yapilir. Bununla birlikte kanser hiic-
re dizilerinin, ila¢ alim1 ve etkinligi tizerinde 6nemli bir
etkiye sahip olan tlimor mikro ortamini saglama konu-
sunda biiyiik bir sinirlamaya sahip oldugu unutulmama-
lidir. Diger bir yontem, ilacin intravensz (IV) dozunu
referans olarak kullanmaktir. Okzaliplatin i¢in 120 mg/
m?’lik 1V dozu, iki farkli rejimin gelistirilmesi amacy-
la referans standart olarak kullanildi. Pik dozu, 30 da-
kikalik uygulama igin 460 mg/m?> ve 2 saatlik HIPEK
icin 200 mg/m? olarak belirlendi. Hem esik hem de tepe
dozlar, tigiincii (ve muhtemelen en 6nemli) degisken
olan maruz kalma siiresi tarafindan da belirlenir. Yik-
sek doz oksaliplatin rejiminde, kisa perfiizyon siiresini
hesaba katmak i¢in ilacin yiiksek dozu kullanilir.

HIPEK ilag¢ dozajlari, viicut yiizey alanma (VYA)
dayal1 ve konsantrasyona dayali olarak iki farki sekilde
hesaplanabilir. Siklikla sistemik kemoterapi rejimlerine
benzer gekilde hesaplanan VYA’ya (mg/m?) dayali bir
ila¢ dozu kullanir. Bu rejimler, Dedrick formiiliindeki
periton yiizey alani olan etkili periton temas alani icin
bir 6l¢ii olarak VYA’y1 alir. Ayrica peritoneal yiizey
alanlarinda cinsiyete bagh farkliliklar1 da olabilir ve bu
da emilim 6zelliklerini etkiler. VYA bazli IP kemote-
rapide, degisen hacimlerde perfiizat icinde seyreltilmis
sabit bir doz (VYA bazli) ilag vardir yani; hastalarin vii-
cut kompozisyonundaki 6nemli farkliliklara ve HIPEK
teknigindeki farkliliklara (agik veya kapali karin) baglh
olarak farkli konsantrasyonlar elde edilmis olunur. Bu-
nun 6nemi Elias tarafindan tartigtlmistir. 2, 4 ve 6 lit-
relik kemoterapi soliisyonunun sabit dozda kemoterapi
soliisyonuyla birlikte uygulandig: bir klinik aragtirma-
da daha seyreltik bir IP kemoterapi konsantrasyonun,
kemoterapinin temizlenmesini geciktirdigi ve daha az
sistemik toksisiteye neden oldugu gosterildi. Bu neden-
le diftizyon modeliyle daha az konsantre kemoterapinin
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kanser nodiillerine ve normal dokulara daha az niifuz
edecegi varsayilabilir. Ote yandan, konsantrasyona da-
yali kemoterapi, tiimér nodiillerinin IP kemoterapiye
daha ongoriilebilir sekilde maruz kalmasini saglar ve
dolayistyla etkinligi artirir. Ne yazik ki, etkinligin daha
iyi tahmin edilmesi icin 6denecek bedel, plazma ke-
moterapik ilag¢ seviyelerinin ve dolayisiyla toksisitenin
yiiksek derecede 6ngoriilemez olmasidir.

Tek Doz veya Boliinmiis Dozaslama:

Cesitli calismalar HIPEK siiresince periton sivisin-
daki ilag¢ konsantrasyonunun azaldigini gostermistir. Bu
nedenle bazi merkezler, ilacin peritoneal sivi konsant-
rasyonunu nispeten sabit tutmak i¢in, dozun tamamini
islemin basinda eklemek yerine iki veya tice bolerek
uygularlar. {lacin timér nodiilleri tarafindan alimu,
ilacin periton sivisindaki konsantrasyonuna ve maruz
kalma siiresine baghdir. Bolinmiis dozajin tek seferde
dozaja gore klinik faydasini géstermek miimkiin olma-
sa da, ilki daha makul bir yaklagim gibi goriinmektedir.

Perfiizyon Siiresi:

Maksimum hiicre oliimiinii elde etmek i¢in ilacin
periton boslugunda yeterli siire kalmasi gerekir. Bu siire
ilacin periton yar1 6mriine gore ayarlanir. Uzun siireli
maruz kalma, sistemik toksisite riskini tagir ve doz ya-
nit egrisi diizlestiginden ¢ok az fayda saglar. Farkli ilac-
lar ve rejimler icin uygulama siireleri 30 ila 120 dakika
arasinda degismektedir ve ¢ogu merkez tarafindan 30
dakika su anda “cok kisa” olarak degerlendirilmektedir.
30 dakikalik yiiksek doz oksaliplatin rejimi ile; 42-44
derecelik sik1 bir sekilde korunan sicakliktaki yiiksek
dozajin, ilacin tiimor nodiilleri i¢inde hizli bir gekilde
emilmesine ve hizli sistemik temizlige yol agacagi ve
boylece kisa perfiizyon siiresini telafi edecegi varsa-
yimustir. Bu rejim, tic randomize ¢alismanin olumsuz
sonuglarindan sonra ¢ogu merkez tarafindan artik kul-
lanilmamaktadir, ancak olumsuz sonuglarin tek nedeni
rejimin kendisi olmayabilir. Ancak hipertemiden fayda-
lanmak i¢in daha uzun bir perfiizyon siiresi gereklidir
ve ¢ogu ilacin periton yart omrii 30 dakikadan fazladir
(oksaliplatin i¢in 40 dakika; sisplatin i¢in 30-70 daki-
ka).

Tagsiyici Soliisyon:

Kullanilan tagtyict soliisyonun HIPEK’in etkinligi
iizerinde etkisi vardir. Ideal bir tagtyici soliisyon, peri-
ton ylizeyinin ilaca daha fazla maruz kalmasia yol ac-
mali, yliksek intraperitoneal hacmi uzun siire muhafaza
etmeli, yavagca temizlenmeli ve peritonun kendisine
zarar verici bir etkiye sahip olmamalidir. Kullanilan ¢6-
zelti hipotonik, izotonik veya hipertonik olabilir. Hem

diisiik hem de yiiksek molekiil agirlikli ilaglar1 vermek
i¢in farkli tastyict soliisyonlar kullanilmigtir. Ornegin
oksaliplatin i¢in tagtyici olarak hem hipotonik hem de
izotonik ¢ozeltiler kullanilmistir. Her bir soliisyon il-
gili problemler rapor edilmistir (hipotonik soliisyonlar
hiperglisemi ve agiklanamayan kanamaya yol acabilir,
hipertonik soliisyonlar ilacin selasyonuna yol acabilir).
Cogu merkez tastyict soliisyonu klinik tecriibelerine
gore tercih etmektedir.

Tiim peritoneal yiizeylerin yeterince perfiize edil-
mesi i¢in 1,5-2,5 1/m2’lik bir hacim gereklidir. Daha
yiiksek bir soliisyon hacmi ilacin sistemik emilimini s1-
mirlarken, daha diisiik bir hacim bunu hizlandirir. flacin
dozu ve soliisyonun hacmi birbiriyle baglantihdir. ki
secenek seklinde belirlenmesi miimkiindiir:

1. flacin dozu ve soliisyonun hacminin her ikisi de
VYA bazlidir, bu da sabit bir ila¢ konsantrasyo-
nuna ve dolayistyla konsantrasyona dayali bir TP
kemoterapiye neden olur.

2. Doz VYA bazhidir ve soliisyon hacmi, karin
boslugunun hacmine gore belirlenir, bu da VYA
bazli bir ip kemoterapi ile sonuglanir, ancak de-
Sisken ila¢ konsantrasyonuna sahiptir.

Sicaklik:

Hipertermiye maruz kalma, DNA onariminin bozul-
masina, protein denatiirasyonunun artmasina, lizozo-
mal aktivasyonun artmasimna ve dolayistyla apoptotik
hiicre olimiine neden olarak tiimor hiicreleri icin sito-
toksiktir. HIPEK icin kullamlan ilaglar cesitli derece-
lerde termal augmentasyona ugrarlar. Sisplatin, mel-
falan ve ifosfamid, sicakliktaki artigla birlikte siirekli
bir termal augmentasyona maruz kalir ve hipertermi
ile birlesecek ideal ilaclar veya hipertermi icin “siiper
ilaclar” olarak kabul edilir. Oksaliplatin ve gemsitabin,
41°C’ye kadar termal augmentasyona ugrar; bu, orta
diizeyde bir artigtir. Mitomisin C ve doksorubisin i¢in
termal augmentasyon 41,5°C’lik bir esik sicaklikta ger-
ceklesir. Paklitaksel ve dosetaksel gibi digerleri ise ¢ok
az termal augmentasyona maruz kalir veya hi¢ termal
augmentasyona ugramaz. Hipertermi, interstisyel sivi
basincini azaltir ve tiimor nodiillerinde ilacin penet-
rasyon derinligini arttirir. Deneysel verilerin gosterdigi
gibi sisplatin ile hipertermi platin direncinin iistesinden
gelebilir.

Bidirectional intraoperatif Kemoterapi:

HIPEK siklikla HIPEK baslangicindan hemen 6nce
veya tedavi siiresince uygulanan intravendz kemotera-
piyle birlestirilir. Intravensz kemoterapi sistemik do-
lagim yoluyla tiimor nodiillerine ulagir ve HIPEK’in
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etkisini giiclendirir. IP kemoterapi hipertermik kosullar
altinda gerceklestirildiginde, intravenoz olarak verilen
bir ilag, hiperterminin lokal sinerjistik etkisinden yarar-
lanabilir. Yeni tedavi protokollerinin ¢ogu bidirectional
intraoperatif kemoterapiyi icermektedir.

Acik ve Kapali Yontem:

HIPEK yapilirken hem acik hem de kapali yontem-
lerin avantaj ve dezavantajlart mevcut olup, bir yonte-
min digerine istlinltigii kanitlanmamistir. Caligmalar,
HIPEK uygulama yonteminin HIPEK ’in etkinligi iize-
rindeki etkisini hesaba katmamustir. HIPEK ile SRC
sonrasinda minimum/mikroskobik rezidiiel hastalik he-
deflenir. HIPEK ’in ikinci gorevi ise ameliyat sirasinda
dokiilen serbest intraperitoneal kanser hiicrelerini yok
etmek ve bunlarm ameliyat bolgelerine yerlesmesini
engellemektir. Deneysel ve klinik caligmalar her iki
teknigin de bu hiicreler lizerindeki etkisini gostereme-
mektedir. Acik veya kapali yontemin secimi merkezin
tercihine, ekipmanin mevcudiyetine ve yerel saglik sis-
temi yonetim diizenlemelerine gore belirlenir.

Kemosensitivite:

Belki de en 6nemli faktorlerden biri kanser hiicre-
lerinin kemoterapotik ilaglara duyarliligidir. Klinik ve
deneysel veriler yalnizca tiimor nodiillerindeki ilag
konsantrasyonunu belirleyebilir. Tiimor nodiillerinde-
ki ila¢ konsantrasyonunun, rejimin etkinliginin (hiicre
oliimii) bir dlciisii oldugu varsayilamaz. Bu, HIPEKin

ana sorunlarindan biridir ciinkii HIPEK igin en uygun
farmakokinetik profile sahip ila¢ veya rejim, kanser
hiicrelerini 6ldiirmede en etkili ila¢ olmayabilir. Bas-
langicta periton sivisindaki ilag konsantrasyonunun
bir etkinlik 6l¢iisii oldugu diistiniiliiyordu. Daha son-
ra tiimor nodiillerindeki konsantrasyon ortaya ¢ikti ve
bazi aragtirmacilar su anda intratiimoral apoptozu bir
etkinlik olciisii olarak degerlendirmektedir. Daha 6nce
de belirtildigi gibi, HIPEK in rezidiiel tiimér nodiilleri
tizerindeki etkisi incelenebilir, ancak bunun SRC sira-
sinda dokiilen serbest intraperitoneal kanser hiicreleri
iizerindeki etkisini incelemenin bir yolu yoktur.

Kanser hiicre dizileri ve ksenograft modelleri, bir
HIPEK rejiminin etkinligini tahmin etmede maalesef
yetersiz kalir. Son zamanlarda hastadan tiiretilen timor
organoid modelleri, bir HIPEK rejiminin digerine ki-
yasla etkinligini incelemek icin kullanilmaya baglandi.
Hastanin tiimoriinden alinan bir biyopsi 6rnegi, timo-
riin yalnizca ii¢ boyutlu yapisini degil ayni zamanda
cevredeki stromayr ve bagisiklik mikro ortamini da
yeniden yapilandirmak i¢in kullanilir. Bu organoidler
daha sonra hipertermi ile birlikte farkli rejimleri kargi-
lagtirmak ve bdylece hasta icin en etkili rejimi se¢mek
i¢in kullanilabilir.

(Tablo 1)’de Inraperitoneal uygulama icin en sik
kullanilan kemoterapi ilaglarmin farmakolojik 6zellik-
lerine genel bir bakis yer almaktadir.

Tablo 1. inraperitoneal uygulama icin en sik kullanilan kemoterapi ilaclarinin farmakolojik ozelliklerine genel bakis

(AUC: Egrinin altindaki alan; termal augmentasyon: kemoterapotik ajanin sitotoksisitesinin hipertermi ile artirilmasi)

laglar Tipi Molekiiler agirhk (Dalton) | Doz Maruziyet siiresi | AUC-oram | Penetrasyon derinligi | Termal augmentasyon
Sisplatin Alkilator 300.1 50 mg/m2-250 mg/m2 | 30 dak-20 saat 78-21 1-5 mm Var
Karboplatin | Alkilator 37125 200 mg/m2-800 mg/m2 | 30 dak-20 saat 19-10 0.5-9 mm Var
Oksaliplatin | Alkilator 3973 200 mg/m2-460 mg/m2 | 30 dak-20 saat 35-16 1-2 mm Var
Melfalan Alkilator 3052 50 mg/m2-70 mg/m2 90 -120 dak 93 Var
Mitomisin C | Antitiimor antibiyotik 3343 15 mg/m2-35 mg/m2 90 -150 dak 10-23.5 2mm Var
Doksorubisin | Antitiimor antibiyotik 579.99 15 mg/m2-75 mg/m2 90 dak 162-579 4-6 hiicre tabakast Var
Doksetaksel | Antimikrotiibil ajant 8619 45 mg/m2-150 mg/m2 | 30 dak-23 saat 552 NA Celigklili veri
Paklitaksel Antimikrotiibiil ajant 8539 20 mg/m2-180 mg 30 dak-23 saat 1000 >80 hiicre tabakast Celisklili veri
total doz

HIPEK’de sik kullanilan bazi kemoterapi ilaclart
asagida incelendi.

Oksaliplatin

Oksaliplatin (oksalato- 1, 2 -diaminosikloheksan-
platinum (II)) kolon ve apendiks neoplazmlarinda ka-
nitlanmig sitotoksisiteye sahip tiglincii nesil bir platin
kompleksidir. Elias ve ark. 30 dakika boyunca 2 L/m?
kemoterapi soliisyonunda 460 mg/m? oksaliplatinin
iyi tolere edildigini gostermistir. Diisik AUC IP/IV

oran1 (peritoneal/plazma AUC orani 16), tahmini 1-2
mm derinlige kadar tiimor hiicreleri tarafindan hizli
ilac alimiyla dengelenirken hipertermi doku konsant-
rasyonunu artirir. Oksaliplatin 6nemli ol¢ilide termal
augmentasyona maruz kalir. IP hipotonik tastyici soliis-
yonlarmin tiimor hiicrelerinde platin birikimini arttir-
dig1 deneysel verilerle ortaya konulmustur. Yine Elias
ve arkadaglarimin diizenledigi bir Faz I ¢alismada, %5
dekstrozun giderek hipotonik soliisyonlarinda uygula-
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nan 1sitilmig IP oksaliplatinin farmakokinetigi deger-
lendirildi. Osmolariteden bagimsiz olarak IP boslukta
oksaliplatin klerensinin benzer oldugunu, ancak cok
hipotonik soliisyonlarin yiiksek oranda [P hemoraji ve
trombositopeni insidansina neden oldugunu bildirdiler.
Bagka bir prospektif ¢cok merkezli ¢alismada hemora-
jik komplikasyon oraninin yiiksek olmasi sonucun-
da oksaliplatin dozu 350 mg/m*’ye diisiiriildii. Ancak
kanama komplikasyonlarinin goriilme sikligr (%29)
azalmadi ve calisgma bu nedenle erken sonlandirildi.
SRC ve oksaliplatin bazli HIPEK ile tedavi edilen 75
hastay1 kapsayan bir popiilasyon farmakokinetigi ¢a-
lismasinda hastalarin %14’tinde grade 3/4 trombosito-
peni bildirildi. Oksaliplatin veya diger kemoterapotik
ajanlarla birlikte SRC ve HIPEK ile tedavi edilen 701
hastanin analizinde Charrier ve ark. oksaliplatin bazli
HIPEK’in diger ilaclarla karsilastirildiginda kanama
komplikasyonu riskini arttirdigini bildirmistir. Oksalip-
latin; sisplatin ve mitomisin’in aksine geleneksel olarak
kloriir iceren soliisyonlarda stabil olmadigi kabul edilir.
Bu nedenle dekstroz bazli bir tastyict soliisyon ile uy-
gulanir ancak bu da ciddi elektrolit bozukluklarina ve
hiperglisemiye neden olabilir.

Yakin zamanda yaymlanan PRODIGE 7 c¢aligmasi,
kolorektal PM’li hastalarda SRC’ye HIPEK eklemenin
bir faydasini gostermedi. Calismayla ilgili elestiriler
intraperitoneal ila¢ rejiminin secimine odakland: ve
alternatif bir rejimin olumlu bir sonugla sonuclanabile-
cegi one siiriildii. (Tablo 2)’de en sik kullanilan oksalip-
latin bazli HIPEK rejimleri ele alindi.

Mitomisin C

Mitomisin C, Streptomyces tiiriinden ekstrakte edi-
len, en 6nemli etki mekanizmast DNA c¢apraz baglan-
mast olan alkilleyici bir tiimor antibiyotigidir. Karaci-
gerdeki mikrozomal enzimler tarafindan inaktive edilir
ve dalak ve bobreklerde metabolize edilir. IP uygula-
masindan sonra 23,5’lik bir AUC IP/IV oraniyla acik
bir farmakokinetik avantaj vardir. Kolorektal kanser,
apendiks kanseri, over kanseri, mide kanserleri kay-
nakli PM ve diffiiz malign peritoneal mezotelyoma i¢in
hem HIPEK hem de EPIK olarak kullanilir. Kemoterapi
soliisyonunun uygun dozimetrisine iligkin tartigmalar
hala mevcuttur. Uce boliinmiis doz rejimi, IP kemotera-
pi siiresince ilacin daha stabil intraperitoneal seviyeleri
ile sonuclanabilir. En ¢ok kullanilan mitomisin C bazli
HIPEK rejimleri (Tablo 3)’de incelendi.

Doksorubisin

Doksorubisin veya hidroksil daunorubisin (adriami-
sin) bir antrasiklin antibiyotiktir. flk aragtirmalar onu

DNA’y1 bozan bir ila¢ olarak simiflandirdi. Daha sonra
asil etki mekanizmasinin, doksorubisinin hiicre yiizeyi
membrani ile sicakliga bagl etkilesimi oldugu goste-
rildi. Doksorubisin, bircok maligniteye karsi genig in
vitro ve in vivo aktivitesi, hidrokloriir tuzunun yiiksek
molekiiler agirligi nedeniyle periton bolmesinden ya-
vag temizlenmesi, IP uygulamasindan sonra 230 AUC
IP/IV orani nedeniyle IP uygulama igin uygun bir aday
olarak degerlendirilir. IV uygulandiginda tekrarlanan
dozlarm sonucu olan doz smirlayici kardiyotoksisite de
onlenebilir. Son zamanlarda PEGylated lipozomal dok-
sorubisin, olumlu farmakokinetiginden dolayr HIPEC
uygulamasina ilgi uyandirmistir. Doksorubisin bazli
HIPEK, apendiks, mide, yumurtalik ve kolon kanseri-
nin yani sira peritoneal mezotelyomada da kullanilmugtir.
Tablo 2. Oksaliplatin bazli HIPEK rejimleri ve cift yonlii
intraoperatif kemoterapi rejimleri

Oksaliplatin bazli rejimler

Elias yiiksek doz oksaliplatin rejimi

1. 2L/m? %S5 dekstroz gozeltisine oksaliplatin ekleyin
2. Oksaliplatin dozu 460mg/m’

3.30 dakikalik HIPEK tedavisi

intravenoz bilesen

1.250 m! normal salin igeren ayrt torbalara 5-florourasil 400 mg/m? ve lokovorin 20
mg/m? ekleyin. Intraperitoneal kemoterapiden 1 saat once her iki ilacin hizli intravenoz
infiizyonuna baglaym

Glehen orta doz oksaliplatin rejimi

1. 2L/m* %5 dekstroz ozeltisine oksaliplatin ekleyin
2. Oksaliplatin dozu 360mg/m?
3.30 dakikalik HIPEK tedavisi

Intraveniz bilegen

1.250 ml normal salin iceren ayri torbalara 5-florourasil 400 mg/m? ve lkovorin 20
mg/m? ekleyin. Intraperitoneal kemoterapiden 1 saat nce her iki ilactn hizli intravenoz
infiizyonuna baglaym

Wake Forest Universitesi oksaliplatin rejimi

1.3 L %5 dekstroz ¢zeltisine oksaliplatin ekleyin

2. Oksaliplatin dozu 200mg/m?

3. Iki saatlik HIPEK tedavisi

Sisplatin

Sisplatin (cis-diamminedikloroplatinum-III, CDDP),
DNA eklentilerinin olusumu yoluyla apoptotik hiicre
oliimiine neden olan alkilleyici bir ajandir. Sisplatin,
HIPEK icin kullanilan diger ilaclarla kargilagtirildi-
ginda daha az olumlu bir farmakokinetik profile sahip
olmasina ragmen, hipertemi ile olumlu bir etkilesime
sahiptir. Cesitli klinik calismalarda AUC IP/IV ora-
n1 12 ila 22 arasinda degisirken, ilacin intraperitoneal
stvida Olgiilen maksimum konsantrasyonunun plazma-
ninkinden 10-36 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bobreklerden atilim yoluyla elimine edilir ve dolayi-
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styla kullanimiyla ilgili asil endise bobrek toksisitesi-
dir. Periton sivisindaki ila¢ konsantrasyonunun yiiksek
olmasi ve 3-5 mm’ye kadar bildirilen penetrasyon de-
rinligi, onu intraperitoneal kullanim icin cazip bir ilag
haline getirmektedir. Deneysel caligmalarda hipertermi
sisplatinin penetrasyon derinligini arttirarak platin di-
rencinin agilmasina yardime1 olmaktadir. Over kanseri,
mide kanseri ve peritoneal mezotelyoma tedavisinde
hem normotermik hem de hipertermik IP uygulamasi
aragtirilmugtir.

Tablo 3. Mitomisin C bazh HIPEK rejimleri ve cift yonlii

intraoperatif kemoterapi rejimleri

Mitomisin C bazh rejimler
Sugarhaker rejimi
1.2L %1.5 dekstroz periton diyaliz soliisyonuna mitomisin C ekleyin

2. Ayni1 2L %1.5 periton diyaliz soliisyonuna doksorubisin ekleyin

3. Mitomisin C ve doksorubisin dozu her kemoterapi ajant icin 15mg/m?

4.250 mL normal salin iceren ayr torbalara 5-florourasil (400 mg/m?) ve Iokovorin
(20 mg/m?) ekleyin. Intraperitoneal kemoterapiyle eg zamanh olarak her iki ilacin hizls
intravenoz infiizyonuna baglaym

Hollanda yiiksek doz mitomisin C rejimi: “Uclii Dozaj Rejimi”

1.3 L %1.5 dekstroz periton diyaliz soliisyonuna mitomisin C ekleyin

2. Mitomisin C'yi %15 periton diyalizi soliisyonuna 17,5 mg/m? dozunda ve ardindan 30.
dakikada 8,8 mg/m? ve 60. dakikada 8.8 mg/m” dozunda ekleyin.

3.90 dakikalik HIPEK tedavisi icin toplam mitomisin C dozu 35 mg/m?

Amerikan Peritoneal Yiizey Malignitesi Dernegi Diisiik Doz Mitomisin C Rejimi:
“Konsantrasyona Dayali Rejim”

1.3 L %1.5 dekstroz periton diyaliz soliisyonuna mitomisin C ekleyin

2. Mitomisin C'yi %1.5 periton diyalizi soliisyonuna 30 mg/3 L dozunda ve ardindan 60.
dakikada 10 mg eleyin.

3.90 dakikalik HIPEK tedavisi icin toplam mitomisin C dozu 40 mg/3 L

PMI Basingstoke IP kemoterapi rejimi: ‘Viicut Yiizey Alanina dayah rejim’

1. Mitomisin 10 mg/2, 1000 ml %0.9 sodyum Klorir icinde, 60 dakika boyunca 42°C
Asagidaki risk faktorlerinin olmast durumunda dozun %33 oraninda azaltilmast
diigiinilebilir:

Obez (BMI>40)

Siddetli karm sigligi

Daha 6nce agir kemoterapi (son 3 ay)

OVHIPEC -1 ¢alismasinda over kanserinin PM’de
sisplatin bazli HIPEK sag kalim avantaji saglamustir.

Bu caligmada sisplatin dozu 100 mg/m2 olup dozun ya-
ris1 HIPEK baslangicinda, dértte biri ise bobrek fonksi-
yonunun korunmasi i¢in sistemik sodyum tiyosiilfat ile
30 ve 60. dakikalarda uygulandi. (Tablo 4)’de sisplatin
bazli HIPEK rejimleri yer almaktadir.

Kolorektal Kanser PM’de HIPEK Rejimleri:

HIPEK, kolorektal kanser peritoneal metastazi olan
hastalarda sitorediiksiyonla birlikte potansiyel olarak
yararli bir tedavidir. Diinya ¢apinda cesitli kanser mer-
kezlerinde yaygin olarak kullanilmasina ragmen, bu ko-
nuyla ilgili ti¢ 6nemli RCT nin sonuclar1 ortaya ¢ikana

kadar rolii hi¢ aragtirlmamigti. PRODIGE 7 calismasi,
radikal cerrahi ile tedavi edilen hastalarda oksaliplatin
bazh HIPEK’in roliinii agikhga kavusturdu. Tersine,
PROPHYLOCHIP ve COLOPEC, peritoneal metas-
taz gelistirme riski yiiksek olan hastalarda HIPEK in
roliinii yonetmek iizere tasarlanmistir. Her {i¢ caligma
da HIPEK’in periton metastazi tedavisinde veya on-
lenmesinde goreceli olarak etkisiz oldugunu gosterse
de, bu sonuglar bu teknigi terk etmek igin yeterli de-
gildir. Arastirmalarin tasarimi ve istatistiksel degerleri
ile ilgili baz1 elestirilere ek olarak, oksaliplatin bazli
HIPEK’in, 6zellikle sistemik platin bazli kemoterapi
ile tedavi edilen hastalarda kolorektal peritoneal metas-
tazlarin 6nlenmesinde veya tedavisinde etkisiz oldugu
bulunmustur.

Tablo 4. Sisplatin bazh HIPEK rejimleri

Sisplatin bazh rejimler

Sugarbaker rejimi

1.2 L %1.5 dekstroz periton diyaliz soliisyonuna sisplatin ekleyin

2. Aym 2L %1.5 periton diyaliz soliisyonuna doksorubisin ekleyin

3.90 dakikalik HIPEK tedavisi icin sisplatin dozu 50 mg/m?, doksorubisin dozu ise 15
mg/m?dir.

Intravenoz kemoterapi

1. 1L %0.9 sodyum kloriire 1,300 mg/m? ifosfamid ekleyin.

Tntraperitoneal kemoterapiyle eszamanl olarak 90 dakika boyunca siirekli IV infiizyona
baglayin

2.100 mL 9%0,9 sodyum kloriir icinde 260 mg/m? mesna disiilfit ekleyip IV bolus olarak
ifosfamid infiizyonundan 15 dakika 6nce verin

3.100 mL %0.9 sodyum kloriir iginde 260 mg/m? mesna disiilfit ekleyip ifosfamid
infiizyonundan 4 saat sonra IV bolus olarak verin

4.100 mL %0.9 sodyum kloriir iginde 260 mg/m? mesna disiilfit ekleyip ifosfamid
infiizyonundan 8 saat sonra IV bolus olarak verin

Milan Ulusal Kanser Enstitii rejimi

1.90 dakikalik HIPEK tedavisi icin 15,25 mg/L doksorubisin ve 43 mg/L sisplatin

2.2, Periton boslugunun kapasitesine bagl olarak 4-6 L kemoterapi soliisyonu

PROPHYLOCHIP, COLOPEC ve ¢ogunlukla PRO-
DIGE 7 galismalarinin sonuglar1, HIPEK’in kolorektal

kanser PM yonetimindeki sonu kabul edilebilecegi 6ne
stirlilmiigiir. Ancak 3 calismada da secilmis bir hasta

grubunda tek bir ilag rejimi (oksaliplatin) ve HIPEK
siiresi (30 dakika) test edilmistir. HIPEK’in KRK PM
tedavisindeki roliine iligkin tartisma siirekli olarak ge-
lismektedir.

Her ne kadar Elias protokolii umut verici sonuglar
veren ilk yaymin ardindan genis ¢apta benimsenmis
olsa da, PRODIGE 7°den sonra bu HIPEC protokolii-
niin, HIPEK’in olas1 faydali etkilerini arastirmaya de-
vam etmek i¢in degistirilmesi gerektigi agiktir. Oksa-
liplatin ile HIPEK i iyilestirmek icin cesitli onerilerde
bulunulmugtur: okzaliplatinin irinotekan ile kombine
edilmesi, intraperitoneal oksaliplatinin etkisini giiclen-
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dirmek i¢in SFU IV dozunun arttirilmasi, oksaliplatin
dozunun azaltilip perfiiyon siiresinin dort kat artirilma-
st (200 mg/m*’ye, 120 dakika) veya ameliyat oncesi
FOLFOX almayan hastalarda HIPEK’in oksaliplatin
ile simirlandirilmasi. Bagka bir alternatif, tek bagina
veya diger sitostatiklerle kombinasyon halinde MMC
bazli HIPEK e geri donmek olabilir; bu, tercih edilen
secenek gibi goriiniiyor, ¢linkii daha 6nce yaygin olarak
kullanilan bir rejim olan neoadjuvan FOLFOX ile teda-
vi edilen hastalarda 6zellikle 6nemli olabilir. PRODI-
GE 7 aragtirmacilar1 da oksaliplatin digindaki ajanlarla
sonuclarmin farkli olabilecegini vurguluyor. Okzalipla-
tin-HIPEK i mitomisin C-HIPEK ile karsilastiran gelis-
kili sonuglara sahip birka¢ randomize olmayan caligma
yayinlanmistir. Her durumda, yaymlanan c¢alismalar
retrospektiftir ve iki ila¢ arasinda hastaliksiz sag kalim
ve genel sag kalim acisindan anlamli bir kargilagtirma
yapilamaz.

PRODIGE 7 sonuglariin KRK PM’nin klinik yo-
netimi iizerindeki etkisini aragtiran PSOGI, uzman
cerrahlarin katildig1 bir ankette, bu ii¢ caligmanin SR-
C-HIPEK uygulamasi iizerinde biiyiik bir etkisi oldugu
goriilmektedir. Katilimeilar, SRC-HIPEK ’in hala KRK
PM ig¢in bir tedavi secenegi oldugunu belirtmislerdir.
Bununla birlikte, ¢ogu iilkede SRC-HIPEK e iligkin
ulusal fikir birligi azalmistir (19°a karst 10) ve iki iil-
kede SRC-HIPEK ulusal kilavuzlardan cikarilmistir.
Anketin en ilging sonucu, panelistlerin gogunda HIPEK
rejiminin Mitomisin C bazli HIPEK e dogru kaymasi
ve oksaliplatin bazli HIPEK rejimlerinin kismen kesil-
mesi veya monoterapi olarak kullaniimamasidir.

HIPEK ’in standardizasyon eksikligi g6z &niine alin-
diginda, PSOGI ve RENAPE gruplar1 Kasim 2021°de
HIPEK’in kullanimia yonelik oneriler ve kilavuz-
lar formiile etmek amaciyla, miimkiin olan en yiiksek
uyumla ilerideki klinik aragtirmalar1 degerlendirilecek
90 merkezden 140 uluslararast uzmanm yer aldigi
Delphi konsensiis siirecine dayali bir HIPEK protokolu
tanimlamaya yonelik bir proje baslatti. Goriinen o ki
kolorektal kanser PM igin tercih edilen HIPEK rejimi
yiiksek doz Mitomsin C’ye (35 mg/m?) dayali olan re-
jime dogru kaymaya baglamistir. Kolorektal kanser PM
ve apendiks PM i¢in dernekler/topluluklar tarafindan
onerilen HIPEK rejimleri (Tablo 5)’de ele alinmustr.

Apendiks Tiimorleri ve Psodomiksoma Peritonei

Apendiks kaynakli peritoneal metastazlarda tam si-
torediiksiyonu degerlendiren cogu calismada HIPEK
uygulanmigtir. Bu konuyla ilgili tek randomize kont-
rollii ¢aligma, kolorektal kanserli hastalarda SRC ve
HIPEK sonuglarii degerlendirmek iizere tasarlanmist:

ancak apendiks adenokarsinomu olan bazi hastalar1 ige-
riyordu. Bu calisma, palyatif cerrahi ile birlikte veya
tek basina sistemik kemoterapiyle karsilagtirildiginda,
SRC ve HIPEK’e ek olarak sistemik kemoterapi ile
tedavi edilen hastalarda sag kalimin arttigini gosterdi.
Apendiks kanseri olan hastalar iizerinde yapilan ilk ve
tek randomize caligma yakin zamanda rapor edilmis-
tir. Bu ¢alismanin temel amaci, mitomisin C bazli Hi-
PEK’in toksisitesini, oksaliplatin bazli HIPEK ile kar-
stlagtirmakdi. Progresyonsuz ve genel sagkalim gruplar
arasinda farklilik gostermedi ancak genel sonuglar, tam
sitorediiksiyon saglanirsa uzun siireli sagkalimin miim-
kiin oldugunu dogruladi.

Tablo 5. Apendiks ve Kolorektal Kanserler icin Onerilen
HIPEK Rejimleri (Derneklerce/merkezlerce en yaygn
onerilen rejimler gosterilmis ve ilk sira oneriler kalin
harflerle belirtilmistir, PKI peritoneal karsinomatozis
indeksi)

Primer kanser | Ajan Siire Doz/konsantrasyon | Bidirectional IV
tedavi
90 dk 30 mg (balangicta) | yok
Mitomisin C +10 mg (60. dk)
90-120 dk | 30 mg/m? yok
Mitomisin C | 90 dk 15 mg/m?, 15 mg/m? | 5-FU (400 mg/m?)
Apendiks + doksorubisin + Lokovorin
(20 mg/m?)
5-FU (400 mg/m?)
Oksaliplatin | 30 dk 300 mg/m? + Lokovorin
(20 mg/m?)
Mitomisin C | 90 dk 30 mg (balangicta) | yok
+10 mg (60. dk)
90-120 dk | 30 mg/m? yok
Oksaliplatin | 30 dk 300 mg/m? 5-FU (400 mg/m?)
Kolorektal (yalnizea + Lokovorin
PKI 11-15) (20 mg/m?)

HIPEK icin kullanilabilecek mevcut rejimler asagi-
daki gibidir: (Tablo 2-3 ve 5)

¢ Hollanda Yiiksek Doz Mitomisin C Rejimi:
‘Uclii Dozaj Rejimi’

e Glehen Orta Doz Oksaliplatin Rejimi

e Amerikan Peritoneal Yiizey Malignitesi Dernegi
Diisiik Doz Mitomisin C Rejimi: ‘Konsantrasyo-
na Dayali Rejim’

¢ FElias Yiiksek Doz Oksaliplatin Rejimi

e PMI Basingstoke IP kemoterapi rejimi: ‘Viicut
Yiizey Alanina dayalr’

e Mitomisin 10 mg/m2, 1000 ml %0.,9 sodyum
kloriir i¢inde, 60 dakika boyunca 42°C Asagidaki
risk faktorlerinin olmasi durumunda dozun %33
oraninda azaltilmas: diisiiniilebilir:
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e Obez (BMI>40)
e Siddetli karmn sisligi
e Daha 0nce agir kemoterapi (son 3 ay)

Epitelyal Over Kanserinde HIPEK

Epitelyal over kanseri (EOK) PM’de bir¢ok farkli
ilac HIPEK uygulamasi esnasinda kullanilmustir. Tlag
rejiminin secimi, faz I ve II caligmalardan elde edilen
klinik verilere sahip bazi ilaglar i¢in farmakokinetik ve-
rilere ve ila¢ dozlarina dayanmaktadir. Ancak sisplatin
diginda hicbir ilacin randomize klinik ¢aligmada fayda
sagladig1 gosterilmemistir. Bir HIPEK rejimini digeriy-
le kargilagtiran higbir klinik caligma veya kaliteli ¢alis-
ma yoktur.

Sisplatin bazli HIPEK, OVHIPEC -1 calismasinda
sag kalim avantaji gosterdi. Bu calismada Sisplatin
dozu 100 mg/m? olup dozun yarist HIPEK baglangicin-
da, dortte biri ise bobrek fonksiyonunun korunmast igin
sistemik sodyum tiyosiilfat ile 30. ve 60. dakikalarda
uygulandi. Biri ileri over kanseri digeri rekiirren hasta-
lik i¢in olmak tizere iki faz I ¢alisma daha yiiriitiilmiis-
tiir. fleri over kanserine yonelik CHIPASTIN caligma-
sinda, 75 mg/m? sisplatinde ve tekrarlayan hastalik icin
HIPEC ROC-1 ¢alismasinda 100 mg/m* de doz sinirla-
yic1 toksisite gozlemlendi. Ancak bu denemelerin hic-
birinde sistemik sodyum tiyosiilfat veya nefroproteksi-
yona yonelik bagka bir ila¢ kullanilmamigtir.

Yukarida listelenen ilaglar HIPEK yapilirken kom-
binasyon halinde kullanilabilir. Iki ilac1 birlestirmenin
farmakolojik bir gerekgesi yoktur, ancak teorik olarak
sistemik olarak kullanildiginda tek rejimden daha et-
kili oldugundan bir ila¢ kombinasyonu uygulanabilir.
EOK icin kullanilan iki kombinasyon vardir: sisplatin
ve doksorubisin veya sisplatin ve paklitaksel. Sisplatin
ve doksorubisin farkli termal iyilestirme 6zelliklerine
sahiptir. Kullanilan sisplatin dozu 50 mg/m?, dokso-
rubisin dozu ise 15 mg/m*'dir. Benzer sekilde pakli-
taksel ve sisplatin de farkli termal iyilestirme 6zellik-
lerine sahip iki ilactir. Sisplatin ve doksorubisin bazl
HIPEK’i paklitaksel bazli HIPEK ile kargilagtiran 41
hastay1 kapsayan prospektif bir ¢alisma, ileri EOK i¢in
SRC uygulanan hastalarda genel sag kalim agisindan
hicbir fark gosterilemedi. Bagka bir caligma ileri EOK
icin sisplatin ve paklitaksel kombinasyonunun kabul
edilebilir bir morbiditeye neden oldugu ortaya konul-
du. Bagka bir retrospektif ¢aligma, rekiirren EOK i¢in
sisplatin ve doksorubisin ile kabul edilebilir bir morbi-
dite oranlar1 gosterildi.

2022 yilinda diizenlenen “PSOGTI International con-
semsus on HIPEC regimens for peritoneal malignan-

cies: Epithelial overian cancer” toplantisina panelistle-
rin biiyiik cogunlugu sisplatin bazli HIPEK ’in epitelyal
over kanserinde kullanilmasini onerdiler. Tek ajanl
sisplatin bazli rejimler, hem ilerlemis hem de tekrarla-
yan EOK i¢in panelistler tarafindan en ¢ok tercih edilen
rejimlerdi. En ¢ok tercih edilen rejim OVHIPEC-1 pro-
tokolii oldu ve onu CHIPASTIN rejimi izledi (Tablo 6).
Panel tiyelerinin ¢ogunlugu tiim ila¢ kombinasyonlari
icin zayif olumlu oy verdi; bu da her birinin etkinlik
ve morbidite profili hakkinda daha fazla bilgi edinmek
icin farkli rejimleri kargilagtiran gelecekteki caligma-
lara ihtiyac¢ oldugunu gosteriyor. Platin bazli sistemik
kemoterapinin sistemik toksisitesini dnlemek icin sod-
yum tiyosiilfat kullanilm1 da panelistler tarafindan ka-
bul gérmistiir.

Tablo 6. Epitelyal over kanserinde HIPEK’e yonelik
klinik veya farmakokinetik verilerle desteklenen ila¢

rejimleri

HIPEK rejimi | Ajan iVilag | Yagiyier soliisyon | Siire | Endikasyon
OVHIPEC | Sisplatin | Bobrek | Periton diyalizi | 90 dk | Tleri over kanseri
Sisplatin rejimi | 100 mg/? | korumast | soliisyonu

icin

sodyum

tiyosiilfat
CHIPASTIN/ | Sisplatin Periton diyalizi | 60 dk | fleri over kanseri
Fransiz 70 mgP soltisyonu
sisplatin rejimi
HIPECROC-1 | Sisplatin Periton diyalizi | 90 dk | Tekrarlayan over
rejimi 100 mg? soliisyonu Kanseri

Malign Peritoneal Mezotelyoma
(Diffiiz Malign Peritoneal Mezotelyoma-DMPM)

Diffiiz malign peritoneal mezotelyoma (DMPM),
peritoneal bosluk icindeki metastatik nodiillerin genis
yayilimi, global kemorezistansi ve iligkili sistemik lez-
yonlari nadirligi goz 6niine alindiginda, peritoneal me-
tastazlarin bir arketipi olarak kabul edilebilir. DMPM,
SRC-HIPEK kombine tedavisinin gelistirilmesi icin bir
model gorevi gordii. Bu tedavi, kiir dahil en iyi uzun
vadeli sonuglarla iligkilidir ve se¢ilmis hastalarda ulus-
lararas1 kilavuzlar tarafindan onerilmektedir. HIPEK
protokollerinin baglangic doz yiikseltme caligmalart
DMPM hastalarinda yiiriitiilmiistiir, ancak bu hasta-
larda HIPEK protokollerini karsilastiracak prospektif
kontrollii veri mevcut degildir

Mezotelyoma hastalari igin hangi HIPEK rejimi-
nin en uygun olacagi sorusuyla ilgili olarak iki gercek
mevcut gibi goriiniiyor: sisplatin yonetilebilir tokisisite
profili ile HIPEK tedavisinin mekezinde yer almaktadir
ve sisplatine doksorubisinin eklendigi kombine ilagh
HIPEK yontemi daha iyi uzun vadeli sonuglarla birlik-
tedir. Bu sisplatin doksorubisin kombine tedavisi peri-
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toneal mezotelyoma hasta yonetimine yonelik ulusal/
uluslararasi kilavuzlarda tercih edilen protokol haline
gelmigtir.

Siklikla komplet sitorediiksiyonun saglandig1 (CC-
0/1) hastalarda, sisplatin 50 mg/m? ve doksorubisin 15
mg/m?’yi birlestiren rejim ilk se¢enekolarak tercih edil-
mektedir, ayn1 rejimin sisplatin dozunun 100 mg/m?’ye
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Ozet:

Sitorediiktif cerrahi uygulanan bir¢cok hastada karin boslugunda kalmast muhtemel
kanser hiicrelerini etkili bir sekilde tedavi etmek icin hipertermik intraperitoneal kemoterapi
(HIPEK) siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu yontem kemoterapdétiklerin yogunlastiriimus
dozlarda karwn icine uygulanmasini saglar. Ayrica yiiksek st ile direkt hiicre oliimii yoluyla
ya da kemoterapi ilaglarimin hem etkinligini hem de doku penetrasyonunu arttirarak kanser
hiicrelerinin ortadan kaldirilmasin saglar. HIPEK cihazlart kemoterapitiklerin uygulana-
bilmesini, uygulanacak sivimin karin icinde miimkiin oldugunca homojen sekilde devir-daim
yapilabilmesini, swvi sicakliginin belli bir derecede sabit tutulabilmesini saglayan cihazlardir.

Bu yazida HIPEK cihazlarimin ¢alisma prensiplerine ve temel teknik ézelliklerine degi-
nildikten sonra iilkemizde kullamimda olan cihazlarin benzer ve farkli yonleri sunulacaktir.

Abstract:

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is usually performed after cytore-
ductive surgery to eliminate spilled tumor cells inside abdominal cavity. HIPEC technique
provides application of concentrated doses of chemotherapeutics intraperitoneally. Hyper-
thermia itself may exhibit direct cell-killing of malignant cells, potentiates the cytotoxicity of
certain chemotherapy agents, and enhances the tissue penetration of the administered drug.
HIPEC devices provide administration of chemotherapeutic agents, homogeneous circulation
of fluid, and stabilization of fluid temperature at a predefined level.

In this article, working principles and technical properties of HIPEC devices will be
mentioned and properties of devices used in Tiirkiye will be given comparatively.

Sitorediiktif cerrahi sonras: hipertermik intraperi-
toneal kemoterapi (HIPEK) islemi, karin boslugunda
kalmasi muhtemel kanser hiicrelerini etkili bir sekil-
de tedavi etmek i¢in kullamilan bir yéntemdir. HIPEK
uygulamasi sitotoksik ilaglar olan kemoterapétiklerin
yogunlastirilmis dozlarda karin igine uygulanmasini
sagladig1 gibi yiiksek 1siin direkt hiicre 6limiinii te-
tikleyerek ya da kemoterapi ilaglarinin hem etkinligini
hem de doku penetrasyonunu arttirarak kanser hiicrele-
rinin ortadan kaldirilmasini saglar. Bunun i¢in kemote-
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rapotiklerin uygulanabilmesi, uygulanacak sivinin ka-
rin icinde miimkiin oldugunca homojen dagilabilmesi
ve devir-daim yapilabilmesi, sivi sicakliginin belli bir
derecede sabit tutulabilmesi gerekmektedir”. Giinii-
miizde bu gorevleri yerine getirmek iizere kullanilan

bircok cihaz bulunmaktadir.

HIPEK cihazlarinda kemoterapi ilacinin karistirila-
cag1 siviyl muhafaza eden bir rezervuar bolgesi, siviy1
istenilen sicakliga ulagtiracak bir 1sitici, sivinin karm
icine gonderilmesini saglayan bir ya da birka¢c pompa
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sistemi, gerek viicut iginde gerekse viicut diginda sivi-
nin 1s1sin1 Olgen termal problar, karm i¢indeki sivi ba-
sicint 6lgen donanim ile tiim bu islemlerin kontroliinii
saglayan bir sistem bulunmaktadir®. Firmalar arasinda
her donanimin hacim, say1 ya da fonksiyonlar1 acisin-
dan farkliliklar bulunabilir.

Bu yazida HIPEK cihazlarinin galisma prensiple-
rine ve temel teknik Ozelliklerine deginildikten sonra
iilkemizde kullanimda olan cihazlarin benzer ve farkli
yonleri sunulacaktir.

HIPEK cihazlarinda bulunmasi gereken en temel
ozellik karmn bogluguna uygulanacak sivilart 1sitilabi-
liyor olmalaridir. Hedef siviy1 belli bir sicaklik derece-
sine ulastirmak olsa da bunu gerceklestirme gerecleri
acisindan cihazlar arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Elektromanyetik indiiksiyon 1sitic1 sistemi kullanan ci-
hazin yani sira birgok firma bobin seklinde ya da plaka
seklinde metalik 1s1 degigim sistemi kullanmaktadir®®.

HIPEK cihazlar1 kemoterapi ilaclarinin karm boslu-
gunda homojen ve etkin bir sekilde dagilmasini sagla-
mak adina sivi dolagimini ve karigtirmay: da saglama-
lidir. Bunun igin cihazlarda farkli pompa sistemleri ve
kataterler mevcuttur. Karin igine uygulanacak olan sivi
bir ya da birka¢ pompa yardimiyla cihazin 1sitict siste-
minden gegirilerek istenilen sicaklik olan 41-43°C (or-
talama 42°C) noktasina getirilir. Bu agamada 1sitilmig
stvi kataterler vasitasiyla karin bosluguna gonderilir
ve devir daim yapan sivinin tekrar istenilen sicakliga
ulagsmasi beklenir. Birka¢ dakika iginde gerceklesen
bu adimlardan sonra kemoterapi ilact siviya karistiri-
larak karin boslugu irrigasyonuna devam edilir. Sivi
karin bosluguna cihazin 6zellikleri dikkate alinarak ve
hekimin uygun gordiigii bir hizda gonderilir®. Mevcut
HIPEK cihazlarinda dakikada 2600ml kadar s1vi pom-
palanmas1 miimkiin olmaktadir.

Karin boslugundaki sivinin cihaza doniisii ise bazi
cihazlarda tamamen intraabdominal alanda olusan ba-
smcin itme kuvveti oluyorken bazi cihazlarda pompa-
nin negatif ¢cekme giicii ile gerceklesmektedir. Cihaza
donen s1v1, 1s1 degistirici hazneden gegerken 1s1 probla-
rindan aldig1 degerlere gore sivi sicakligini hedeflenen
sicaklikta sabit tutmaya caligir.

Cihazlarda ayrica intraabdominal basinct Olgen
problar da bulunmaktadir. HIPEK baslangicinda dren
kenar1 ve insizyon gibi alanlar siv1 kagist var m1 diye
kontrol edilip olas1 sorunlar diizeltilse de basing probla-
11 sayesinde diyafram, vajen giidiik ya da rektum giidiik
gibi goriilemeyen alanlardan sivi kagist olup olmadig:
anlagilabilir.

Giiniimiizde agirlikli olarak uygulanan kapali Hi-
PEK yonteminde sivinin karin boglugunda yiiksek akim
hiz1 ile tiim karin bosluguna yayilmasi beklense de de-
neysel caligmalarda belli alanlarda 1s1 ve ila¢ géllenme-
leri oldugu gosterilmigtir. Bu sorunu agmak adina bir
HIPEK cihazinda karin bosluguna CO2 insiiflasyonu
saglayan bir aparat kullanilarak sivinin homojen dagili-
m1 saglanmaya caligilmaktadir®-?.

Hasta ve saglik ¢aligani giivenliginin dneminin anla-
sildig1 giiniimiizde HIPEK cihazlar1 da giivenlik 6nlem-
leriyle donatilmistir. Kemoterapi ilaclarinin ameliyat-
hane ortamina, dolayisiyla saglik calisanlarina aerosol
ve direkt temas yoluyla bulagini engellemek icin sivi
dongiisii kapali sistem olarak gerceklestirilmektedir.
Cogunlukla kapali yontem HIPEK uygulanan giinii-
miizde kemoterapi igeren sivi, karin boslugu ile cihaz
arasinda giivenli bir sekilde dondiiriilmektedir.

Sivinin karin i¢inde istenilen sicakliga ulasip ulas-
madigmin kontroliinii yapan 1s1 problari bir yandan da
1sinin normal viicut hiicreleri igin tehlikeli sicakliklara
ulagmadan 1s1 kontrolii yapmamizi saglar.

HIPEK isleminin kesintisiz siirdiiriilmesi de islemin
etkinligi ve giivenligi agisindan onemlidir. Bu amagcla
bazi HIPEK cihazlar1 kesintisiz giic sunumu yapabil-
mektedir.

Ulkemiz kosullarinda kurumlarda demirbas olarak
HIPEK cihazi bulunmayip belli firmalar tarafindan
kiralama usulii kullanim oldugundan cihazlarin tagi-
nabilirlikleri de 6nem kazanmaktadir. Etkin bir tedavi
¢Oziimii sunan bir cihazin boyutu ve agirliginin diistik
olmas1 taginma agisindan avantaj olarak kabul edilebi-
lir. Diger yandan, tekerlekli yapilar1 sayesinde HIPEK
cihazlar yiiksek agirlikta olsa bile ekibi yormadan tagi-
nabilmektedir. Yer kaplama ac¢isindan bakildiginda ise
ozellikle ameliyathane odas1 kiiciik olan merkezlerde
biiyiik boyutlu cihazlar ekibin serbestge hareket etmesi-
ne engel olugturabilir.

Ulkemizde Mayis 2023 tarihi itibariyle kullanimda
olan HIPEK cihazlar1 Combat PRS+ (Combat Medi-
cal, Herts UK)®, Exiper (Menfis, Medolla, Italy)®,
Performer HT (Rand, Modena, Italy)®, ThermoChem
HT-2000 (Thermosolutions, White Bear Lake, MN,
USA)®, SunChip 2 (Gamida, Eaubonne, France)” ve
Belmont Hyperthermia (Belmont, Billerica, MA, USA)
® olup fiziki ve teknik ozellikleri Tablo 1°de gosteril-
migtir.
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Tablo 1. Ulkemizde kullanimda olan HIPEK cihazlarmm ozellikleri

Combat Exiper Performer HT Thermochem Sunchip Belmont
Boyut 35x42x89 75x 66 x 141 50x 55 x 140 43x44x 131 46x49x 151 31x19x37
Arlik 32kg 65kg 85kg 80 kg 100 kg 13kg
Enerji 240 volt 230 volt 110/230 volt 120/ 240 volt 110/230 volt 120/ 240 volt
Tagima Tekerlekli Tekerlekli Tekerlekli Tekerlekli Tekerlekli Serum askisina monte edilebilir
Hacim 601t 161t 201t 41t Slt 441t
Uygulama teknigi Ack, kapali Actk, kapali Actk, kapali Actk, kapali Actk, kapali Actk, kapali
Set dolumu Otomatik Otomatik Otomatik Otomatik Otomatik Otomatik
Katater sayist 4 adet 4 adet 4 adet Cok secenekli Cok secenekli 2 adet
Is1 probu 8 adet 10 adet 8 adet 4 adet 5 adet 4 adet
Akim pompalar Peristaltik pompa Peristaltik pompa Peristaltik pompa Silindir tipi peristaltik pompa Peristaltik pompa Silindir tipi peristaltik pompa
(1 adet) (4adet) (2 adet) 2400 mlidk (2 adet)
Akis hin 1200 ml/dk 2000 ml/dk 2000 ml/dk 2600 ml/dk 1000 ml/dk
Basing kontrolii Var Var Var Var Var Var
Kacak uyar1 sistemi Var Var Var Var Var Var
Sicaklik 43°C 45°C 46°C 47°C 55°C 48°C
Kontrol paneli Dokunmatik Dokunmatik Dokunmatik Dokunmatik Dokunmatik Dokunmatik
Kesintisiz giic kaynag Yok Yok Var Yok Yok Sarj edilebilir
USB Kayit Var Var Var Var Var Yok
Sertifika CE CE CE,FDA CE,FDA CE,FDA CE,FDA
KAYNAKLAR
(1)  Gonzdlez-Moreno S, Gonzdlez-Bayon LA, Orte- (5) https://rand-biotech.com/extra-us/perform-
ga-Pérez. Hyperthermic intraperitoneal chemo- er-ht-hyperthermic-perfusion-treatments-in-sur-
therapy: Rationale and Technique World J Gas- gical-oncology-hyperthermia/ (20.05.2023 tari-
trointest Oncol 2010 February 15; 2 (2): 68-75. hinde erisilmistir.)
(2) Lim PQ, Han IH, Seow KM, Chen KH. Hy- (6)  https://www.thermasolutions.com/ht-2500-3/
perthermic  Intraperitoneal ~ Chemotherapy (20.05.2023 tarihinde erigilmistir)
(HIPEC): An Overview of the Molecular and (7)  http://mizana.com.tr/wp-content/up-
Cellular Mechanisms of Actions and Effects on loads/2020/09/Sunchip-2-documentation._
Epithelial Ovarian Cancers. Int J Mol Sci. 2022 UK pdf (20.05.2023 tarihinde erisilmistir.)
Sep 3;23 (17): 10078. (8)  https://belmontmedtech.com/intraperitone-
(3)  https://combatcancer.com/healthcare-profes- al-hyperthermia-device (20.05.2023 tarihinde
sionals/surgical-oncology/prs-hipec-system erisilmistir.)
(20.05.2023 tarihinde erigilmistir.) (9)  Fumagalli U, Trabucchi E, Soligo M, Rosati R,
(4) https://www.artisaglik.com/product/si- Rebuffat C, Tonelli C, Montorsi M. Effects of

cak-kemoterapi-hipertermik-kemoterapi/
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0zet:

Kolorektal, over kanseri, mezotelyoma ve psodomiksomaya bagli peritoneal karsinoma-
tozda sitorediiktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi, 1990’lardan beri kul-
lanilmaktadir. Bu teknik sayesinde sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda iyilesme yasanmugstir.

SRC ve HIPEK’e bagli morbidite ve mortalite, teknikteki gelismelerle zaman icinde
azalsa da halen %30°a varan morbidite ve %5’e varan mortalite bildirilmektedir. Morbidi-
te smiflamast icin kullanmilan NCI-CTCAE sisteminin medikal komplikasyonlar: da icermesi
nedeniyle; siniflandirmada kullanilan diger yontem olan Clavien-Dindo’ya iistiin oldugu dii-
siiniilmektedir. SRC ve HIPEK e bagli ortaya cikan komplikasyonlar etkiledigi sisteme gore;
Gastrointestinal, pulmoner, kardiyovaskiiler, genitoiiriner, hematolojik, norolojik, immiin sis-
tem basliklar: altinda siralanmuig ve agiklanmugtir. Major morbidite yagamanin genel sagka-
lim ve hastaliksiz sagkalim iizerinde olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir. Major morbiditeyi
ongormeyi saglayan parametreler arasinda peritoneal kanser indeksinin yiiksek olmasu, ileri
yas, atrial fibrilasyon Oykiisii, agiri sivi replasmani, hipoalbuminemi, preop assit varligi, genig
peritonektomi, birden fazla anastomoz gibi etkenler tamimlannugtir. Bu etkenlerden degisti-
rilebilir olanlarin diizeltilmesi ve ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) uygulanmasi;
komplikasyonlar: azaltabilmek icin onerilmektedir.

SRC ve HIPEK sonrast yasam kalitesinde bozulamlar olabilmekte ve bu bozulma diizeyi
EORTC-QLQ-C30, FACT ve SF-36 skorlar: kullanilarak degerlendirilmektedir. Yasam kalite
skorunu olumsuz etkileyen baslica faktorler ileri yas, kadin cinsiyet, uzun siiren operasyon,
yiiksek peritoneal kanser indeksi, reziduel hastalik varligi, adjuvan kemoterapi, major komp-
likasyon, stoma rekiirrens durumudur. Yasam kalitesi operasyondan sonraki ilk 3 ayda kotii-
legse de 6. aydan itibaren bazal degere ulasarak 1 yiuin sonunda artmaktadur.

SRC ve HIPEK tedavisindeki major morbiditelerin sagkalimi ve yasam kalitesini olum-

suz etkilemesi nedeniyle bu tedavinin vaka sayist 100°den fazla olan yiiksek voliimlii, dene-
yimli merkezlerde uygulanmasi onerilmektedir.

Abstract:

Cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
have been used in peritoneal carcinomatosis due to colorectal, ovarian cancer, mesothelioma
and pseudomyxoma since the 1990s. This technique has improved overall survival and dis-
ease-free survival rates.

Even though morbidity and mortality due to CRS and HIPEC have decreased over time
with advances in technique, morbidity of up to 30% and mortality of up to 5% are still re-

www.kanservakfi.com



126

SITOREDUKTIF CERRAHI VE HIPERTERMIK INTRAPERITONEAL
KEMOTERAPI SONRASI KOMPLIKASYONLAR VE YASAM KALITEST

ported. Since the NCI-CTCAE system used for morbidity classification also includes medical
complications; It seems to be superior to Clavien-Dindo, which is the other method used in
classification. Complications arising from CRS and HIPEC are as follows, depending on the
system they affect: gastrointestinal, pulmonary, cardiovascular, genitourinary, hematological,
neurological and immune system. Experiencing major morbidity has been shown to have a
negative impact on overall survival and disease-free survival. Factors such as high perito-
neal cancer index, advanced age, history of atrial fibrillation, excessive fluid replacement,
hypoalbuminemia, presence of preoperative ascites, extensive peritonectomy, and multiple
anastomoses have been identified as parameters that predict major morbidity. Correcting
the changeable factors among these factors and applying ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery) is recommended to reduce complications.

The quality of life may decrease after CRS and HIPEC. We evaluate this using EO-
RTC-QLQ-C30, FACT, and SF-36 scores. The main factors that lower the quality of life score
are: advanced age, female gender, long operation time, high peritoneal cancer index, pres-
ence of residual disease, adjuvant chemotherapy, major complications, and stoma recurrence.
After the operation, the quality of life worsens for the first 3 months. However, by the 6th
month, it returns to its original level and improves after 1 year.

Since major morbidities in CRS and HIPEC treatment negatively affect survival and
quality of life, it is recommended that this treatment be applied in high-volume, experienced

centers with more than 100 cases.

Peritoneal karsinomatoz, ilk defa 1931 yilinda over
kanserinin lokal yayilimi olarak tanimlandi’. Tedavisi
icin ise; 1990 yilina kadar primer kaynag: hangi organ
olursa olsun peritoneal karsinomatozis inoperabl hasta-
lik olarak kabul edilip sadece palyatif kemoterapi uy-
gulanabilmekteydi ki, bu tedavi ile sagkalim ortalama
6 ay1 gecememekteydi®. 1990’dan sonra tedavi igin si-
toreduktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal
kemoterapi (HIPEK) ¢alismalar1 yapilmaya basland1 ve
kolorektal kanser kaynakli peritoneal kanserlerin teda-
visinde sistemik kemoterapi ile sitoreduktif cerrahi ve
HIPEK tedavisinin ilk defa randomize olarak karsilas-
tirldig1 ¢alismada median sagkalimin sistemik kemo-
terapi gurubunda 12.6 ay, SRC ve HIPEK gurunda ise
22.2 ay (p=0,028) oldugu bildirildikten sonra bu teda-
vi metodunun uygulanmasi hizla yayilmaya bagladi®.
Ik yillarda yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina
ragmen zaman i¢inde bir¢ok merkezin genis hasta se-
rilerini paylagsmasi, konsensiis toplantilar1 ve tedavide
standartlarin belirlenmesi ile cok daha iyi sonuclar elde
edilmeye baglandi. SRC ve HIPEK tedavisi ile kolorek-
tal kanser kaynakli PK hastalarinda median sagkalimin
22-47 ay, 5 yillik sagkalimin %27-54 olmasi saglana-
bildi®. Yeni yayinlanan ve randomize, faz 3 ¢aligma
olan PRODIGE 7 ¢alismasinda, SRC ile HIPEK veya
HIPEK ’siz tedavi edilen kolorektal peritoneal kanserli
hastalar karsilastirildiginda median 40 aylik sagkalim
elde edilebildi®. Psodomiksoma ve malign mezotelyo-
manin SRC ve HIPEK ile tedavisinde de 5 yillik sagka-

Iim %10’dan %50-90’a ¢ikartilabildi®. Over kaynakli
peritoneal kanserin SRC ve HIPEK ile tedavisinde ise
73 aylik median sagkalim saglanabildi”.

SRC ve HIPEK Sonrasi Morbidite

Ik yillarda SRC ve HIPEK tedavisinde morbidite
%40-60, mortalite %10-20 olarak bildirilse de zaman
icinde tedavi metodundaki gelismelerle morbidite %10-
30, mortalite %1-5’¢ kadar iyilestirilebildi®®. Ancak ya-
yinlanan ¢aligmalar1 genel olarak degerlendirdigimizde
SRC ve HIPEK sonrasi genel morbidite oranmin %0-
62 gibi cok genig bir aralikta oldugu bildirilmigtir®
Morbidite oranlarindaki farkliligin en bagta gelen sebe-
bi merkezlerin komplikasyonlarini siniflamak i¢in bas-
lica iki farkli siniflama metodu kullanmis olmalaridir.
Bu siniflamalardan birincisi Clavien-Dindo siniflama-
sidir ki, bunda daha ¢ok ameliyat sonrasi cerrahi komp-
likasyonlar siniflandirilmaktadir (Tablo 1)®. Diger bir
siniflama ise NCI-CTCAE siniflandirmasidir ki, bunda
hem cerrahi hem de medikal komplikasyonlar beraber
degerlendirilmektedir!®. Farkli sonuglarin diger bir
nedeni ise; bazi caligmalarda ameliyattan sonraki 30
giin i¢indeki komplikasyonlar bildirilmisken, baz1 ¢a-
lismalarda ise 90 giinliik komplikasyonlar bildirilmistir.
Calismalarda morbiditeler farkl: kriterlerle ve farkl: za-
man araliklarinda smiflandirildiklarindan dolay1 ¢cogu
caligmalarin sonuglarini birbirleriyle kiyaslayabilmek
de yanlis degerlendirmelere neden olabilmektedir. Do-
layisiyla hangi morbidite siniflandirmasinin daha dogru
sonuglar verdigini analiz eden ¢alismalar; NCI-CTCAE
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simiflamasinda hem medikal hem de cerrahi komplikas-
yonlar degerlendirildiginden dolay1, SRC ve HIPEK te-
davisi sonrast morbiditeleri daha dogru belirlemede 90
giinliik zaman diliminde NCI-CTCAE siniflamasinin
kullanilmasini nermektedirler!?. SRC ve HIPEK son-
ras1 baglica komplikasyonlar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Clavien-Dindo Simiflamasi

Clavien - Dindo Simflamasi

Grade | Normal postop stireg etkilenmez, ek tedavi veya girisim yok
Yara enfeksiyonu nedeniyle yaranim yatak bagt agilmasi
Ates diigiiriicti, agr kesici, antiemetik ditiretik, fizyoterapi elektrolit tedavisi

Grade 2 Grade 1"dekiler diginda farmakolojik tedavi
Kan tranfiizyonu total paranteral nutrisyon

Grade 3 Cerrahi, endoskopik, radyolojik girisimler

3A Genel anestezi gerekmeyen

3B Genel anestezi gerektiren

Grade 4 Hayati tehdit eden komplikasyon

4A Tek organ disfonksiyonu (6rnek diyaliz gereksimi...)
4B Multiorgan disfonksiyonu

Grade5 | Olim

SRC ve HIPEK Sonrasi Major Morbidite

Major komplikasyon oranlari da caligmalarda ¢ok
farkli oranlarda bildirilmektedir. Ornegin tekrar ame-
liyat olmanin veya yogun bakima geri doniisiin Grade
4 morbidite olarak tanimlandig1 bir ¢aligmada; grade
4 morbiditenin %19 oldugu ve bunlarin %28’inde he-
matolojik, %26’sida gastrointestinal komplikasyonlar
oldugu belirtilmistir'?. Invaziv girisimin grade 3 ve
reoperasyon ile yogun bakima doniisiin grade 4 morbi-
dite olarak tanimlandig1 bir caligmada ise grade 3 ora-
n %27, grade 4 oran1 %14 olup bunlarin da %38’inde
postoperatif hemoraji, %32’sinde gastrointestinal
komplikasyonlar gozlenmistir'®. Clavien-Dindo si-
niflamasina gore Grade 3-5’in major morbidite kabul
edildigi giincel bir calismada ise SRC ve HIPEK son-
rast major morbidite oran1 %30 olarak bildirilmigtir!®.
Meshur PRODIGE 7 calisgmasinda ise NCI-CTCAE
simiflamasina gore major morbidite oran1 %42 olarak
bildirilmigtir®. Fakat major komplikasyonlar (Grade
3, 4, 5) agisindan da smiflamalar kargilagtirildiginda;
NCI-CTCAE smiflamasindaki major komplikasyon-
larin yarisina yakini Clavien-Dindo simiflamasinda ra-
porlanmamaktadir. Dolayisiyla prognostik énemi olan
major komplikasyonlarin dogru olarak belirlenebilmesi
bakimindan da NCI-CTCAE smiflamasinin kullanilma-
s1 onerilmektedir".

Baumgartner ve arkadaglari SRC ve HIPEK ile te-
davi ettikleri 247 hastanin %16.6’sinda major komp-
likasyon gelistigini ve bunlarin da %44’iinde enfeksi-
yon, %18’inde gastrointestinal ve %16’sinda pulmoner
komplikasyonlar oldugunu belirtmisler'>. Baska calig-

malarda da en ¢ok goriilen major morbiditeler postope-
ratif hemoraji, gastrointestinal komplikasyonlar (ileus,
anastomoz kagagi...) ve enfeksiyonlar (yara, intraabdo-
minal abse, pulmoner, iiriner enfeksiyonlar...) olarak
belirtilmigtir!> 19,

Tablo 2- SRC ve HIPEK sonrasi komplikasyonlar

* Gastrointestinal

* Anastomoz kagag1

+ Intestinal fistil

* §il6z kaak-fistiil

* Pankreatit

* Pankreatik fistil

* Karacigerden safra kagagt
* Ostomi nekrozu

* Geg mide bogalimt

o Tleus

+ [shal

o Asit

* Hepatotoksisite

* Pulmoner sistem

* Atelektazi

* Plevral effiizyon

* Pnomoni

+ ARDS

* Pnomotoraks

* Pulmoner emboli

* Akeiger 6demi

* Kardiyovaskiiler sistem
* Aritmi

* Hipotansif iskemi

* Trombofiebit

* Vendz trombus

* Kalp krizi

* Genitoiriner sistem

+ Uriner enfeksiyon

* Nefrotoksisite

+ Uriner kagak

* Hematolojik

* Nétropeni

* Pansitopeni

* Trombositoz

* Postop hemoraji - anemi
* Norolojik sistem

*SVO

* Deliryum

* Depresyon

* Epileptik atak

* Enfeksiyon - immiin sistem
* Yara enfeksiyonu

« Santral kateter enfeksiyonu
* Derin cerrahi alan enfeksiyonu
o Seliilit

* Alerji
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Gastrointestinal Komplikasyonlar:

Yogun bakima tekrar yatan sepsisli hastalarin
%64 .3’iinde sepsisin gastrointestinal sistemden kay-
nakli oldugu ve ayni1 zamanda sepsisin de en sik morta-
lite sebebi oldugu bildirilmistir'® (Tablo 2)’de belirtil-
mis olan gastrointestinal komplikasyonlardan 6zellikle
de anastomoz kacag1, enterik veya pankreatik fistiil sep-
sise ve hatta mortaliteye neden olabilmektedir.

Giincel, cok merkezli bir calismada; en az bir anas-
tomozu olan 1020 hastanin analizinde anastomoz kagak
oran1 %8 olarak bildirilirken sadece preoperatif albii-
min diisiikliigii anastomoz kagagi ile iligkili bulunabil-
mistir". Anastomoz sayis1 postoperatif major morbi-
dite ve mortalite ile iligkili oldugu bilindiginden dolay1
miimkiin oldugunca hastanin durumuna gore birden cok
anastomoz sayisindan kaginilmast Onerilmektedir'?.
Anastomoz kacaginin 243 hastada analiz edildigi bagka
bir ¢calismada anastomoz kacak oraninin %10.3 oldugu
ve daha cok ileostomi agilmamis kolokolik, kolorektal
anastomozlarda kagak oldugu bildirilmistir. Fakat ko-
ruyucu ileostomilerin ancak yarrya yakimmin takipte
kapatilabildigi de vurgulanmistir. Ayrica ameliyat 6nce-
sindeki 60 giinliik zaman diliminde bevasizumab iceren
neoadjuvan tedavi alinmig olmasi durumu anastomoz
kacag ile iligkili tek faktor olarak bildirilmistir™®. Bu
bilgiler 1s1ginda hastalarin varsa preoperatif donemde-
ki hipoalbuminemi durumu diizeltilmeli, bevasizumab
iceren neoadjuvan tedavi almigsa en az 60 giin ameliyat
icin beklenmeli, miimkiinse birden fazla anastomozdan
kaginilmali, koruyucu ileostomilerin yarisinin kapatila-
mayacagl ve s1vi kaybi ile kronik bobrek hasari riski
diisiiniilerek giivenli kolorektal anastomoz tekniklerini
uygulay1p hasta bazli olarak koruyucu ileostomiye ka-
rar verilmelidir.

SRC ve HIPEK sonrasi pankreatik fistiil insidan-
st %4.8 - %29 olarak bildirilmistir. Ozellikle hipek,
splenektomi ve distal pankreatektomi yapilanlarda
pankreatik fistiil riskinin arttigi belirtilmigtir'® 2% 2D,
Bu hastalarda postoperatif donemde sol iist batin loka-
lizasyonundaki dreni ¢cekmeden Once pankreatik fistiil
olmadigindan emin olunmalidir.

Pulmoner Komplikasyonlar:

Solunum yolu kaynakli sepsis, septik sokun ikin-
ci en sik sebebidir. Uzun siiren genis SRC ve HIPEK
ameliyatindan sonra masif sivi destegi verilirken, ayn1
zamanda akut protein kaybina bagli basta pulmoner
sistem olmak iizere iigiincii bosluklara ciddi sivi ka-
¢is1 olabilmektedir. Bu durum beklenmedik pulmoner
problemlere sebebiyet verebilmektedir'®. Preoperatif

donemde pulmoner fonksiyon bozuklugu olan hastalara
cerrahi karari verilirken bu durum akilda tutulmalidir.
Her hastaya hem preoperatif hem de postoperatif do-
nemde pulmoner fizyoterapi uygulanmalidir. Ozellikle
de diyafragma peritonu eksize edilen hastalarda plevral
effiizyon gelisimi agisindan dikkatli olunmal1 ve gerek-
tiginde girisimsel drenaj uygulanmalidir.

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar:

Genis peritoneal rezeksiyon sonrasi 6zellikle ilk 48
saat icinde gelisebilen hipovolemik sok ve sistemik in-
lamatuar yanita bagh bagta aritmiler olmak iizere ka-
ridiyak komplikasyonlar gelisebilmektedir. Ozellikle
kardiyak aritmiler nadiren de olsa mortaliteye sebep
olabilmektedir'®.

Sistemik Komplikasyonlar:

HIPEK icin, basta mitomisin ve platin bazli ilaclar
olmak iizere, birden ¢ok ila¢ ayni anda intraperitoneal
ve bazen intravendz kombine olarak da verilebilmekte-
dir. Bu durumda ilaglar sinerjik sitotoksik etki gostere-
bilirken bu durum bazen sistemik toksisiteye de neden
olabilmektedir. En sik goriilenleri de nefrotoksisite ve
hemotolojik yan etkilerdir"®.

Intraperitoneal Sisplatin dozu 240mg’yi astig1 za-
man sistemik komplikasyonlarin arttig1 bildirilmistir®?.
Bazi merkezler sisplatin nefrotoksisitesini onleyebil-
mek icin sodyum tiyosilfat kullanimimi Onermekte-
dir®. Canda ve arkadaglar1 da preoperatif donemde
renal disfonksiyonu olan, onceden kemoterapi almig
veya 70 yag listii olan hastalarda postoperatif donem-
de Grade 3/4 nefrotoksisite geligebildigini bildirmisler
ve bu hasta gurubunda ila¢ dozunun %30 azaltilmasina
ragmen hastalarinda major nefrotoksisite oraninin ha-
len yiiksek oldugunu bildirmiglerdir®?.

Hematolojik komplikasyonlardan en ¢ok lokopeni
ve notropeni goriilmektedir. Ozellikle de hasta viicut
ylizey alanina veya kilosuna gore intraperitoneal mito-
misin verildiginde %20-40 oraninda lokopeni goriiliir-
ken, ciddi l6kopeni oraninin %7 ve nétropeni oraninin
%4.5 oldugu bildirildigi ¢alismada her hastaya sabit
40mg mitomisin verildiginde kemik iligi siipresyonu-
nun daha az goriildiigii belirtilmistir®. Ayrica over
kanserli 566 hastanin analiz edildigi bagka bir kohort
calismada ise Grade % l6kopeni insidansinin %11 oldu-
8u belirtilmigtir®®.

Morbiditenin Sagkalima Etkisi

Bir¢ok calismada major morbiditenin sagkalim sii-
relerine etkisi analiz edilmigtir. Baratti ve arkadaslar1
yaptiklari ¢alismada, SRC ve HIPEK sonrasi 5 yillik
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sagkalimin major komplikasyon gelisen hastalarda
%11.7, major komplikasyon gelismeyenlerde ise %58.8
oldugunu bildirmiglerdir®”. Alyami ve arkadaslar1 da
median sagkalimin major komplikasyon gelisen has-
talarda 46.4 ay, major komplikasyon gelismeyen has-
talarda ise 67 ay (p< 0,001) oldugunu bildirmigler®®.
Simkens ve arkadaglar1 onceki caligmalara benzer ola-
rak major komplikasyon gelisenlerde sagkalimin belir-
gin daha diisiik oldugunu belirtmekle beraber, ayrica
1 yil igerisindeki erken rekiirrens oranlarinin da major
komplikasyon geligsenlerde %37, gelismeyenlerde %18
(p<0,02) oldugunu vurgulamigtir®. Dolayisiyla major
morbiditenin hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi
olumsuz etkileyebilen 6nemli bir kotii prognostik fak-
tor oldugu anlagilmigtir. Ayn1 zamanda major kompli-
kasyon gelisen hastalarda hastanede yatis siiresi, yogun
bakim yatig siiresi, reoperasyon orani, yasam kalite
skoru ve adjuvan kemoterapi alabilme durumlar1 da
olumsuz etkilenmekte olup bu durumun kétii prognoza
katki sagladig1 diisiiniilebilir. Major morbidite sonra-
sinda artmig sistemik inlamatuar yanitin, proinflamatu-
ar kaskati aktive ederek tlimor biiylimesini uyarip erken
rekiirrenslere neden olabildigi bilinmektedir®®.

Major Morbiditeyi Ongorebilecegimiz

Risk Faktorleri:

Sagkalimi olumsuz etkileyen major morbiditeleri
azaltabilmek icin, oncelikle major morbiditeye neden
olabilen faktorler bazi galismalarda belirlenmeye ca-
Lisilmigtir. Malfroy ve arkadaslar1 122 hastada gelisen
%26.,2 major morbiditeyi analiz ettiklerinde; hastada
preoperatif donemde atrial fibrilasyon Oykiistiniin ol-
mas1, peroperatif PKi’nin 14’ten fazla olmasi, diyaf-
ragmatik peritonektomi, postop ilk 24 saatte drenlerden
1500ml’den fazla siv1 gelmesi, peroperatif vasopresor
ihtiyacin olmasi, HES verilmesi, postop ilk giin 70ml/
kg ‘den fazla siv1 verilmesinin major morbidite ile ilig-
kili oldugunu tespit etmigler®. Kengsakul ve arkadas-
larmin yaptig1 giincel bir metaanalizde ise 60 yas iistii
yaslt hasta, ECOG>0, hipoalbuminemi, tomografide
asit saptanmasi, genis peritonektomi ve splenektomi
durumlarinin morbidite ile iligkili oldugunu tespit et-
misler®. Piso ve arkadaglari SRC ve HIPEK yapilan
2149 hasta sonuclarinin analizinde pankreatik rezeksi-
yon, rektal rezeksiyon ve en az bir anastomozun major
morbidite ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica
ayn1 ¢alismada 70 yas iistii,erkek hasta, reoperasyon
durumlarinin mortalite ile iligkili oldugu bildirilirken
mortalite oranin; 100’den fazla hasta tecriibesi olan
merkezlerde %1.5, 100°den az olanlarda %3 .41 oldugu
vurgulanmigtir®,

Morbiditeleri Nasil Azaltabiliriz?

Sagkalimi olumsuz etkileyen major morbiditeleri
azaltabilmek i¢in, bu veriler 15181nda baz1 otorler 6ne-
rilerde bulunurken bazi merkezler de standartizasyon
icin konsensiis toplantilar1 yapmiglardir. Malfroy ve ar-
kadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada morbiditeleri analiz ede-
rek birtakim Onerilerde bulunmuglar: Preoperatif hasta
degerlendirilmesinde hastaligin komplet rezeksiyon ya-
pilabilir agamada olmas1 ve hastanin genel durumunun
biiyiik ameliyat1 kaldirabilecek diizeyde olmasi oneri-
lirken, atrial fibrilasyon Oykiisiiniin olmasinin yiiksek
morbidite riski olusturdugunun goéz oniinde bulundu-
rulmasini dnermektedirler. Peroperatif donemde de dik-
katli ve dinamik anestezist takibi ile ameliyat sirasinda
hastanin hemodinamik stabiliziasyonun saglanmast
gerektigi vurgulanmistir. Bu amagla dengeli sivi rep-
lasmani ile gerekli olursa noradrenalin verilmesi Oneri-
lirken, HES tedavisinden koagiilopati ve nefrotoksisite
riski nedeniyle kaginilmasi onerilmektedir. Ozellikle
PKI ortalamasinin 14’iin iistiinde olmasi, diyafragma
rezeksiyonu ve coklu organ rezeksiyonu gibi komplike
genis cerrahinin yapilmasi durumunda merkezin tecrii-
besi ile ameliyatta kan kaybi, ameliyat siiresi, morbidite
ile mortalite oranlar1 dogrudan iligkili bulunuldugun-
dan deneyimli merkezlerin (100’den fazla vaka sayisi)
onemi vurgulanmigtir. Postoperatif donemde 24 saat
icinde 70 ml/kg’den fazla s1v1 tedavisi verilmesi, dren-
lerden 1500ml’den fazla sivi gelmesi ve noradrenalin
ihtiyacinin olmasi durumunda major morbidite riskinin
cok artt1g1 bilinerek hastaya 6zel dinamik yogun bakim
takibinin yapilmasi onerilmektededir®”. Benzer ¢alig-
malardan ¢ikarilan sonuglar ve deneyimler 1s1ginda,
son yillarda oncelikle jinekolojik kanserlerde ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery) protokollerinin
ugulanmasinin postoperatif donemde komplikasyonla-
1 ve dolayisiyla hastanede yatig siiresini azaltabildigi
anlasilmigtir®. Dolayisiyla ERAS protokolii 6nceleri
perioperatif ve erken postoperatif donem icin Oneriler-
de bulunurken preoperatif donemdeki hipoalbuminemi,
malnutrisyon, sigara, fiziksel ve pulmoner fonksiyonel
kapasitede yetersizlik gibi diizeltilebilir parametreler
ile ilgili Onerileri igeren preoperatif ERAS protokolleri
de yayinlanmis ve hizlica bir¢ok merkez tarafindan kli-
nik pratie yansitilmaya baglanmigtir3 303339,

SRC ve HIPEK Sonrasi Yasam Kalitesi

SRC ve HIPEK prosediirii morbiditesi yiiksek olsa
da mortalite oran1 %5’den azdir®. Hastalarin maruz
kaldi1g1 major cerrahi sonrasi gelisen komplikasyonlar-
la basarili sekilde miicadele edilebilmesi i¢in preopera-
tif hasta performanst ECOG’un 0-1 olmas1 gereklidir.
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Ciinkii major komplikasyonlar sonrasi ozellikle ilk 1
aylik donemde hasta yasam kalitesinde ciddi bozulma-
lar goriilebilmektedir(35). Bu durum fark edilince 6zel-
likle son 10 yildir SRC ve HIPEK sonrasi yasam kalite-
sinin degerlendirildigi bazi ¢aligmalar®-3% ve bunlarin
derlemeleri ile metaanalizleri®”3® yaymlanmigtir. Bu
caligmalarda yasam kalite skoru olarak genelde EO-
RTC —-QLQ-C30%”, FACT“» ve SF-36“D. Caligmala-
rin analizi yapildiginda; preoperatif yasam kalite skoru
SRC ve HIPEK sonrasi genelde ilk 3 ayda azalmakta
yani kotiilesmekte fakat 6. aydan itibaren bazal de-
gerine ulagmakta ve hatta 1 yil sonunda yasam kalite
skoru daha yiiksek seviyeye ulagmaktadir®-3®. Yagam
kalite skorunu olumsuz etkileyen baglica faktorler ileri
yas, bayan cinsiyet, uzamis operasyon siiresi, yiiksek
peritoneal kanser indeksi, reziduel hastalik, adjuvan
kemoterapi, major komplikasyon, stoma rekiirrens du-
rumu olarak bildirilmigtir®. Tiim bu bilgiler 1s1inda
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Ozet:

Abdominal SRC ve HIPEK peritona metastaz gosteren karin ici tiimorlerde uygulanan
bir tedavi yontemidir. Giiniimiizde bu tedavi yonteminin endike oldugu tiimor tipi artmaktadur.
Hastamn preoperatif, operatif ve postoperatif donemde en iyi tedaviyi gorebilmesi icin multi-
disipliner yaklasum gereklidir. Cerrah ve patolog bu takinin onemli elemanlarindan olup te-
davinin belirlenmesi ve uygulanmasinda beraber ¢alismalar: tedavinin kalitesini arttiracak-
tir. SRC ve spesmenin patolojik degerlendirilmesi hem cerrahin hem de patologun bu konuda
deneyimli ve ilgili olmasin gerektirmektedir.

Abstract:

Abdominal cytoreductive surgery (CRS) and HIPEC is a combination therapy method
for the treatment of intraabdominal tumors with peritoneal metastasis. Nowadays the number
of tumors with an indication for this treatment is increasing. For the patient to receive the best
pre-operative, operative and post-operative care a multidisciplinary approach is mandatory.
Surgeons and pathologists are important members of the multidisciplinary team and their
collaboration in both decision making and applying this treatment would increase its quality.
CRS procedure and both macroscopic and histopathologic examination of the resection spec-

imen require dedicated and experienced surgeons and pathologists, respectively.

Giris

Sitorediiktif cerrahi (SRC) ve Hipertermik Intraperi-
toneal Kemoterapi (HIPEK) yeni nesil bir tedavi yon-
temi olup iki basamaktan olusur. Karin i¢ine yayilmig
kansere bagli tiimoriin rezeksiyonundan (sitoreduktif
cerrahi {SRC} sonra, geride kalan mikroskopik timor
hiicrelerinin karina direk uygulanan 1sitilmig kemotera-
pi (HIPEK) ile yok edilmesi amaglanir. Bu uygulama-
nin temelinde peritona yayilmis malignitenin sistemik
kemoterapiye yanitinin diisiik olacagi ve SRC sonrasi
verilen ilacin periton ile direk temasiin geride kalan
tlimor hiicrelerinin eradikasyonunda daha etkili olacagi
hipotezi yatmaktadir®. SRC ve HIPEK uygulamasinin
endikasyon ve kontraendikasyonlari, bu alanda simdiye
kadar yapilmis ve yapilmakta olan ¢aligmalarin sonuc-

www.kanservakfi.com

lar1 bu kitabin diger boliimlerinde genis olarak tartigil-
mistir.

Bu boliimde peritoneal kanser siiphesi veya tanist
olan hastalardan alinan doku Orneklerinin patolog ta-
rafindan degerlendirilmesi siirecinde, cerrah ve patolog
arasinda dogru ve tam bilgi transferi i¢in gerekli 6nemli
ayrintilar tizerinde durulacaktir.

Kanser hastalarinin tedavilerinin planlanmasi ve
planlanan tedavilerin uygulanmas: siirecinde patolog-
lar, cerrahlarin en 6nemli ekip arkadaslarindadir. Do-
layisiyla patolog ve cerrah birbirlerini tanimasalar dahi
aslinda ayni amaca hizmet eden ekibin farkli birimle-
rindeki elemanlaridir. Yapilan ameliyata dair bilgiler ve
patoloji sonuglarinin degerlendirilecegi multidisipliner
onkoloji toplantilar1 hastalarin alacagi tedavi algorit-
masint belirleyecektir. Bu sebeple ameliyat ve patoloji
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bilgilerinin eksiksiz ve dogru olabilmesi i¢in cerrah ve
patolog preoperatif, intraoperatif ve postoperatif do-
nemlerde ortak dili kullanmali ve birbirlerinden karsi-
likl1 ne beklemeleri gerektigini bilmelidirler.

SRC ve HIPEK Endikasyonu Alan Hastalarin Kli-
nikopatolojik Konseyinde Patologlarin ve Cerrahlarin
Kargilikl1 Veri Beklentileri

A) Cerrah Patologdan Ne Bekler?

A. 1) Preoperatif Donemde Cerrahin Patologdan
Beklentileri:

Ozellikle kanserin histopatolojik tipi ve differansi-
yasyonu tedavi planini belirlemede ilk asamadir. Birkag
ornek vermek gerekirse; kolorektal kanserde musingz
ve tagh yiiziik hiicre komponentlerinin durumu®; pe-
ritoneal psddomiksoma tanisinda appendiks kaynaklt
bir timor varsa bu tiimoriin giincel klasifikasyonunun
bildirilmesi (Low-grade Appendiceal Mucinous Ne-
oplasm {LAMN), High-grade Appendiceal Mucinous
Neoplasm {HAMN}, Mucinous Adenocarcinoma‘- 23
ve seliiler hiicre varligi®+°-9; malign mezotelyomanin
histolojik alt tiplerinin belirtilmesi (epiteloid, sarkomo-
id, bifazik)7 3 gibi. Son yillarda malign mezotelyo-
mada tedavi planmi belirlemede 6nemli yer tutan Ki-67
indeksi gibi ek bilgiler heniiz standard olarak uygulan-
masa da hasta konseylerinde dile getirilip ilgili kurum-
da riitin olarak raporlanabilir; ciinkii bunlar peritoneal
kanserli hastalarin tedavilerinin dogru planlanabilmesi
icin ilk gerekli bilgilerdendir'®.

A.2) intraoperatif Donemde Cerrahin
Patologdan Beklentileri:

Bazen ameliyat baglangicinda kargilagilan batin igi
asitin malign olup olmadiginin belirlenmesi, 6zellik-
le profilaktik HIPEK tedavi karar1 igin ¢cok 6nem arz
etmektedir. Bazi merkezler frozen sitoloji incelemesi
sonucuna gore ayni operasyonda HIPEK tedavisi uygu-
layabilecek imkanlara sahip iken cogu merkez elektif
sitolojik degerlendirmenin sonucuna gore karar vere-
bilmektedir.

Her iki durumda da dogru degerlendirme i¢in sitolo-
jik orneklerin dogru yerlerden, yeterli miktarda alinip,
en kisa zamanda, uygun sekilde patoloji laboratuarina
ulastirilmas: gereklidir. Batinda sol diyafram alt1, sag
subhepatik ve rektovezikal bosluk 100’er ml serum
fizyolojik ile irrige edilip, 50 ser ml 6rnek alinir.
Alman sitoloji 6rneg8i bekletilmeden patoloji birimine
gonderilmelidir. Benzer sekilde bazen biyopsi alinan
dokunun inflamasyon veya malignite ayriminin yapila-
bilmesi i¢in frozen incelemeye ihtiya¢ duyulabilmek-

tedir. Bu durumlarda dikkat edilmesi gerekli hususlart
her cerrahi ekibin bilmesi gereklidir. Frozen analizi
icin doku gonderilmesi durumunda degerlendirmenin
tahmini ne kadar siirede sonuglandirilacagi ve deger-
lendirilmenin ekstra zaman almasi durumunda cerrahi
ekibin uzayacak siire¢ hususunda bilgilendirilmesi cer-
rahi ekibin ameliyat siirecini daha iyi yonetebilmesine
yardime1 olacaktir. Son olarak cerrahi sinir analizi igin
doku gonderilirken doku iistiindeki isaretlemeler kolay-
ca anlasilir olmalidir.

A. 3) Postoperatif Donemde Cerrahin
Patologdan Beklentileri:

Patoloji raporunda frozen i¢in gonderilen materyalin
parafin sonucunun kalin puntolu karakterlerle vurgulan-
mas1 6nem arz etmektedir. Coklu organ rezeksiyonlari-
nin incelenme siirecinde cerrah ve patolog miimkiinse
beraber makroskopik degerlendirme yapabilmelidir.
Ayri ayrt veya enblok coklu organ rezeksiyonlarinda
spesmende gerekli isaretlemeler kolay anlagilir olmali-
dir. Peritoneal kanser gelisme riski olan durumlar (T3,
T4 tiimor, cerrahi sinir pozitifligi, timor perforasyonu,
timor adacigi...) igin bir peritoneal kanser risk skor-
lamasi olugsturulabilir. Ayrica neoadjuvan kemoterapi
almis hastalarin patolojik degerlendirmelerinde kemo-
terapiye cevap durumunun raporda belirtilmesi sonraki
tedavi plani i¢in oldukca 6nemli olacaktir?.

B) Patolog Cerrahtan Ne Bekler?

B. 1) Preoperatif Donemde Patologun
Cerrahtan Beklentileri ve Tiimor Biyopsilerinin
Histopatolojik Degerlendirilmesi

- Varsa daha once tanist konmug tiimori ile ilgili
olabilecek hastaliklari,

- Varsa ameliyat oncesi kemoterapi oykiisii

- Hastanin daha 6nce tedavi edilmis diger neoplas-
tik hastaliklar1

- Timor biyopsisinin alindig1 organ ve tiimoriin
tanisi.

B. 2) intraoperatif Dénemde Patologun
Cerrahtan Beklentileri ve Bu Siirecte
Yapilabilecek Histopatolojik Degerlendirmeler

Histopatolojik hizli tan1 yontemlerinden biri frozen
section uygulamasidir. Burada ameliyat sirasinda hasta-
nin tiimoriinden alinan biyopsi veya eksizyon materyali
herhangi bir 6n isleme tabi tutulmadan direk patoloji
laboratuvaria gonderilir. Gonderilen parcanin biiyiik-
liigline gore tamaminin veya bir kisminin frozen ile in-
celenecegine karar verilir. Kiicilik parcalarin tamaminin
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(1 emx 1 cm x 1em boyutlarinda), biiyiik parcalarin ise
makroskopik olarak tiimor icerebilecegi diisiilen kisim-
larinin incelenmesi 6nerilir (Makroskopide fibroz degi-
sikler gosteren kisimlar, fibroz-nekrotik gecis alanlar
gibi). Kiiciik veya biiyiik parcalarin frozen sonrasinda
yapilacak rutin histopatolojik incelemeleri i¢in 0,5 cm
kalmlikta dilimlenmeleri onerilir. Laboratuvarda bu
doku dilimleri (lameller) dondurulur. Dondurulan do-
kudan mikrotom kullanilarak 4-5 mikron (um) kalin-
liginda kesitler alinir. Bu kesitler hemotoksilen eosin
boyasi ile boyanir. Alinan doku pargasimnin 6zellikleri-
ne gore 20-30 dakika icinde patolog histolojik on ta-
niya mikroskopik- veya dijital inceleme ile ulasabilir
ve telefon ile ameliyathanedeki cerraha sonucu bildi-
rir. Sonucu bildirirken hasta adini, dogum tarihini ve
gonderilen parcanin yerini tekrarlar ve sonucu iletir. Bu
bilgilerin tekrarlanmasi zaman kaybi gibi goriinsede
yiiksek voliimlii patoloji laboratuvarlarinda gonderi-
len doku 6rneginin ve hasta isimlerinin karigtirilmasini
onlemede patologlar icin en 6nemli kontrol basamak-
larindan biridir. Frozen section uygulamasi 6zellikle
primer tiimor ile senkron peritoneal metastastazi olan
hastalarda sitoreduksiyonun yanisira HIPEK tedavisi-
nin uygulanip uygulanmayacagimi belirlemede 6nem
tagtyabilir. Ornegin daha once perfore olmus timdrde
peritonda goriilen az sayidaki lezyonlarin metastaz mi1
yoksa perforasyona bagl yabanci cisime yonelik fibroz
doku mu oldugunun ayirimi frozen section uygulama-
st ile konulabilir. Ya da karin icinde primer tiimorden
uzakta goriilen birka¢ peritoneal lezyonun metastaz
olup olmadigima bakilarak peritoneal kanser indeksi
(PKI) daha emin hesaplanabilir?.

Frozen uygulamasina bagvurulabilecek diger bir
endikasyon hastanin primer tiimériiniin tipi olabilir®®.
Taglt yiiziik hiicreli karsinom tanis1 almig hastalarda
SRC ve HIPEK sonrasi kétii hayatta kalim oranlarin
bildiren caligmalar vardir. Tagh yiiziik hiicreli karsinom
tanisinin frozen section inceleme ile konulmasi sade-
ce bu komponentin oldugu tiimorlerde olasidir. Birden
fazla komponenti olan tiimorlerde tagh yiiziik hiicreli
karsinom teghisi bu komponente ait tiimor hucrelerinin
primer tumorde %50 den fazla oldugu durumlarda ko-
nulabilir. Metakron metastazi olan hastalarda bu tani
primer tiimorde konulmus oldugu i¢in hangi kompo-
nentin metastaza neden olduguna bakilarak olas1 HI-
PEK uygulamas icin tekrar degerlendirme yapilabilir.
Primer tiimorlerin diisiik bir oraninda piir tagh yiiziik
morfolojisi mevcuttur ve bu tiimorlerde goriilen me-
tasenkron metastazlarda HIPEK uygulanmamasi hasta
konseyinde tartigilabilir® 9,

Yine ameliyat sirasinda HIPEK uygulama/ uygula-
mama kararini alabilmek i¢in yardimci olabilecek diger
bir yontem ameliyat sirasinda hastadan 6rneklenebile-
cek mevcut karn i¢i sivisinin hizl bir yontemle, mesela
sitolojik inceleme yontemi ile incelenip sonucun ameli-
yat sirasinda cerraha bildirilmesidir.

Ameliyat sirasinda cerrah tarafindan Orneklenen
herhangi bagka bir islemden gecmemis karin ici serbest
s1vist sitoloji laboratuvarinda once sanrifiij aletinin ici-
ne yerlestirilebilecek bir tiip igine alinir. Santrifiij ge-
nellikle elektrikli bir motor yardimi ile sabit eksenli,
dairesel donme hareketi gerceklestiren bir alettir. Bu
aletin yiiksek devir sayisi, icine yerlestirilen karigimla-
rin ¢okelme prensibine gore ayrilmasini saglar. Santri-
fiije edilen tiiplin ucunda olusan hiicre ¢okiintiisiinden
sitopatolojik incelemenin yapilacagi cam (lamel) tize-
rine firca yardimu ile ince hiicre yaymasi (6rnekleme)
yapilir ve oda 1s1sinda cam kurutulur. Kurumug lamel
tizerindeki hiicre yaymasi standard giemsa boyasi ile
boyanir ve incelenir. Sitolojik yaymada tiimér hiicrele-
rinin olup olmadig1 tipki frozen incelemesi gibi cerraha
iletilebilir. Bu uygulama standard hizli tanisal yontem-
ler arasinda her zaman rutin olarak kullanilmasa da kli-
nikte cerrah ve patolog arasindaki iletisim ve igbirligi
sonucunda isleve girebilir®. Uzerine basa basa vurgu-
lanmas1 gereken bagka bir nokta ise frozen isleminde
kullanilan boyama tekniklerinin rutin histopatolojik bo-
yama tekniklerine gore oldukga kisithi oldugu ve buna
bagl olarak ameliyat sirasinda iletilen frozen sonucu
ile ayn1 doku Grneginin rutin inceleme sonras: aldig:
tanmnin birbiri ile gelisebilecegidir. Bu nokta ozellikle
alinan doku 6rneginde birka¢ tasl yiiziik hiicresinin
oldugu durumlarda veya disosiatif dagilim gosteren tii-
mor hiicrelerinin varliginda s6z konusu olabilir'®.

SRC ve sonrasinda yapilan HIPEK sirasinda rezeke
edilen dokularda rezeksiyon sinirlart belirtilmemekte.
Eger rezeksiyon sinirlart 6nemli ise bunun istemde ay-
rica belirtilmesi patologlara yardimci olacaktir. Yine
rezeksiyon materyalinin sinirlarinin diger anatomik
yapilarla iligkisi 6nemli ise bu sinirlarin ayrica isaret-
lenmesi en iyi klinikopatolojik korelasyonun gosterile-
bilmesi agisindan gereklidir.

B. 3) Postoperatif Donemde Patologun
Cerrahtan Beklentileri ve Rezeksiyon
Materyallerinin Histopatolojik
Degerlendirmesine Dahil Edilen Elementler

- Primer tiimorii iceren rezeksiyon materyalinin
kaynaklandig1 organa gore standardize degerlen-
dirilmesi, 6rnegin kolorektal rezeksiyon mater-
yalinin degerlendirilmesi
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Tiimdriin tipi (intestinal tip, miisindz tip, tagh
yiiziik tipi veya birden fazla komponenti iceren
heterojen tiimorler)

Timoriin diferasyon derecesi (iyi-orta, az veya
andiferansiye)

Tiimdriin invazyon derinligi; submukoza, miis-
kiilaris propria, subserosa, serosa ve c¢evredeki
organlara yayilim, cerrahi sinirlarin durumu (tii-
mor cerrahi sinira ulagtyor/cerrahi sinirin tiimore
mesafesi... mm gibi)

Orneklenmis lenf nodlarmimn sayist ve bu lenf
nodlarmin kag tanesinde metastaz olup olmadig1
ve bu metastazlarin biiyiikliiklerine gore nasil si-
niflandirilacaklari; 2 mm’den biiyiik olanlar me-
tastaz, 0,2 mm- 2 mm arasinda olanlar mikrome-
tastaz ve 0,2 mm’den kiiciik olanlar izole timor
hiicreleri

Tiimoriin perinodral yayilim, ekstramiiral-, intra-
mural vendz invazyon gosterip/ gostermedigi,
lenf damarlarinda invazyon olup/ olmadigi, tii-
mor tomurcuklanmasinin olup/olmadigi

Tiimor depositlerinin olup/olmadigi

pTNM- patolojik Tiimér-(Lenf) Nodu-Metastaz
siiflamasina gore klasifikasyon ve klasifikasyo-
nun hangi sayisinin degerlendirmede kullanildig:
(6rnegin su an kullanilan pTNM 8).

Senkron metastazli hastalarda SRC sirasinda di-
ger lokalizasyonlardan rezeke edilen dokulardaki
timor tipi
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0zet:

Periton metastazi olan kolorektal kanserli hastalarin ¢ok azina sitorediiktif cerrahi one-
rilmelidir. Sitorediiktif cerrahi bu konuda deneyimli merkezlerde yapilmali ve hastalar cerra-
hi icin multidisipliner ekip tarafindan degerlendirilmelidir. Uluslarasi rehberlerde sitorediik-
tif cerrahiye HIPEC eklenmesinin tartismali oldugu belirtilirken randomize calisma sonucu
faydasimin gosterilmedigi belirtilmistir. Sitorediiktif cerrahi ile sistemik tedavi verilmesinin
sag kalvmi arttirdigina dair ¢ok sayida rektrospektif, az sayida prospektif ve randomize ¢calis-
masina dayanilarak peroperatif sistemik tedavi onerilmektedir. Zamanlama ile ilgili net oneri
bulunmamaktadir. Yani neoadjuvan ile adjuvan karsilastirmali ¢calisma bulunmamaktadur.
Sistemik tedavi icerigi diger metastatik kolorektal kanserli hastalardaki gibi belirlenir. Pero-
peratif sistemik tedavi siiresi de hi¢bir calismada net olarak degerlendirilmemistir.

Abstract:

Very few patients with colorectal cancer with peritoneal metastases should be offered
cytoreductive surgery. Cytoreductive surgery should be performed in experienced centers and
patients should be evaluated by a multidisciplinary team for surgery. The addition of HIPEC
to cytoreductive surgery is controversial in international guidelines, the benefit of HIPEC
results has not been demonstrated in randomized trials. Perioperative systemic therapy is rec-
ommended based on numerous retrospective, few prospective and randomized studies show-
ing that systemic treatment with cytoreductive surgery improves survival. There are no clear
recommendations regarding timing and there are no comparative studies between neoadju-
vant and adjuvant settings. The content of systemic therapy is determined in the same way as
in patients with other metastatic colorectal cancer.

Giris

Kolorektal kanserler diinyada 3. en sik goriilen kan-
serlerdir ve kanser iligkili 6liimlerin en sik 2. nedenidir.
Kanser prevansiyon yontemleri, tarama ile erken tanm
ve daha iyi tedavi modaliteleri sayesinde insidans ve
mortalite son 40 yilda diismeye devam etmektedir. In-
sidans 1976 yillarinda 100 000 kiside 60.5 iken 2005
yilinda 464 ve 2016 yilinda 38.7°e gerilemistir. Tani-
dan itibaren 5 yillik genel sagkalim %64, 10 yillik sag

kalim %58’dir®. En 6nemli sagkalim prediktorii tani
sirasinda hastali§in evresidir®. Erken evre hastalarin
%39’unda 5 yillik genel sagkalim %90’lara ulagirken
hastalarin %251 ise tan1 sirasinda metastazlar ile bas-
vurur®®. Tani sirasinda bolgesel metastazlart olan has-
talarda 5 yillik genel sagkalim %71 uzak metastazlari
olan hastalarda %14’e kadar diisebilmektedir. Tan1 sira-
sinda erken evre ve kiiratif tedavisi tamamlanmis hasta-
larin %20-30’unda takipte lokal-bolgesel veya sistemik
niiks gelismektedir®.

www.kanservakfi.com
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Senkron metastaz, tan1 sirasinda tespit edilen uzak
metastazlari tanimlarken tani sirasinda erken evre olup
tedavisi tamamlandiktan bir siire sonra gelisen metas-
tazlara metakron metastaz denir. Gerek senkron gerek
metakron kolorektal kanser metastaz bolgeleri en sik
karaciger ve akcigerdir. Periton ise 3. en sik metastaz
bolgesi olarak klinikte kargimiza ¢ikmaktadir. Senkron
peritoneal metastaz prevalansi %4.3 iken takipte %4.8
hastada periton ilk metastaz yeri olmaktadir. Toplam-
da kolorektal kanserli hastalarin %10 -19’unda klinik
olarak periton metastazlar1 tespit edilmekle birlikte
prevalansi ile ilgili literatiir bilgileri geligkilidir® 7.
Geleneksel goriintiileme yontemlerinin giivenilirligi,
spesifik olmayan semptomatoloji gibi nedenlerle sikli-
ginin daha az bildirildigi diigtiniilmektedir®. Gilbert ve
ark. kolorektal kanser tanisi ile 6len 43 hastadan olusan
otopsi serisinde 18 hastada periton metastazi saptamis-
tir®. Benzer bir otopsi ¢calismasinda Russel ve ark. 53
kolon kanserli hastanin %38’inde lokal niiks, %36’ 1nda
peritoneal karsinomatozis tespit etmigtir®.

Tarihsel literatiirde kanserlerin periton metastazi
peritoneal karsinomatozis olarak isimlendirilir. 2015
yilinda, Laura Lambert, “Looking up: Recent advances
in understanding and treat peritoneal carcinomatosis”
baglikli etkili bir inceleme yaymlamistir. Peritoneal
karsinomatozis tanisinin klasik olarak dogrudan kot
prognozu hatirlattig1 ve haftalar aylar siiren sagkalima
isaret ettigni belirtmistir. Sadece semptom kontroliine
yonelik tedavi yapilmasi gerektigi algisina ulagtirdi§ina
isaret etmistir. Ancak zamanla karsinomatozis biyoloji-
sinin anlagilmasi, tedavinin evrimi, tedavi secenekleri-
nin artmast ile ilgili derlemesi sonucu artik peritoneal
karsinomatozisin 6liimle ayni anlama gelmeyecegini
vurgulamaya calismigtir'. “Plevra ve Periton” un 2017
yilinda yayinlanan sayilarindan birinde Paul H. Sugar-
baker, “Peritoneal Karsinomatoz” teriminin “Peritoneal
Metastaz” terimi ile degistirilmesini onermigtir!". La-
ura Lambert gibi Sugarbaker da bu tavsiyeyi, tarihsel
olarak, “Peritoneal Karsinomatoz” teriminin, tedaviden
bagimsiz olarak her zaman hastanin 6liimiine yol acan
terminal bir durumun cagristmint tasidigi gergegiyle
ileri siirdtigiinii belirtmigtir. Buna karsilik, “Peritoneal
Metastaz” teriminin tedavi edilebilir bir durumu ima
ettigini belirtmistir. Bu nedenle peritoneal metastazlar
lenf nodu, karaciger ve akciger metastazlar gibi diger
tedavi edilebilir durumlarla kargilagtirilabilir oldugunu
vurgulanmugtir™?.

Yukarida belirtilen nedenlerin yani sira, “Peritone-
al Karsinomatozis™ terimini terk etmek icin semantik
nedenler de vardir'?. Kanserin anatomik hastalik bo-

yutuna, yani evresine gore siniflandirilmasi gercekten
de uygun tedavi ve prognozun en dnemli belirleyicisi-
dir. The American Joint Committee on Cancer (AJCC)/
Union for International Cancer Control (UICC), 70 yili
agkin bir siiredir malign tiimérlerin tumor-node-me-
tastasis (TNM) siniflandirmasini yaynlamistir ve bu
siiflandirmanin mevcut 8. baskis1 su anda kanser ev-
relemesi icin uluslararasi kabul gérmiis standarttir.
UICC smiflamasinda, peritona yayilan timér M (me-
tastaz) kategorisinin bir pargasidir ve spesifik bir etiket-
leme (M1 bagina) almistir. Bu nedenle, malign periton
yayilimi metastaz olarak siiflandirilir ve buna uygun
olarak adlandiriimalidir.

Peritoneal metastaz gelisimi risk faktorleri arasinda
tiimor yerlesiminin sag kolonda olmast, ileri T evresi,
lenf nodu pozitifligi, 12’den az sayida lenf nodu incele-
mesi, acil girigsimler, primer tiimoriin inkomplet rezek-
siyonu (R1/R2), venoz veya perinoral invazyon varligi
ve karaciger metastazin olmasi vardir¥.

Periton metastazi olanlarda olmayanlara gore prog-
resyonsuz sagkalimin ve genel sagkalimimn daha kisa
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur'>-1%1"_ Franko ve
ark. NCCTG’nin 2 prospektif randomize ¢aligmasina
(N9741 ve N9841) alinan 2095 hastadan 364 peritone-
al metastazli hastay1 inceledi’®. Genel sagkalimin bu
hasta gurubunda %30 azaldigin1 gosterdi. 5 yillik genel
sagkalim periton metastazli olanlarda %4,1 iken peri-
ton metastazi olmayanlarda %6 ve ortanca sagkalim
periton metastazlilarda 12.7 ay iken olmayanlarda 17.6
ay bulundu. Ancak prospektif randomize CAIRO ve
CAIRO?2 ¢aligmalarina alinan hastalarin peritoneal me-
tastazli kolorektal kanserli hastalarla ilgili subgrup ana-
lizinde genel sagkalimin diizeldigini gostermiglerdir.
Ortanca sagkalim CAIRO da 10.4 ay vs 17.3 ay iken
CAIRO2 de 15.2 ay vs 20.7 ay bulunmustur. Tek
kollu faz II bir Asya ¢aligmasinda ise ortanca genel sag-
kalim 21.5 ay ve progresyona kadar gecen ortanca siire
4.4 ay olarak bildirilmistir®”. Elias ve ark da Fransiz bir
registry caligmasinda 48 periton metastazli kolorektal
kanserli ve ¢oklu ila¢ ile modern sistemik kemoterapi
alanlarda ortanca sagkalim 23,9 ay olarak saptanmis-
tir®). Periton metastazli kolorektal kanserli hastalarda
ayrica sagkalimi belirleyen 6nemli faktorlerden biri pe-
riton tutulumunun yayginhgidir.

Periton metastazlarinin hemen pek cogunda tedavi-
nin amaci palyatiftir. Primer tedavi sistemik tedavidir.
Metastatik kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde
yeni bir¢ok ajanin etkinligi gosterilmistir. Ancak peri-
toneal metastazli kolorektal kanserli hastalarda modern
kemoterapi rejimleri olan FOLFOX ve FOLFIRI ile
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birlikte kombine verilen molekiiler hedefli tedavilerin
etkinligine dair spesifik kanit yoktur. Biiyiik 6lcekli ¢a-
lismalar peritoneal metastazli kolorektal kanserli has-
talar ile iligkili spesifik yanit oranlar1 ve veya sagkalim
analizlarini genellikle bildirmemistir. Bunun muhtemel
sebebi biiyiik 6l¢ekli faz caligmalarina grafi, bilgisayar-
It tomografi magnetik rezonans goriintiilemelerde sa-
dece giivenilir Ol¢iilebilen hastalig1 olanlarin alinmasi
olabilir.

Obstriiksiyon gelistiginde veya gelisme riski yliksek
olan hastalarda palyatif cerrahi veya stent uygulamasi
yapilabilir. Uzmanlagsmig merkezlerde izole peritoneal
metastazlar1 ¢ikartmak amach cerrahi rezeksiyon yapi-
larak RO rezeksiyon saglanabilir. Sitorediiktif cerrahi
sonrasi hipertermik intraperitoneal kemoterapinin (HI-
PEC) ek faydasi tartigilagelmistir®>.

Genellikle peritoneal karsinomatozis indeksi (PCI)
ile periton tutulumunun yayginlii belirlenir®. PCI
skorlama sisteminde batin 13 bolgeye ayrildiktan sonra
her bir bolge igin 0-3 arasi verilen skorlarin toplanmast
sonucu 0-39 arasi bir total skora ulasilir. Sitorediiktif
cerrahi ve arkasindan HIPEC yapilabilmesi i¢in ¢esitli
cutt-offlar bildirilmekle beraber net bir cut-off degeri
iizerine uluslarast bir konsensus yoktur. Yiiksek PCI
skoru olan hastalarin inkomplet makroskobik sitore-
diiksiyon yapilma olasilig1 daha yiiksektir. Makrosko-
bik sitorediiksiyon yapilamayan hastalarda kisalmig
sagkalim nedeni ile bu hastalara cerrahi yapilmamali-
dir. Genel goriis, sadece tam makroskobik sitorediik-
siyon yapilabilecek hastalara cerrahi Onerilmesi sek-
lindedir. Bu nedenle peritoneal hastaligin preoperatif
degerlendirilmesi onem kazanmaktadir.

Peritoneal metastazlar yaygin ise yani PCI yiiksek
ise sistemik tedavi diger rezeke edilemeyen veya yay-
gin ileri evre kolorektal kanser rehberlerindeki gibi-
dir®. Giincel olarak bu tedaviler molekiiler baz1 belir-
tegler kullanilarak sekillenmektedir. Periton metastazli
ve potansiyel cerrahi aday1 olmayan kolorektal kanserli
hastalara da mutlaka MSI, KRAS, NRAS, BRAF gibi
standart molekiiler belirtecler incelendikten sonra tii-
moriin primer lokasyonu, hastanin genel durumu ve
mevcut komorbiditeleri goz oniine alinarak tedavi pla-
n1 yapilmahidir. Bagtan rezeke edilememekle beraber
potansiyel rezeke edilebilir peritoneal metastazli has-
talarda sistemik tedavide bu prensipler dogrultusunda
planlanmalidir.

Sitorediiktif cerrahi-HIPEK’e perioperatif (yani
neoadjuvan ve adjuvan) sistemik tedavinin eklenmesi,
preoperatif timor downstagingi, sistemik mikrometas-
tazlarin eradikasyonu ve mikroskobik rezidiiel hastali-

gin postoperatif eliminasyonu ile onkolojik sonuglari
iyilestirebilir. Bununla birlikte, perioperatif sistemik
tedavi toksik etkilere neden olabilir.

Operasyona karar verilmig periton metastazli ko-
lorektal kanserli hastalarda sistemik tedavinin zaman-
lamast ile ilgili ulusal ve uluslarasi rehberlerde kanit
diizeyi yiiksek 6neri bulunmamaktadir. Az sayida yapil-
mus faz II ve faz III ¢alismalar, retrospektif ve registras-
yon ¢aligmalari neoadjuvan veya adjuvan tedavinin ye-
rini aragtirmigtir. Asagida periton metastazli metastatik
kolorektal kanserli hastalarda 6nce randomize olmayan
adjuvant ve neoadjuvant sistemik tedavi ¢aligmalari
sonra randomize ¢alismalar tartigilacaktir. Caligmalar-
dan sonra ASCO ve NCCN rehberlerinde periton me-
tastazi tedavi Onerileri verilecektir.

Adjuvant Sistemik Tedavi - Retrospektif Veya
Prospektif Randomize Olmayan Calismalar

Registry ve retrospektif analizlerde postoperatif
sistemik tedavinin bagimsiz pozitif prognostik belirteg
oldugu bildirilmistir. Elias ve ark 2010 yilinda 1990-
2007 yillart arasinda Fransizca konugan 4 iilkeden 23
merkezden peritoneal metastazi olan kolorektal kanser-
li ve ardigik olarak kolorektal cerrahi, intraperitoneal
kemoterapi almig (HIPEC yapilan veya HIPEC yapil-
mayan) 523 hastay: retrospektif kohort caligsmasinda
incelemis(21). Appendiks orijinli metastazlari olanlar
diglanmis. 45 aylik takipte ortanca sag kalim 30 ay bu-
lunmus, 5 yillik genel sag kalim %27 ve 5 yillik hasta-
liks1z sag kalim %10 saptanmis. Tam kolorektal cerrahi
yapilanlarm orant %84 ve bunlarin ortanca sag kalimi
33 ay bulunmus. Pozitif bagimsiz prognostik faktorler
arasinda tam rezeksiyon, sinirh peritoneal tutulum (pe-
ritoneal skoru 20’den az olmasi), lenf nodu metastazi-
nin olmamasi, adjuvant kemoterapi kullanimi oldugu
bildirilmistir.

Hollanda Kanser Kayit Defteri’nden gozlemsel bir
kohort calismasi, adjuvan kemoterapinin potansiyel
yararini aragtirmak icin izole senkron kolorektal kan-
serli periton metastazlar1 olan 393 hastanin verilerini
kullanmigtir®. Bu calisma, tam sitorediiktif cerrahi
ve HIPEK’i takiben, adjuvan sistemik kemoterapinin,
aktif izleme kiyasla diizelmis ortanca genel sagkalim
ile iligkili oldugunu bulmustur (39.2’ye kars1 24.8 ay;
diizeltilmis HR, 0.66; %95 CI, 0.49-0.88; P = .006).

Simkens ve ark. kolorektal adenokarsinom, miisin6z
adenokarsinom ve tagh yiiziik hiicreli karsinoma bagh
peritoneal metastazi olan 5516 hastay: incelemigler®.
Histolojik alttipten bagimsiz olarak sistemik kemotera-
pinin genel sagkalimi diizelttigini gostermistir. Diger
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taraftan bagka bircok merkezli calismada peritoneal
metastazli kolorektal kanserli 221 hastada sitorediik-
tif cerrahi ve HIPEC sonras1 postoperatif kemoterapi
vermekle izlem arasinda genel sagkalim farki olmadi-
&1 gosterilmigtir®. Genel sagkalim 43 ay saptanmis.
Kemoterapi alan gurupta yinede 1.y1lda progresyon ve
niiks daha diigtik bulunmusg.

Neoadjuvant Tedavi - Retrospektif Veya
Prospektif Randomize Olmayan Calismalar

Optimal tedavi siralamasi tartisma konusu olmustur.
Elias ve ark peritoneal metastazli kolorektal kanserli si-
torediiktif cerrahi ve HIPEC yapilmis hastalarda neoad-
juvan sistemik tedavinin prognoz iizerine belirgin etkisi
olmadigini bildirmistir. Fransiz retrospektif bagka bir
calismada sitorediiksiyon ve HIPEC yapilmis peritone-
al metastazli kolorektal kanserli hastalarda perioperatif
sistemik kemoterapinin yeri incelenmistir®”. Toplam
120 hastanin %75 i neoadjuvan sistemik tedavi almus,
32 hasta (%36) yanitli, 19 hasta (%21) hastada stabil
hastalik ve 19 hastada (%21) hastalik progresyonu iz-
lenmis. Yirmi hastada cevap degerlendirilmesi yapila-
mamis. Tek degiskenli analizde neoadjuvan sistemik
tedavi kullaniminin istatistiksel olarak anlamli pozitif
prognostik etkisi gosterilmis (P = 0.042). Cok degis-
kenli analizde, sitorediiksiyon cerrahinin tam olmasi,
adjuvant sistemik tedavi kullanimi 6nemli prognostik
faktorler olarak saptanmig (P < 0.001 ve P = 0.049).
Hastalik progresyonu olan hastalarin ortanca sagkalimi
31 ay bulunmus. Neoadjuvan tedaviye yanitin prognos-
tik onemi gosterilememis. Ancak ayn1 gurubun 2014
teki analizinde 115 hastaya preoperatif irinotekan ve
oxaliplatin bazli kemoterapi (= monoklonal antikorlu)
verildikten sonra tek bagina sitorediiktif cerrahi veya
birlikte HIPEC verilmis®®. Patolojik tam yanit %9.7,
parsiyel yanit %20, stabil hastalik veya progresif has-
talik %70 oraninda goriilmiis. Bes yillik genel sagka-
Iim patolojik tam yanitl hastalarda %75 iken parsiyel
yanitlilarda %57 bulunmus. Cok degiskenli analizde
sadece patolojik tam yanit sagkalim i¢in prediktor bu-
lunmug (p =0.01).

Faz II prospektif, ¢cok merkezli acik etiketli tek
kollu COMBATAC calismasinda Alman arastirmaci-
lar senkron veya metakron peritoneal metastazi olan
KRAS wild kolorektal veya appendiks hastas1 almay1
planlamis. Sitorediiktif cerrahi oksaliplatin bazli HI-
PEC art1 perioperatif setiiksimab iceren polikemoterapi
degerlendirilmis. Altmig hastayr almayr planlamiglar
ancak 16 hasta aldiktan sonra preliminer verileri 2014
gastrointestinal kanser sempozyumunda sunmuglar®.

Perioperatif tedavinin morbidite ve mortaliteyi arttir-
madig1 bildirilmis.

Kuijpers ve ark. lenf nodu pozitif periton metastazli
kolorektal kanserli ve sitorediiksiyon ve HIPEC uy-
gulanmig hastalarda sistemik kemoterapinin zamanla-
masinin sagkalima etkisini aragtirmig®”. Prospektif bir
veri tabani taranarak 2004-2012 yillar1 arasinda primer
tiimor tanisi almig sitorediiksiyon ve HIPEC yapilmig
lenf nodu pozitif periton metastazi olan 73 kolorektal
kanserli hastanin verisi incelenmis. 14 hasta preopera-
tif, 32 hasta postoperatif, 9 hasta hem preoperatif hem
postoperatif sistemik tedavi almig. 16 hasta ise hic sis-
temik kemoterapi almamig. 47 tane preoperatif kemo-
terapi almamig hastanin 11 tanesi major postoperatif
komplikasyon nedeni ile hi¢c kemoterapi alamamuis. Sis-
temik kemoterapi alan hastalarda hem genel sagkalim
(ortanca 30 ay vs 14 ay, P =0.015) hem progresyonsuz
sagkalim (ortanca 15 ay vs 4 ay, P = 0.024); sistemik
kemoterapi alanlarda almayanlara gére daha uzun bu-
lunmusg. Sistemik kemoterapinin zamanlamasinin sag-
kalim iizerine etkisi saptanmamus.

Devilee ve ark. prospektif veritabinindan 2007-2014
yillar1 arsinda senkron peritoneal metastazli kolorektal
kanserli, makroskobik komplet veya komplete yakin si-
torediiksiyon ve HIPEC yapilan 91 hastay1 incelemis®".
Hastalarin. ¢ogu perioperatif sistemik tedavi almis. Ne-
oadjuvan ve adjuvan tedavi alan hastalarin kisa ve uzun
donem sonuglari karsilastirilmis. PCI skoru ve operas-
yon siiresi preoperatif kemoterapi alan hastalarda daha
kisa bulunmusg (p=0.02). Komplikasyon oranlar1 benzer
bulunmus. Adjuvan tedavi alanlarda ortanca sagkalim
38 ay iken neoadjuvan tedavi aganlarda ortanca sag ka-
lima ulagtlamadig1 bildirilmis (p<0.01). Ug yillik genel
sag kalim oranlari ise adjuvan grupta %50 ve neoadju-
van grupta %89 saptanmis. Diger prognostik faktorler
ile diizeltildikten sonra preoperatif tedavi bagimsiz ola-
rak diizelmis sagkalim ile iligkili bulunmug (HR 0.23;
95 % confidence interval, 0.07-0.75; p =0.01).

Willaert ve ark faz II prospektif bir ¢alisamda (BEV-
IP) sitorediiktif cerrahi ve oksaliplatin bazli HIPEC ile
kombine perioperatif bevasizumabli sistemik kemote-
rapinin yerini aragtirmak i¢in dizayn edildi®?. Ancak
sagkalim verisi yayimlanmadi.

Randomize Calismalar

Goriildiigi iizere yakin zamana kadar, rezektabl pe-
ritoneal metastazli kolorektal kanserli hastalarda perio-
peratif sistemik tedavinin yerini aragtiran randomize bir
caligma yapilmamasi nedeniyle, diinya capinda uygula-
ma ve zamanlamada genis bir cesitlilige yol agmaktay-
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di. Bu kanit boglugunu gidermek i¢in, CAIRO6 calis-
masi, Hollandali arastirmacilar tarafindan perioperatif
sistemik tedavinin tek bagina sitorediiksiyon ve HIPE-
C’e gore rezektabl kolorektal kanserli peritoneal me-
tastaz tanist alan hastalarin genel sagkalimini iyilestirip
iyilestirmedigini degerlendirmek igin tasarlanmigtir®®.
Hollanda’da sitorediiksiyon-HIPEC tek bagina standart
kabul edilmekteydi. CAIRO6, bu ortamda perioperatif
sistemik tedaviyi aragtiran ilk randomize faz II calis-
ma olup, perioperatif sistemik tedavinin fizibilitesini ve
giivenligini, kolorektal peritoneal metastazli hastalarin
neoadjuvan tedaviye yanitin1 faz 3 caligmasina gecme-
den once degerlendirmek i¢in diizenlenmistir. Periope-
ratif sistemik tedavi secenekleri olarak

i. 4 siklus preoperatif ve 4 sikliis postoperatif ol-
mak iizere 3 haftada bir kapesitabin & oksalipla-
tin (XELOX)

ii. 6 siklus preoperatif ve 6 siklus postoperatif 2 haf-
tada bir 5-fluorouracil/leucovorin ile oxaliplatin
(FOLFOX)

iii. 6 siklus preoperatif 2 haftada bir 5-fluorouracil/
leucovorin ile irinotecan (FOLFIRI) sonrasi ad-
juvant 4 siklus 3 haftada bir kapesitabin veya 6
siklus 2 hafta bir 5-fluorouracil/leucovorin

iv. Bevasizumab ilk ii¢ siklus (XELOX) veya 4 sik-
lus (FOLFOX/ FOLFIRI) tedaviye eklenmis.

Tek bagina sitorediiktif cerrahi ve HIPEC standart

kol kabul edilmis ve tiim ¢aliyma merkezlerinde Hol-
landa protokoliine gore gergeklestirilmis. HIPEK ilaci-
nin (oksaliplatin veya mitomisin C) se¢imi, tedavi eden
doktorun takdirine birakilmis. Sitorediiktif cerrahi ve
HIPEC randomizasyondan sonraki alti hafta i¢inde ya-
pilma sart1 kosulmus. Tek basina sitorediiktif cerrahi &
HIPEC veya birlikte perioperatif tedaviye agik etiketli
olarak randomizasyon yapilmis.

Bu faz 2 klinik ¢alismaya 79 hasta alinmis, calisma
kollar1 arasinda makroskopik tam sitorediiktif cerrahi
(deneysel kol, %89; kontrol kolu, %86) ve major pos-
toperatif morbidite (deneysel kol, %22; kontrol kolu,
33%) arasinda fark gosterilemedi. Hastalarin %35 inde
grade =3 sistemik tedaviye bagli toksisite gdzlenirken,
neoadjuvan tedavi sonrast ORR %28 (radyolojik yanit)
ve %38 (major patolojik yanit) idi. Bu nedenle tam si-
torediiktif cerrahi ve/veya intraperitoneal kemoterapi-
nin, RO rezeksiyonunun yapilabilecegi sinirli peritoneal
metastazlart olan se¢ilmis hastalar icin deneyimli mer-
kezlerde diisiiniilebilecegine inanmaktadir. Bununla
birlikte, HIPEK ile iligkili 6nemli morbidite ve morta-

litenin yan1 sira klinik etkinlik ile ilgili ¢eligkili veriler
bu yaklagimi ¢ok tartigmali kilmaktadir.

Boylelikle bu ¢alisma perioperatif sistemik tedavi-
nin rezeke edilebilir kolorektal peritoneal metastazli
hastalarda fizibl ve giivenilir olduguna isaret etmesi
nedeniyle faz 3 ¢aligma dizayni ile hasta alimina devam
etmistir.

ASCO 2023 Metastatik Kolorektal
Kanser Rehberi Tedavi Onerileri

ASCO 2023’te metastatik kolorektal kanserli has-
talarin tedavisi ile ilgili bir rehber yayimlamigtir. Bu
rehberi olustururken 5 sistematik review ve 10 rando-
mize kontrollu ¢aligma dahil edilme kriterlerini doldur-
mug®?.

Rezektabl olmayan peritoneal metastazli kolorektal
kanserli hastalarin tedavisi diger metastatik kolorek-
tal kanserli hastalarin prensipleri ile ayn1 olacag igin
asagida once genel Onerileri belirtip sonra rezektabl
peritoneal metastazlari ile ilgili ASCO rehber 6nerileri
verildi.

Metastatik kolorektal kanserli hastalara iki ilagtan
olusan kemoterapi rejimleri (FOLFOX veya FOLFIRI)
verilmelidir. Daha once tedavi edilmemis, baslangicta
rezektabl olmayan hastalara, anti-vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii antikorlar1 ile kombine olarak ii¢ ilagtan
olugan kemoterapi rejimleri (FOLFOXIRI) 6nerilebilir.
Birinci basamak tedavide, metastatik kolorektal kanser-
li ve mikrosatellit instabilitesi yiliksek olan hastalar igin
pembrolizumab Onerilir. Kemoterapi ve anti-epidermal
biiytime faktorii reseptor tedavisi (setuksimab, panitu-
mumab), mikrosatellit stabil sol tarafli tedavi-naif RAS
wild tip i¢in dnerilmektedir. Diger taraftan mikrosatel-
lit stabil RAS wild tip sag tarafli metastatik kolorektal
kanserli hastalar icin kemoterapi ve anti-vaskiiler en-
dotelyal biiylime faktorii tedavisi verilmelidir. Encora-
fenib art1 cetuximab, daha once tedavi edilmis BRAF
V600E-mutant metastatik kolorektal kanserli ve en az
bir onceki tedavi hattindan sonra ilerleyen hastalar i¢in
Onerilir. www.asco.org/gastrointestinal-cancer-guideli-
nes hakkinda daha fazla bilgi bulabilirsiniz.

Rezeksiyon i¢in aday olarak kabul edilmeyen kara-
ciger oligometastazi olan hastalar i¢in sistemik tedavi-
yi takiben stereotaktik viicut radyoterapisi Onerilebilir.
Secici internal radyasyon tedavisi, karacigerin unilobar
veya bilobar metastazlari olan hastalar icin rutin olarak
onerilmemektedir. Karaciger metastazlarinin potansi-
yel olarak kiiratif rezeksiyonu i¢in aday olan metastatik
kolorektal kanserli hastalara perioperatif kemoterapi
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veya cerrahi tek bagina onerilmelidir. Multidisipliner
ekip yonetimi ve ortak karar verme Onerilir.

ASCO 2023 Metastatik Kolorektal Kanser

Rehberinde Peritoneal Metastazhh Hastalar

ile ilgili Oneriler

ASCO 2023 rehberinde kolorektal peritoneal me-
tastazi olan secilmis hastalarda sitorediiktif cerrahi arti
sistemik kemoterapi Onerilebilicegini vurguladi. Bu-
nunla birlikte, bu son ASCO rehberinde (2023) HIPEC
eklenmesi onerilmedi. Bu 6neri “klinik soru 5” baglig1
ile tartigildi.

Oncelikle kolorektal peritoneal metastazi olan has-
talar icin, tek bagina kemoterapi ile kemoterapi olan
veya olmayan HIPEC art1 sitorediiksiyonu kiyaslayarak
sitorediiksiyonun bu hastalarda uygun bir yaklagim mi1
sorusuna yanit aradi. Sonunda agagidaki oneriye ulagti.

Oneri 5.1. Sitorediiktif cerrahi art: sistemik kemo-
terapi, kolorektal peritoneal metastazi olan segilmis
hastalar icin Onerilebilir (Tip: Kanita dayali, faydalar
zararlardan daha agir basar; Kanit kalitesi: Orta; Oneri-
nin giicli: Zayif).

Bu o6neri i¢in iki caligma temel gosterildi: Verwaal
ve ark. nin yaptig1 randomize ¢alisma®*3> ve PRODI-
GE 7 caligmasi®®.

ilk olarak Verwaal ve ark. 1990’11 yillarm sonunda
randomize bir ¢alisma dizayn etmistir®. Toplam 105
hastayi standart tedaviye (5-FU / LV = palyatif cerrahi)
veya agresif sitorediiktif cerrahi ve mitomisin C ile Hi-
PEC’e randomize etti. Primer sonlanim noktas1 genel
sagkalim olarak belirlendi. 47 hastanin 33’iine posto-
peratif 5-FU/LV verildi. Genel sagkalim standart kolda
12.6 ay, HIPEC kolunda 22.3 ay idi (P=.032). Ancak
HIPEC grubunda tedaviye bagli morbidite yiiksek,
mortalite %8 olup, ¢ogunlukla barsak kacag: ile iliskili
bulundu. HIPEC grubunun alt grup analizinde, sitore-
diiksiyon sirasinda tiimoriin tuttugu karm boglugunun
7 bolgesinden O ila 5’ine sahip hastalarin, etkilenen
6 veya 7 bolgeye sahip hastalardan anlamli derecede
daha iyi bir sagkalima sahip oldugunu gostermistir (P
<.0001). Sitorediiksiyon makroskopik olarak tamam-
lanmigsa (R-1), medyan sagkalim da sinirli (R-2a) veya
yaygin rezidiiel hastaligi (P <.0001) olan hastalardan
anlamli olarak daha iyi bulundu.

2008 y1ilinda bu ¢aligmanin 8 yillik (72-115 ay) takip
sonuglari yayimlandi®®. Standart kolda, 2’si hastalikli
ve 2’si hastaliksiz olmak iizere 4 hasta hala hayattaydi;
“HIPEC” kolunda, 2’si hastalikli ve 3’ii hastaliksiz 5
hasta hala hayattaydi. Ortanca progresyonsuz sagka-
lim kontrol kolunda 7.7 ay, HIPEC kolunda 12.6 ay

idi (P=0.020). Ortanca hastaliga 6zgii sagkalim kontrol
kolunda 12.6 ay, HIPEK kolunda 22.2 ay idi (P=0.028).
R1 rezeksiyonu yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim
%45 idi.

Diger taraftan Verwaal ve ark nin ¢aligmas1 burada
tartigilan peritoneal metastazi olan kolorektal kanserli
hastalarda perioperatif sistemik tedavinin yerini aragtir-
mamugtir. O donem icin standart olan 5-FU’li standart
kemoterapi ile HIPEC tedavisini kargilatirmigtir. Ay-
rica, Verwaal ve ark nin bu c¢aligmasinda oksaliplatin,
irinotekan veya molekiiler olarak hedeflenmis ajanlar
olmadan gergeklestirilmis olmas: 6nemli bir noktadir.
Bu nedenle, bu ajanlar kullanilmis olsaydi goriilen fay-
danin ¢ok daha kiiciik olabilece8ini savunmuglardir,
kontrol grubunun daha iyi sonuglara sahip olacagi da
ileri siiriilmektedir®. Onemli bagka bir nokta, calis-
manin, sitorediiktif cerrahi / HIPEC yaklagimi ile daha
fazla fayda goren bir grup olan apendiks kokenli pe-
riton karsinomatozu olan hastalari icermesidir®®: 340,
Retrospektif cok merkezli bir kohort caligmasi, HIPEC
veya sitorediiktif cerrahi ve erken postoperatif intrape-
ritoneal kemoterapi ile tedavi edilen, kolorektal kokenli
periton karsinomatozu ve apendiks kokenli periton kar-
sinomatozu olan hastalar icin sirasiyla 30 ve 77 aylhk
medyan genel sag kalim siireleri bildirmistir®.

Daha yeni PRODIGE 7 faz III randomize kontrollii
calismaya, kolorektal periton metastazi olan ve sitore-
diiktif cerrahi sonras1 1 mm rezidiiel hastalig1 olan 256
hasta alindi®®. Cerrahiyi takiben, 30 dakikalik oksalip-
latin bazli HIPEC uygulamasi ile HIPEC uygulanma-
dan yapilan sitorediiksiyon karsilastirildi. Tiim hastalar
ayrica ameliyattan 6nce veya sonra sistemik tedavi (FU
art1 folinik asit + hedefe yonelik tedavi) aldilar. Gruplar
arasinda genel sagkalim (HR, 1.00; % 95 CI, 0.63 ila
1.58) veya niikssiiz sagkalim (HR, 0.91; % 95 CI,0.71
ila 1.15) arasinda fark gosterilemedi. Tedaviden sonraki
30 giinde grad 3 veya daha biiyiik advers olaylarin ora-
ninda anlaml bir fark saptamadi. Bununla birlikte, 60
giinde, sitorediiktif cerrahi artt HIPEC grubunda (RR,
1.69; %95 CI, 1.03 ila 2.77) tek bagma sitorediiktif
cerrahi ile karsilagtirildifinda, grad 3 veya daha fazla
advers olaylar saptandi.

Ancak, izole kolorektal peritoneal metastazi olan
hastalarin %15’inde ameliyattan sonraki 5 yil iginde
higbir hastalik progresyonu goriilmemis olmast bu da
sitorediiktif cerrahinin uygun sekilde se¢ilmis bir hasta
alt grubu i¢in iyilestirici bir segenek olabilecegini gos-
termektedir. Bu Onerinin, rezeksiyonu tamamlamaya
uygun goriilen hastalar icin gecerli oldugu rehberde
vurgulanmistir. PRODIGE 7 c¢alismasinda hastalarin
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%91’inde tam makroskopik sitorediiksiyon saglan-
mustir. Sitorediiktif cerrahi, yalnizca bu uzmanlagmisg
merkezlerde bir tedavi secenegi olarak diisiiniilmelidir.
Sitorediiktif cerrahi adayi1 olarak kabul edilen metasta-
tik kolorektal kanserli hastalar i¢in multidisipliner ekip
(MDT) yonetimi onerilmektedir. MDT, tibbi onkolog,
cerrahi onkolog, radyolog ve patolog i¢ermelidir. Karar
verirken, sitorediiktif cerrahinin yasam kalitesi lizerin-
deki potansiyel etkisi ve olas1 advers olaylar tartigilma-
Iidur.

HIPEC siiresi PRODIGE 7 calismasinda 30 dakika
ile sinirliydr; ASCO son kilavuzun, daha uzun siireli
HIPEC ile ilgili gelecekteki caligmalarin farkli sonuglar
vermesi durumunda giincellenecegini belirtti. Onceki
calismalarin sonuglarina dayanarak, PRODIGE 7’nin
yazarlar1, bagka bir yaygin HIPEK ilac1 olan mitomi-
sin-C’yi kullanmig olsalardi, denemelerinin sonuglari-
nin farklt olmayacagini belirttiler.

ASCO rehberinde oksaliplatin bazli HIPEC, kolo-
rektal peritoneal metastazi olan hastalarin tedavisinde
sitorediiktif cerrahiye ek olarak onerilmedi (Tip: Kanita
dayali, zararlar1 agir basar; Kanit kalitesi: Orta; Oneri-
nin giicii: Giiglii).

Diger taraftan 2023 ASCO rehberi sinirli peritoneal
metastazli hastalarin deneyimli merkezlerde sitorediik-
tif cerrahi olabilecegini vurgularken perioperatif siste-
mik tedavi ve zamanlamasi tizerine agiklik getirmedi.
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Ozet:

Kolorektal kanserin peritoneal metastazlarinda prognozun kotii oldugu bilinmektedir.
Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) ile kombine edilen sitorediiktif cerrahi
(SRC), sistemik kemoterapi veya palyatif yaklasimlarla karsilastirildiginda; hastalarin prog-
nozunu, sag kalim siiresini ve yasam kalitesini énemli élgiide iyilestirebilmektedir. Kolorektal
kanserin peritoneal yayitlimli karaciger metastazlarimin tedavisinde genis bir yelpaze mevcut
olup, standart bir tedavi protokolii ve kilavuz mevcut degildir. Bu hasta grubunda karaciger
rezeksiyonu yapimayan hastalara gore daha ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Cerrahiye uygun hastalarin segiminde giincel kilavuzlara gore secim kriterlerinin belirlen-
mesi ve ameliyatin deneyimli merkezlerce yapimast komplikasyon oranlarimin daha diisiik
olmasini saglayabilir.

Abstract:

The prognosis of colorectal cancer with peritoneal metastases is poor. Cytoreductive
surgery (CRS) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) signifi-
cantly improves the prognosis, survival time and quality of life of patients compared to sys-
temic chemotherapy or palliative approaches. There is a wide range of treatments available
for the treatment of liver metastases with peritoneal spread of colorectal cancer, but there is
no standard treatment protocol and guideline. More serious complications may occur in this
patient group compared to patients who did not undergo liver resection. Determining selec-
tion criteria in accordance with current guidelines for selecting patients suitable for surgery
and performing the surgery by experienced centers may ensure lower complication rates.

Kolorektal kanser (KRK) tedavi edilebilir bir hasta-
lik olup, metastatik hastalik gelisimi bu hastalarda bag-
lica 6liim nedenidir®. KRK tanisi alan hastalarin, tani
aninda dortte birinde tiimor metastazi da mevcuttur®.
En sik metastaz yaptig1 sahalar; karaciger, akciger ve
peritondur®.

Geleneksel yaklagim ile KRK bagh es zamanl pe-
ritoneal ve karaciger metastazinin hastada bulunmasi,
cerrahi i¢in bir kontrendikasyon olarak sayilmaktaydi.
Ciinkii bu, mevcut hastaligin kotii prognozu ve diisiik

sag kalim oranlari ile iligkilendirilmis bir durum ola-
rak kabul edilmekteydi. Yalnizca sistemik kemotera-
pi ile tedavi edilen KRK karaciger metastazlari olan
hastalarin uzun vadeli sonuglar1 kétiidiir®. Ortalama
genel sagkalim randomize kontrollii bir caligma olan
CAIRO®’da 16 ay ve Cremolini ve ark’min® yapmis
oldugu TRIBE c¢aligsmasinda ise 31 olarak bildirilmisgtir.

Son yillarda metastatik KRK’da hem primer tiimor
icin hem de metastazlar i¢in tedavi rejimlerinde siste-
mik kemoterapi yaninda cerrahi de one ¢ikmaktadir
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ve ozellikle KRK’ye bagl karaciger ve peritoneal me-
tastazi olan hastalarin tedavisinde biiylik ilerlemeler
kaydedilmigtir. Klasik sistemik kemoterapi rejimleri-
ne gore FOLFOXIRI rejiminin, metastatik KRK tanily
hastalarda sagkalim tizerinde olumlu bir etkisi oldugu
goriilmektedir™. Fakat sistemik kemoterapi protokolle-
rinin de cerrahiye kiyasla azimsanmayacak oranda yan
etkileri oldugu goz ardi edilmemelidir. Ornegin; FOL-
FOXIRI ile birlikte bevacizumab tedavisi alan hastalar-
da yan etki goriilme insidans1 %20 .4 iken, SRC+HIPEK
icin bu oran %5-28 arasinda degisebilmektedir®1?.
Bunun yaninda metastatik KRK’da HIPEK ile birlikte
karaciger ve peritoneal metastazlarin rezeksiyonunun,
artan morbidite riskine ragmen sagkalimu ti¢ yila kadar
artirabildigini destekleyen ¢aligmalar ve hatta secilmis
hastalar icin 5 yillik sagkalim oranlar1 %34-52 arasinda
bildirilmigtir®-.

Hastaliga sekonder sagkalimdaki iyilesmeye rag-
men, metastatik hastalikta uygulanan karaciger rezek-
siyonu ve HIPEK gibi kompleks primer ve metastatik
KRK icin yiiksek riskli prosediirlerde, metastazi olma-
yan hastalara kiyasla daha yiiksek oranlarda morbidite
(kanama, yara iyilegsme bozukluklari, anastomoz s1zin-
tis1 gibi) goriilebilmektedir®*1. Primer tiimér cerrahisi
sonras1 goriilebilecek komplikasyon oraninin %30 ol-
dugu; HIPEK ve metastazektomi/ hepatektomi uygu-
lanan hastalarda ise bu oranin primer tiimor cerrahisi
uygulananlara gore yaklagik 2-2.5 kat artmaktadir!71®.
2020 yilinda yaymlanmis olan Uluslararas1 Peritone-
al Yiizey Onkoloji Grubu (PSOGI) liderligindeki 565
KRK tanili karaciger ve periton metastazi olan hastay1
iceren ¢ok merkezli kohort caligmasi bugiine kadar ya-
yinlanmis en biiylik hasta sayisina sahip ¢aligma olarak
dikkat cekmektedir!®. Caligmada ortalama genel ve
hastaliksiz sagkalim siiresinin sirastyla 47,6 ve 194 ay
oldugu bildirilmistir. Fakat bu calismaya dahil edilmis
olan hastalarda karacigere yonelik uygulanmig olan
cerrahi prosediirler genis bir degisiklik gostermektedir.
Hastalara smirli metastazektomi, segmentektomi, bi-
segmentektomi ve 2,5 cm’den kiiciik ve ana damarlar-
dan uzak yerlesimli lezyonlar i¢in radyofrekans ablas-
yonu yaninda anatomik segmentektomi, non anatomik
rezeksiyon, wedge rezeksiyon, hepatektomi gibi major
rezeksiyonlar da uygulanmistir. Bizim de 16 serilik
SRC+ HIPEK uygulanan karaciger metastatik perito-
neal karsinomatozis vakalarimiza ait 6rnekler Resim
1-4’de goriilmektedir. Radyofrekans ablasyon gibi yan
etkileri major hepatektomiye gore daha minimal olan
hastalarin da caligmaya dahil edilmesi postoperatif
komplikasyonlar1 degerlendirmede yetersiz kalmakta-

dir. Ortalama sag kalim siiresinin 48 ay oldugu bu ¢a-
lismada genel postoperatif mortalite oran1 %4, Clavien
Dindo smiflamasina gore Grade 3-4 morbidite orani
ise %32.9 olarak saptanmig olup, hastalarin %15’ine
bu komplikasyonlar nedeniyle cerrahi ek bir miidahele
gerekmigtir®.

Resim 1. Bilobar karaciger metastazit mevcut olan hasta. Ka-
raciger 3,4, 5, 8 segmentlerden metastazektomi

Resim 2. Karaciger segment 7 rezeksiyonu

HIPEK ile birlikte karaciger ve peritoneal metastaz-
larin rezeksiyonunun, artan morbidite riskine ragmen
sagkalim siiresini ti¢ yila kadar artirabilecegini destek-
leyen bagka ¢aligmalar da mevcuttur®: 2", 23 hastalik
iki merkezli bir caligsmada; karaciger rezeksiyonu ile
birlikte sitorediiktif cerrahi ve es zamanli HIPEK uy-
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gulanan kolorektal kanser karaciger ve periton metas-
tazi olan, secilmis hastalarda 3 yila kadar ulagan uzun
sagkalim rapor edilmistir. Bu ¢aligmaya dahil edilmig
olan hastalarin median peritoneal karsinomatozis in-
deksi (PCI) 9 (0-22) olup, cerrahi sonras1 3 yillik sag-
kalim oran1 %54 olarak bildirilmigtir®”. Bunun iizeri-
ne karaciger metastazlarinin peritoneal metastazi olan
kolorektal kanserler icin mutlak bir kontrendikasyon
olusturmayacagi ve bu durumun cerrahi tedavisinin
miimkiin olabilecegi desteklenmistir. Yine bu caligma-
da; saptanan yiiksek PCI ile postoperatif major morbi-
dite oraninin korele oldugunu; bu nedenle de operasyon
planlanan ve yiiksek PCI gozlenen hastalarda cerrahi
planlamasi sirasinda dikkat edilmesi gerektigine dikkat
cekmislerdir.

Resim 3. Karaciger segment 5 ve 4a rezeksiyonu ile birlikte
segment 8 ve segment 2’den metastazektomi

Resim 4. Sag hepatektomi

Flood ve ark.®® 2021 yilinda yaymlamig olduklart
metaanaliz caligmasinda ise rezeke edilebilir metastatik
KRK tedavisi icin SRC+ HIPEK uygulamasina senkron
karaciger rezeksiyonu eklenmesinin, tek bagina SRC +
HIPEK uygulamasina kiyasla artan perioperatif major
morbidite ve mortalite ile iligkili olmadigint bildirmis-
lerdir. Bu calismada da; evre 4 hastali§i mevcut olan
secilmig hastalarin tedavisinde karaciger rezeksiyonu,
SRC ve HIPEK uygulamasinin faydal oldugunu ve uy-
gulanabilirligi desteklenmistir®.

Resim 5. Sag hepatektomi

Sonug olarak; giiniimiizde es zamanli karaciger ve
peritoneal metastazi olan KRK tanili hastalar i¢in, cer-
rahi operasyona aday olabilecek hastalarin se¢ilmesine
yonelik; giincel bir kilavuz bulunmamaktadir. Cerrahi
operasyona uygun, secilmis hastalarda ise tedavide uy-
gulanmasi gereken giincel bir protokol mevcut degil-
dir. Bu hastalar i¢cin multimodal tedavi seceneklerinden
faydalanilarak, giincel bir tedavi protokolii olusturul-
mast cerrahi operasyona uygun hastalarin se¢iminde
onemli bir yere sahip olacaktir.

KRK kokenli peritoneal ve karaciger metastazi olan
hastalar, peritoneal yiizey malignitelerinin tedavisinde
uzmanlagmig bir tiimor konseyi veya multidisipliner
ekip tarafindan preoperatif degerlendirilmelidir. Ozel-
likle hepatobiliyer cerrahi ekibi ile birlikte uygun has-
talarda SRC ile birlikte major karaciger rezeksiyonlar1
daha diisiik bir morbidite ve mortalite ile uygulanabil-
mektedir.
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Ozet:

Hipertermik intraperitoneal kemoterapinin (HIPEK) ve sitorediiktif cerrahi (SRC) peri-
tona yayinus batin ici malignitelerin tedavisinde umut vadeden ve son yillarda artan siklikta
uygulanmaya bagslanan bir tedavi yontemidir. Bu yontemin bagarili sonuglarimin da goriilmesi
sonrasinda ozellikle peritona yayilim gosterme riski yiiksek mide kanseri, kolorektal kanser ve
apendiks neoplazmi hastalarinda proaktif ve profilaktif HIPEK in (pHIPEK) etkinligi ve risk-
leri tartisma konusu olmustur. Peritona metastatik mide kanseri tedavisinde SRC ve HIPEK
uygulamasimn ozellikle peritoneal karsinomatozis endeksi diigiik hastalarda faydasi gosteril-
migtir ve bu nedenle peritoneal yayilim riski yiiksek hastalarda profilaktik wygulamayla ilgili
son yillarda ¢calismalar yapilnugtir. Bu calismalar genel olarak degerlendirildiginde SRC ve
HIPEK grubunda bazi calismalarda sinirl bir sag kalim avantaji gosterilmis olsa da celigkili
sonuglar ortaya ¢ikmustir. Bu farkli sonuglarin en onemli nedenleri arasinda ¢alismalarda
cerrahi standardizasyonun olmamasi, ¢calismalarda giincel kemoterapi ajanlarumin yer alma-
mast ve bazi ¢calismalarda mide kanserinin giincel tedavisi icerisinde yer alan neoadjuvan
ve adjuvan kemoterapinin hastalara verilmemis olmasi gosterilebilir. Bu bilgiler 151ginda
PHIPEK in mide kanserindeki etkinliginin agikliga kavusturulmast icin giincel randomize
kontrollii calismalarin sonuglarina da ihtiya¢ oldugu siylenebilir. Kolorektal kanserde pHI-
PEK uygulamalar: hakkinda daha ¢ok bilgi ve tecriibe mevcuttur. Son yillarda, iic randomi-
ze kontrollii calisma (RKC), yiiksek riskli kolorektal kanserli hastalarda peritoneal yayilim
gelisimini onlemede profilaktik veya adjuvan HIPEK in roliinii arastirmistir: PROPHYLO-
CHIP ve COLOPEC, adjuvan HIPEK’i degerlendirmis ve HIPECT4 es zamanli HIPEK ve
SRC’yi incelemistir. PROPHYLOCHIP ve COLOPEC calismalarinda pHIPEK ’in sag kalim
avantaji sagladigr gosterilmemis olsa da hasta secim kriterleri, komplikasyon oranlart ve
metodolojileri onemli bir bilgi kaynagi olmustur. HIPECT4, yiiksek riskli T4 kolorektal kan-
serde HIPEK in klinik faydasini gosteren ilk randomize kontrollii calisma olup, komplikas-
yon oraminda herhangi bir artis olmadan, SRC’ye HIPEK eklenmesiyle lokorejyonel hastalik
kontroliiniin iyilestigini ortaya koymaktadir. Apendiks neoplazilerinde pHIPEK etkinligi ile
ilgili kamitlar kisithdir. Artnug psodomiksoma peritonei riski nedeniyle bu hastalarda perito-
neal yayilimi onlemek onemlidir. Bu konuda yapilnug uzun donem sonuglara sahip randomize
kontrollii calismalar bulunmasa da retrospektif calismalarda peritoneal yayilim riski yiiksek
hastalarda ikinci baki laparoskopi ve gereginde SRC ve HIPEK yapimasinin umut verici
oldugu gosterilmigtir.
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Abstract:

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) and cytoreductive surgery (CRC)
are increasingly used for intra-abdominal malignancies spread to the peritoneum. Recently,
the efficacy and risks of proactive and prophylactic HIPEC (pHIPEC) have been debated,
particularly for gastric cancer, colorectal cancer, and appendiceal neoplasms with high peri-
toneal spread risk. While some studies demonstrate benefits of CRC and HIPEC for gastric
cancer, especially in those with low peritoneal carcinomatosis index, others present contra-
dictory findings. These differences may arise from variations in surgical techniques, outdated
chemotherapy agents, or inconsistent use of neoadjuvant and adjuvant chemotherapy. Cur-
rent literature suggests awaiting results from ongoing randomized controlled studies to de-
termine pHIPEC's role in stomach cancer. For colorectal cancer, three notable randomized
controlled trials (RCTs) are PROPHYLOCHIP, COLOPEC, and HIPECT4. The first two did
not show a survival advantage with pHIPEC but offered insights into patient selection and
methodologies. HIPECT4, on the other hand, highlighted HIPEC's benefits in T4 colorec-
tal cancer cases. For appendiceal neoplasia, evidence supporting pHIPEC's effectiveness
is scant. Given the risk of pseudomyxoma peritonei, preventing peritoneal spread is crucial.
Retrospective studies hint at promising results from second-look laparoscopy combined with
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CRC and HIPEC for high-risk patients, though long-term RCT data is lacking.

Giris

Yillar boyunca batin i¢i malignitelerin peritona
yayilmasi tedavi secenegi olmayan ve ancak palyatif
yaklasim uygulanabilen terminal bir durum olarak ka-
bul edilirken Paul Sugarbaker’in 6nderlik ettigi cabalar
sayesinde sitorediiktif cerrahi (SRC) ve hipertermik
intraperitoneal kemoterapinin (HIPEK) klinik pratikte
uygulanmasiyla beraber basta sag kalim avantaji olmak
tizere onkolojik sonuclarda iyilesmeler ortaya konmus-
tur. SRC ve HIPEK peritoneal metastazlarin tedavisin-
de multimodal tedavilerin bir parcasi haline gelerek
bugiine kadar tedavi agisindan umutsuz birgok hastaya,
siirlt morbiditeye ragmen iyi bir yasam kalitesi ve ha-
yatta kalma sansi sunabilir".

Peritoneal Yiizey Onkolojisi Grubu Uluslararasi
(PSOGI) tarafindan diizenlenen 9. Uluslararasi1 Peri-
toneal Yiizey Maligniteleri Kongresi’'nde olusturulan
kilavuzlarda, psodomiksoma peritonei ve peritoneal
metastazlar1 olan appendiks tiimorleri olan hastalarda
ve peritona metastatik kolorektal kanser ve periton me-
zotelyomasi olan secili hastalarda SRC + HIPEK uy-
gun tedavi olarak 6nerilmektedir®. Bu yaklagimin over
kanseri veya peritona metastatik mide kanseri olan has-
talarda da faydali olabilecegini gosteren yaymlar olsa
da bu konuda daha ileri diizeyde giivenilir kanitlara
ihtiyag¢ vardir.

Literatiir kollektif olarak degerlendirildiginde peri-
toneal kanser indeksinin diisiik olmas1 ve tam sitore-
diiksionun yapilmasi, SRC + HIPEK e aday hastalarda
bagarili onkolojik sonuglarin en 6nemli belirleyici fak-
torleri olarak kabul gormiistiir. Bu nedenle aragtirma-

cilar son yillarda heniiz periton yayilimi klinik olarak
belirgin olmadan 6nce malign peritoneal yayilimi 6nle-
mek ve mikroskobik olarak hastalig1 tedavi etmek ama-
cryla koruyucu bir strateji gelistirme arayigina yonel-
migstir. Bu baglamda 6zellikle mide kanseri, kolorektal
kanser ve apendiks tiimorii olan hastalarda periton tutu-
lumunu 6nlemek amaciyla yapilan proaktif yaklasim-
lar 6nem kazanmigstir. Uzmanlar arasinda genel goriis,
mide ve kolorektal kanser kokenli peritoneal metas-
tazlar icin SRC + HIPEK ile elde edilen iyi sonuglarin
peritoneal yayilimin derecesiyle yakindan iligkili oldu-
gunu dogrular. Uzun vadeli sonuglar, 6zellikle sinirlt
hastalig1 olan hastalarin olumlu sonuclar elde ettigini
gostermektedir. HIPEK i proaktif yonetim stratejisi ile
uygun sekilde secilmis hastalarda, mikroskopik perito-
neal yayilim siiphesi olan veya mikroskobik hastaliga
sahip PCI skoru O olan hastalarin tedavi edilebilecegi
ongoriilmektedir. Bu bolimde mide kanseri, kolorektal
kanser ve apendiks kokenli malignitelerde profilaktik
olarak HIPEK uygulanmasmin endikasyonlari ve onko-
lojik sonuglar1 hakkinda bilgi verilecektir.

Mide Kanseri: Mide kanseri, 2020 yili itibariyle
yillik bir milyonu asan yeni tant ve 769.000 6liim ile
global olarak en sik besinci insidansa ve mortalitede
ise dordiincii siraya sahiptir®. Kiratif amagh gastrik
rezeksiyon sonrasi en sik rekiirens yeri %29 ile %45
arasinda degisen oranlarda peritona aittir“®. Avrupa
Medikal Onkologlar Birligi (ESMO) kilavuzlarinda
terapotik amacli yapilan SRC ve HIPEK *in simirh peri-
toneal hastaliga ait mide kanserinde giivenli oldugu ve
onkolojik sonuglari iyilestirdigi raporlansa da proaktif
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yaklagimin bir parcasi olup olmamasi ile ilgili veri yer
almamaktadir”.

Mide kanserinde peritoneal rekiirens varliginda
olumsuzlagan prognoz (1, 3 ve 5 yillar i¢in sirasi ile
sag kalim oranlari: %61, %19,9 ve %9,9) diisiiniildii-
giinde, peritoneal rekiirens ac¢isindan yiiksek riskli has-
talarin tespit edilmesi 6nem tagimaktadir®. Lokal ileri
mide kanseri (T3-T4, N+) pHIPEK kullanilmast icin en
temel risk faktorii iken, diffiiz-mikst histoloji, yiiksek
AJCC tiimor evresi, perindral invazyon varligi ve ad-
juvan tedavi almmamasi diger risk faktorleri arasinda
yer almaktadir®¥,

HIPEK genel sag kalimi iyilestirmek ve peritoneal
niiksii azaltmak amaciyla, niiks riski tagiyan lokal ileri
mide karsinomunda (T3-T4, N+) proflaktik stratejinin
parcasi olarak kullanilmaya baslanmistir. Koga ve ar-
kadaglarinin yaptig1 biri retrospektif, digeri ise rando-
mize kontrollii olmak iizere iki ¢caligmada makroskopik
peritoneal tutulumu olmayan serozaya invaziv mide
kanselerinde 60 dk siire ile 40-42 derecede mitomisin C
ile proflaktik HIPEK (pHIPEK) uygulamistir. pHIPEK
ile 3 yillik sagkalim oranlar1 (%73,7 vs %52,7) ve pe-
ritoneal rekiirens (%36 vs. %50) acisindan olumlu on-
kolojik sonuglar ortaya konmustur. Istatistiksel anlaml1
olmasa da, pHIPEK ile ilgili ilk randomize kontrollii
calisma (RKC) (n=47) daha uzun ortalama sag kalim
avantaji ortaya koymustur. Bu ¢alisma bundan sonra
yapilacak bircok pHIPEK calismasinin 6nciisii olmus-
tur®.

Bati Deneyimi: Cok sayida retrospektif caligmalarin
yaninda Belarus’tan ¢ikan RKC bati deneyimini olus-
turmaktadir. Retrospektif serilerde onkolojik agidan
heterojen sonuglar bulunmakla beraber, hasta se¢imi
ile ilgili bias icermeleri, cerrahi ve perioperatif tedavi
acisindan standardizasyonun olmamasi bu caligmalarin
6nemli handikaplari olarak degerlendirilebilir®'®. Be-
larus’ta yapilan ve 154 hastay1 (T4a-bN0-3MO0) igeren
RKC’de bir gruba sisplatin igeren HIPEK uygulanmisg
diger gruba sadece cerrahi yapilmigtir. HIPEK toksisi-
tesi ve postoperatif komplikasyonlar agisindan iki grup
arasinda fark goriilmemistir. Kontrol grubunda HIPEK
grubuna gore daha sik hastalik progresyonu (%764 vs
%352 9) bildirilmistir. Aynt zamanda, tek bagina cerrahi
ile karsilastirildiginda HIPEK uygulamasindan sonra
periton rekiirens oraninda 6nemli bir azalma goriilmiis-
tiir (%12.,8 vs % 27.6). 3 yillik progresyonsuz sag kalim
HIPEK grubunda %47 ve kontrol grubunda %27 olarak
bildirilmistir. Ancak bu ¢aligmanin en biiyiik limitas-
yonu hastalara neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi

verilmemesidir™®. Bu bakimdan calismadan edinilen
sonuglari giincel pratige yansitmak zordur.

Asya Deneyimi: Lokal ileri mide kanserinde Asya
kitasindan batidaki iilkelere kiyasla daha fazla veri
mevcuttur. Retrospektif caligmalarin ¢ogu mitomisin
bazli pHIPEK ve bunlarin adjuvan tedavilerle kombi-
nasyonlarini degerlendirmistir. Calismalarin neredeyse
tamami peritoneal rekiirens oranlarinda azalma ortaya
koyarken, caligmalarin bazilar1 sag kalim avantaji gos-
terebilmisgtir.

Asya kokenli RKC icerisinde Japon caligmalari
agirlikli olarak mitomisin bazli pHIPEK kullanilirken
bu calismalarimn bazilarinda adjuvan tedaviler verilmis-
tir. Yonemura ve arkadaglar1 ¢T2-T4 mide kanserlerin-
de sadece cerrahiye kargin sisplatin ve mitomisin bazl
pHIPEK ve sonrasinda adjuvan tedavi alan grubu karsi-
lagtirmustir. Ortalama sagkalim avantaji sadece serozal
invazyonu ya da N+ olan pHIPEK grubunda gosteril-
migtir (%61 vs. %42)15.

Cin caligmalarinda ise sistemik tedavilerle kombine
edilmis sisplatin bazli pHIPEK sonuglari degerlendi-
rilmigtir. Cin’den gelen ti¢ RKC’nin ikisinde tedaviye
p-HIPEK eklenmesiyle anlamli hastaliksiz sagkalimda
artis ve peritoneal rekiirenslerde azalma avantaji ra-
por edilirkend®- 17, diger ¢aligmada sagkalim avantaji
gosterilememistir!®. Bu caligmalarda p-HIPEK iliskili
postoperatif morbiditede artig gosterilmemistir.

Devam Eden Caligmalar: GASTROCHIP" calig-
mas1 serozal invazyonu ve/veya pozitif lenf nodu ve/
veya pozitif sitolojiye sahip hastalarda cerrahiye kargin
cerrahi+pHIPEK i kargilagtirmaktadir. Primer sonlani-
m1 5 yillik ortalama sagkalim olarak belirlenmistir. Di-
ger devam eden caligmalar RKC icerisinde DRAGON
11, GOETHE®", PREVENT®? ve caligmalar yer al-
maktadir.

Ozetle mide kanseri tedavisinde devrim niteliginde-
ki ilk gelisme D2 diizey lenfadenektomi igeren radikal
cerrahi teknigin standardizasyonu ile kanser iligkili
mortalite ve lokorejyonel niikslerde azalmanin ortaya
konmasidir. Ikinci gelisme ise CLASSIC, MAGIC VE
FLOT-4-AIO calismalar1 ile gosterilen perioeperatif
sistemik kemoterapiler sayesinde ortalama ve progres-
yonsuz sag kalim ile uzak rekiirens oranlarinda iyiles-
menin gosterilmesidir. Multimodal tedavide bu gelis-
melere ragmen rekiirensler en 6nemli problem olmaya
devam etmekte, en sik rekiirens yeri ise periton olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Bu bakimdan peritoneal rekii-
rens acisindan risk barindiran hastalarda pHIPEK {imit
vericidir. Ancak mevcut literatiir degerlendirildiginde
pHIPEK ’in sadece cerrahi yapilan hastalara eklenmesi,
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cerrahi standardizasyonun olmamasi veya gilinlimiize
ait multimodal tedavinin bir parcasi olmak yerine eski
sistemik tedavi ajanlari ile kombine edilerek degerlen-
dirilmesi 6nemli problemler olarak goze carpmaktadir.
Mevcut veriler mide kanseri tedavisinde pHIPEK ile
lokal rekiirrensten ziyade ortalama ve progresyonsuz
sagkalim avantaji gostermistir. Ancak mide kanseri
tedavisinde pHIPEK sonuclarii giiniimiizde standart
hale gelen multimodal tedavilerle kombine ederek de-
gerlendirmek ve bu bakimdan devam eden RKC sonuc-
larin1 takip etmek 6nem arz etmektedir.

Kolon Kanseri: Periton, kolorektal kanserli has-
talarda ikinci en yaygin metastaz yeridir. Peritoneal
metastazlar kolorektal kanserde tiim niiks vakalarinin
%?25-35’1ni olugturur®:2» (Tablo 1) rezeke edilen kolo-
rektal kanserde Stockholm ve Eindhoven kanser verita-
banlarina ait senkron ve metakron peritoenal metastaz
oranlarin1 gostermektedir. KRK’e bagli peritoneal me-
tastazlar varlifinda kemoterapi verilmemesi durumun-
da ortalma sagkalim 5 ay iken, 5-fluorourasil/lokovorin
(SFU/LV) ve oksaliplatin/irinotekan bazli kemoterapi
verildiginde ise 12 aya varmaktadir. Iyi segilmis has-
talarda SRK-HIPEK Kkiiratif tedavi secenegi olmakta-
dir® . Prognostik dneme sahip faktorler arasinda peri-
toneal kanser indeksinin diisiik olmast ve tam cerrahi
sitorediiksiyon saglamak yer almaktadir®-2?, PCi<10
olan hastalarda 5 yilik sagkalim oranlar1 %50 iken,
PCi>20 iken oran %10’un altindadir®. Bu bakimdan
KRK PM varligini erken tespit etmek, bunun da 6tesin-
de PM icin risk altindaki hastalarda proaktif yaklagim-
lar ile HIPEK uygulamak 6nem kazanan bir tedavi mo-
dalitesi olmustur. Bu bakimdan peritoneal rekiirensleri
onlemek i¢in iki proaktif yaklagim 6n plana ¢ikmigtir:
primer cerrahi sirasinda proflaktik HIPEK yapilmasi ve
sistemik ikinci baki (second look) cerrahisi ile birlikte
HIPEK uygulamaktir.

Tablo 1. Rezeke edilen kolorektal kanserde peritoneal
metastaz oranlari

Stockholm kanser veritabani® N=11124 Senkron: %4.3
Metakron: %4.9

Eindhoven kanser veritabani™ N=5671 Senkron: %4.8
Metakron: %34

KRK’e bagli PM i¢in yapilacak olacak olan proflak-
tik HIPEK uygulamasinda bazi zorluklarin altini ¢izmek
gerekir. 5 mm’den kiiciik tutulumlarin tespit etmedeki
radyolojik yetersizlikler, kolon kanserinin radyolojik
degerlendirmesinde rektum kanserinde saglanan stan-
dardizasyonun heniiz cogu merkezde saglanamamasi,
hangi hastalarim PM ig¢in risk altinda oldugunun tespiti,

cogu merkezde kiiratif rezeksiyon esnasinda proflaktik
amagl yapilacak HIPEK altyapisiin olmamasi, me-
dikolegal konular ve finansal giicliikler bu zorluklarin
bazilaridir.

Bu konudaki en 6nemli ¢aligmalardan biri Elias ve
arkadaglarina ait olup metakron PK riski tasiyan 41
hastaya (rezeke edilmis sinirli senkron PK, over me-
tastazi veya perforasyonu olan) adjuvan tedaviden 6
ay sonra sistemik sekonder baki cerrahisi yapmais, has-
talarin %56’sinda tespit edilen PK bulgular1 nedeniyle
SRC-HIPEK uygulanmistir. Bu seride grade III ve IV
toksisite oranlari diisiik iken 5 yillik ortalama ve has-
taliksiz sagkalim oranlar sirast ile %90 ve %44 olarak
rapor edilmistir. Bu calisma PK agisindan yiiksek risk
barindiran KRK’li hastalarda standart yaklagima ki-
yasla ikincil baki cerrahisinin PK’yi daha erken tespit
ve tedavi etmesi agisindan {imit verici sonuglar ortaya
koymustur. Son yillarda yayinlanan randomize kont-
rollii ¢aligmalar bu konuda nitelikli bilgiler sunmustur.
Ozeti (Tablo 2)’de sunulmustir.

Tablo 2. Kolorektal kanserde peritoneal metastazlari
onlemede proaktif yaklaimla HIPEK’in uygulandigi cok
merkezli randomize ¢calismalar

Risk grubu Calisma | Degerlendirme | Primer Oranlar
kollary sonlanm
noktast
e Rezeke Takip Adjuvan Jyillik %53
§ minimal Vs KT'den6ay | hastaliksiz | %44
E karsinomatozis | Ikinci baki | sonra sagkalim
§ -Over metastazt | cerrahisi ve
A -Perforasyon | HIPEK
-TANO-2MO | Adjuvan | Cerrahiden Peritoneal | %76
-Perforasyon | sistemik 18 ay sonra metastazsiz | %81
tedavi diagnotik sagkalim
E Vs laparoskopi
S Adjuvan
8 HIPEK ve
adjuvan
sistemik
tedavi
T4 SRC- - 3 yillik %98 vs
§ HIPEC lokorejyonel | %82
E Vs kontrol
SRC

COLOPEC Hollanda randomize ¢ok merkezli bir
calismadir®® ve T4NO-2MO veya perfore kolon kan-
serinin kiiratif rezeksiyonundan sonra adjuvan HIPEK
uygulamasinin periton metastazi olmadan sagkalim
faydasini analiz etmeyi amacglamistir. 204 hasta ad-
juvan oksaliplatin bazli HIPEK veya standart cerrahi
tedavi olarak iki gruba randomize edildi. HIPEK ayni
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anda veya ameliyattan 5-8 hafta sonra uygulandi. Her
iki grupta da tiim hastalar primer tiimoriin kiiratif re-
zeksiyonundan sonraki 12 hafta iginde sistemik ke-
moterapi ile tedavi edildi. Izlem sirasinda radyolojik
peritoneal niiks olmamasi iizerine her iki gruptaki has-
talarmn takibinde 18. ayda tanisal laparoskopi uygulan-
di. 18 ayda peritoneal hastaliksiz sagkalim agisindan
fark gosterilmedi: HIPEK grubu igin %80,9’a kiyasla
kontrol grubu i¢in %76.2 (p=0,28). HIPEK grubundaki
hastalarin %19’unda PM tanist kondu ve bunlarin sa-
dece %11°i (n=2) 18 aylik laparoskopide teshis edildi.
Bu gruptaki diger PM’ler adjuvan HIPEK icin yapilan
cerrahi eksplorasyonda (n=9, %47) ve rutin takiplerde
(n=8, %42) tespit edildi. Kontrol grubunda ise %23
hastada PM saptanirken bunlarin %30’ unda diagnostik
laproskopide saptandi. Hastaliksiz sag kalim ve genel
sag kalim gruplar arasinda benzer bulundu. COLO-
PEC calismasina benzer sonuglar Fransa’da yapilan
randomize ¢ok merkezli faz 3 PROPHYLOCHIP ca-
lismasinda ortaya kondu®V. Primer kolorektal kanser
cerrahisi esnasinda rezeke edilen sinirli PM olan, over
metastazli veya perfore tiimorii olan hastalar adjuvan
tedavisini tamamlay1p bilgisayarli tomografi ile PM ol-
madig1 konfirme edildikten sonra randomize edilmistir.
Caligsma kollar1 rutin takibe kargin adjuvan tedaviden
alt1 ay sonra sekonder baki cerrahisi seklinde belirlen-
mistir. Caligmanin sonlanim noktas: olarak belirlenen
3 yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 takip grubunda
%53 iken sekonder baki cerrahisi grubuda %44 olarak
raporlanmistir. Her iki calismada peritoneal metastaz
riski agisinda yiiksek riskli olarak tanimlanan hastalarin
takiplerinde yiiksek oranda PM ortaya ¢iktigini ve bu
hastalara proaktif yaklagimin gerekli oldugunu ortaya
koysa da, adjuvan HIPEK uygulamasi beklenen sagka-
Iim avantajini ortaya koyamamusgtir.

Bu konudaki en 6nemli ¢aligmalardan biri sonuglari
heniiz raporlanan ve Ispanya merkezli yiiriitiilen HIPE-
CT4 calismasidir. cT4 NO-2 MO hastalarda SRC sonra-
s1 mitomisin bazli HIPEK uygulamasina karsin izole si-
torediiksiyon seklinde randomize edilmigtir®®. 3 yillik
lokorejyonel kontrol orani, HIPEK grubunda (%97.6)
kontrol grubundan (%87,6) anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (P = 0.003). Gruplar arasinda morbidite
veya toksik etkiler acisindan fark gozlenmezken, has-
taliksiz veya genel sagkalim agisindan iki grup arasinda
fark ortaya konmamistir. Bu ¢alismada T4 kolon kanse-
rinde lokorejyonel kontrol agisindan proflaktik HIPEC
yapilmasinin dkoruyucu etkisi gosterilmistir.

Bu konuda sonuglart beklenen 6nemli randomize
kontrollii ¢aligmalardan biri Italya’da yiiriitilen CHE-

CK caligmasidir. PM geligtirme riski yiiksek olan (T4,
perfore tiimor, over metastazlart veya simirli periton
hastalig1) kolon kanserli 330 hasta ¢aligmaya dahil
etmigtir. Standart kolon cerrahisine kiyasla, ek olarak
proflaktik mitomisin bazlh HIPEK uygulanan hastalara
ait sonuglar merakla beklenmektedir®®.

Ozetle kolon kanserinde PM agisindan yiiksek risk-
li hastalara yonelik proaktif yaklagimlar giderek 6nem
kazanmaktadir. Peritoneal hastaliksiz, hastaliksiz ve
genel sagkalim oranlar1 bu konudaki ilk faz 3 ¢aligma-
larda ortaya konmasa da, HIPECT4 c¢alismasi proflak-
tik HIPEK yapilmasinin lokorejyonel kontrol acisindan
fayda sagladigimi ortaya koymustur. Kolon kanserinde
proflaktik HIPEK klinik prati§e girmeden &nce kisiye
ve hastalia 6zgiin risk faktorleri, tecriibe, kurumsal
altyapi, finans ve medikolegal olmak iizere ¢cok sayida
parametrenin géz Oniinde bulundurularak karar veril-
meli, devam eden 6nemli caligmalarin sonuglar1 takip
edilmelidir.

Apendiks Neoplazmlarinda Proaktif Yaklasim:
Neoplatik apendisyel lezyonlar icerisinde yer alan mii-
sindz apendisyel neoplazmlar ve apendiksin miisinoz
adenokarsinomlar1 implantasyon veya perforasyon yo-
luyla peritoenal kavite boyunca yayilabilirler. Diffiiz ve
bol miktarda miisin igerdiginde ortaya ¢tkan psédomik-
soma peritonei (PMP) tablosunda prognozu belirleyen
temel belirte¢c miisin icerisindeki seliilaritenin derecesi-
dir. Tiim apendisyal miisin6z ve non-miisinoz epitelyal
lezyonlar tanisal ve teropatik amagli rezeke edilmelidir.
Lokalize hastalik varlifinda standart apendektomi ye-
terli iken miisin6z apendisyal neoplazmlar icin apen-
dekomi yapilirken riiptiir ve peritoneal kontaminasyon
olmamasi icin caba sarfedilmelidir. Non-neoplastik
miisindz apendisyal neoplazmlar i¢in apendektomi kii-
ratiftir. Negatif marjin saglanabilen diisiik grade ap-
pendisyel neoplazm (DGAN) y6netiminde perforasyon
veya peritoneal yayilim yok ise apendektomi yeterlidir.
Riiptiire olmamis DGAN apendektomi sonrasi mikro-
sokpik marjin pozitif ise yonetim tartigmalidir. Negatif
marjin saglayacak komplet rezeksiyon yapabilmek i¢in
cerrahin karart esas olmak iizere yakin takip, stapler
yardimli parsiyel ¢ekektomi, ileocekektomi ya da sag
hemikolektomi tercih edilebilir. Perfore edilmeden
apendektomi yapilan YGAN igin ek cerrahi girigime
gerek yoktur. Ancak bu lezyonlar icin invaziv adeno-
karsnom varlig1 agisindan speysmenin biitiinii detayli
sekilde incelenmelidir.

Duvar invazyonu T4a olan DGAN ve YGAN i¢in

serozal ylizeyde seliiler miisin varligt %33-78 (aselii-
ler miisinde rekiirens riski: %3-7) arasi rekiirens riski-



KOLOREKTAL, GASTRIK VE APENDISYAL KANSERLERDE PROFILAKTIK VE 159
PROAKTIF HIPERTERMIK INTRAPERITONEAL KEMOTERAPININ ROLU

ne sahiptir. Bu konudaki optimal tedavi sinirh veriler
nedeniyle halen netlesmemistir. Apendektomi sonrasi
sag hemikoletominin rekiirens acisindan ek fayda sag-
lamamas1 nedeniyle, kesitsel goriintiileme ve tlimor
belirtecleri ile yakin takip edilmesi uygun yaklagimdir.
Ancak kesitsel goriintiiemelrin PMP erken tanisindaki
defektleri goz oniinde bulunduruldugunda proaktif yak-
lagimin bir parcasi olarak 6-12 aylik intervallerle olarak
diagnostik laparoskopi yapilmasi uygundur®. Onemli
bir calisma apendikse veya periappendikiiler alana si-
nirlt DGAN’lar peritoenal implantasyon riski a¢isindan
ikiye ayrirmistir. DGAN I grubunda apendisyel liime-
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ézet:

Sitorediiktif cerrahi (SRC) ve Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK), peri-
toneal karsinomatoz (PK) tanuli hastalarda bagarii sonuglar gosterebilmesine ragmen her
hasta kiiratif cerrahiye uygun degildir. Kiiratif SRC-HIPEK e uygun olmayan hastalarda asit
ve intestinal obstriiksiyon basta olmak iizere bircok semptom ve komplikasyon hem hayat ka-
litesini diisiirmekte hem de sistemik tedaviye uyumu olumsuz etkilemektedir. Kolorektal kan-
ser-PK tanmili hastalarda, HIPEK asit palyasyonunda etkili ve giivenli bir yontemdir. HIPEK
uygulamasinda minimal invaziv yontemler kullanilarak komplikasyon oram diigiiriiliip hasta-
nede yatis siiresi kisaltilabilir ve adjuvan tedaviye hizlica baslanabilir. Obstriiksiyon gelisen
hastalarda palyatif cerrahi prosediirler uygulanabilir. Diger taraftan obstriiksiyon bulgusu
olmayan hastalara palyatif SRC’in katkisina yonelik yeterli kanit yoktur.

Abstract:

Although cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (CRS-
HIPEC) can show successful results in patients with peritoneal carcinomatosis (PC), not
every patient is suitable for curative surgery. Several symptoms and complications, especially
ascites and intestinal obstruction, are encountered in patients who are not suitable for cu-
rative CRS-HIPEC. These reduce patients’ quality of life and affect their ability to receive
systemic treatment. HIPEC is an effective and safe method for palliation of ascites in patients
with a diagnosis of colorectal cancer-PC. On the other hand, there is insufficient evidence for
the contribution of palliative CRS to patients without obstruction.

Giris

Peritoneal karsinomatoz (PK) uzun yillar terminal
donem hastalik olarak degerlendirilmis ve tedavi edi-
lemeyecegi kabul edilmigtir. Peritoneal yayilim, he-
matojen ve lenfojen yayilim gibi bir metastaz yoludur.
Periton metastazlar1 diger metastaz bolgelerine kiyasla
daha kotii prognoza sahiptir ve kolorektal kanserlere
(KRK) bagli PK’s1 olan hastalarda tedavisiz sagkalim

www.kanservakfi.com

yaklagik 6 ay olarak bildirilmistir!-?. Kan-periton ba-
riyeri nedeniyle, PK’l1 hastalarda sistemik yoldan ve-
rilen ajanlarm peritoneal implantlara etkisi kisitlidir®.
Tedavi yontemlerinin tarihsel gelisimi igerisinde, gozle
goriilen tiimorlerin Sitorediiktif Cerrahi (SRC) ile uzak-
lagtirilmast ve rezidii mikroskopik hastaligin tedavisi
amaciyla da Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi
(HIPEK) uygulamasi énemli bir tedavi segenegi haline
gelmistir®®. Secilmis hastalarda SRC-HIPEK’le sag-
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kalimin uzatabildigi ve hayat kalitesinin yiikseltilebil-
digini gosteren bir¢ok caligma vardir™ "%,

Sagkalima katki saglanabilmesi i¢in en Onemli
faktorlerden biri komplet sitorediiksiyona ulasiima-
sidir®!%. Bununla birlikte her hastada komplet sito-
rediiksiyona ulagilmasi miimkiin olmadigindan, bazi
hastalar kiiratif SRC-HIPEK igin uygun degildir. Ince
barsaklarin ve mezosunun masif tutulumu, multiple
karaciger veya akciger metastazi, porta hepatis ya da
mesane trigonunun tutulumu anrezektabilite kriterleri
arasinda sayilir. Ayrica bazi yazarlar peritoneal kanser
indeksi 17 ya da 20’nin iizerinde olan KRK tanili has-
talar1, komplet sitorediiksiyona ulagilabilme ihtimali
olsa bile sagkalima katki saglanamayacag: diisiince-
siyle SRC-HIPEK igin uygun bulmamaktadir. Bunlarin
yaninda hastanin komorbiditeleri ve genel durumu da
prosediire uygunluk i¢in 6nemlidir®. Kiiratif SRC-HI-
PEK i¢in uygun olmayan hastalara sistemik kemoterapi
veya immunoterapi gibi cerrahi dist tedavi yontemleri
uygulanir. Bu tedavi yontemleriyle downstage sagla-
y1p cerrahi sans1 yakalamak ya da palyasyon hedeflenir.
Ancak anrezektabl kabul edilen bircok hastada gerek
primer tiimore gerekse yaygin asit ya da peritoneal me-
tastazlara bagli semptomlar hayat kalitesini diigtirmekte
ve hastaya uygulanan cerrahi dig1 tedavilerde aksama-
lara neden olmaktadir. Ayrica primer timor ya da PK
nedeniyle intestinal obstriiksiyon basta olmak iizere
bir¢ok acil cerrahi endikasyonu gelisebilmektedir. Bu
sebeplerle kiiratif SRC-HIPEK igin uygun goriilmeyen
hastalarda palyatif cerrahi yonetim biiyiik 6nem tagir.

Klinik Bulgu ve Semptomlar

Bazi hastalarin baglangi¢ta asemptomatik olmalari-
na ragmen siire¢ ilerledikce asit ve peritoneal implant-
larin da etkisiyle, hastalarin neredeyse tamami semp-
tomatik olur. Bulanti-kusma en stk semptomlardandir.
Bulanti-kumsa nonspesifik bir semptomdur ve barsak
obstriiksiyonu ya da sistemik kemoterapi dahil bir¢cok
nedeni olabilir. Hastalarin 6nemli kisminda malniitris-
yon geligir'!V. Katabolik siire¢ ilerledik¢e kageksi ve
halsizlik gibi semptomlar derinlesir. Sik goriilen diger
bir semptom ise konstipasyondur. Mekanik etkenle-
re bagl olabilecegi gibi, immobilizasyon, kullanilan
ilaclar ve enteral beslenme bozukluguna bagl da ge-
lisebilir”. Ayrica hipoalbuminemi ya da lenfovaskiiler
okliizyonlara bagli periferik 6dem de sik goriilen semp-
tomlardandur®.

Medikal Palyasyon

Agr en sik semptomlardan biridir. Analjezi amaglh
genellikle opioidler kullanilir?. Opioidlerle gerileme-

yen kolik agr1 durumunda tedaviye hyosin eklenebi-
1ir™. Kismi ya da komplet gastrointestinal obstriiksi-
yonlarda s1v1 elektrolit dengesi saglanmali ve gereginde
nazogastrik drenaj uygulanmalidir. Ayrica gastrointesti-
nal sekresyonlar1 azaltmak i¢in octreotid ve daha az et-
kili olmakla birlikte hyosin kullanilabilir!*!®. Hastala-
rin %85’inde malniitrisyon goriiliir. Niitrisyonel destek
ile hastalarin genel durumunda iyilesme saglanabilir®.
Hastanin kaybettigi viicut agirlhiginin geri kazanilmasi
hedeflenir, bu miimkiin olmazsa en azindan kilo kaybet-
memesine gayret gosterilir. Niitrisyonel destek amaglt
enteral yol tercih edilir. Intestinal obstriiksiyonu bulu-
nan ileri evre kanser hastalarinda parenteral niitrisyon
kullanimi tartigmahidir” '®. Bircok hastada kaseksi ve
derin hipoalbuminemi sonucunda anazarka tarzi 6dem
gelisir. Kageksinin giderilmesi ve albiimin replasmani
ile bir miktar diizeltilebilse de katabolik siire¢ derinles-
tikge geri doniigsiiz hale gelir.

Malign Asit

Malign asit olusumu temelde vaskiiler permeabilite
artig1 ve bozulmusg lenfatik drenaj ile iligkilidir®. Ay-
rica permeabilitedeki degisiklik nedeniyle peritoneal
sivinin protein icerigi artar ve bu da siv1 birikimini art-
tirir. Venoz doniis azaldigi igin renin-anjiotensin siste-
mi uyartlir ve sodyum retansiyonu gelisir, bu da sivi
birikimini daha da arttir"”. Ayrica malign hiicrelerden
salian vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin de asit
olusumunu arttirdigi gosterilmistir®. Peritoneal bos-
lukta s1v1 birikimiyle birlikte abdominal basing artar ve
bunun sonucunda agri, immobilite, bulanti-kusma ve
istahsizlik gibi semptomlar gelisir. Hem abdominal dis-
tansiyon hem de peritoenal sivinin transdiyafragmatik
yolla plevral alana ge¢cmesiyle dispne gelisebilir.

Malign asit kotii prognoz ile iligkilidir®”. Asit teda-
visinin en etkili yolu asit nedenini yani PK’y1 ortadan
kaldirmaktir. Palyasyon amaciyla genellikle tekrarla-
yan bosaltic1 parasentezler yapilir. Parasentez sirasinda
tek seferde 5 litreye kadar asit drenaji yapilabilir. Eger
hastanin hemodinamisi stabilse ve renal yetmezlik yok-
sa parasentez sonrasi s1v1 resiisitasyonu gerekli degildir.
Hasta hipotansif ya da dehidrate ise s1v1 replasmaninin
parasentez oncesi yapilmasi onerilir. Replasmanda kris-
taloid veya kolloid s1vilarin birbirine Gstiinliigii gosteri-
lememistir. Olusan asidin bosaltilmas1 gibi olusumunun
onlenmesi de hedeflenir. Sivi-tuz kisitlamasi ve ditiretik
tedavi denenebilir. Ancak ditiretiklerin asit tedavisinde-
ki etkisini destekleyen kanitlar zayiftir ve bu nedenle
kullanimlari hala tartigmalidir”. Diger taraftan bu yak-
lagimlarla hastalarin %90’1nda kisa siirede tekrar asit
geligir®. Ayrica tekrarlayan parasentezler hipoalbumi-
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nemi, hipotansiyon, akut renal yetmezlik ve enfeksi-
yonlara neden olabilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar
asit palyasyonu i¢in HIPEK in etkili bir yontem oldu-
gunu gostermigtir®2>,

Malign Barsak Obstriiksiyonu

Malign barsak obstriiksiyonu (MBO); Treitz ligama-
ninin distalinde obstriiksiyon olmasi, hastada obstriik-
siyona bagli klinik ve radyolojik bulgularmn goriilmesi,
peritoneal yayilimi olan inoperable abdominal kanser
ya da ekstraabdominal kanserlerin peritoneal yayilimi
olmasi durumu olarak tanimlanir®. MBO, kolorektal
kanserlerde %10-28 oraninda goriiliir®”. Hastalarin ¢o-
gunda dissemine tutulum vardir. MBO pek ¢ok kanser
tiirlinlin peritoneal tutulumu sonrasi gelisebilir, bunlar
arasinda meme kanseri ve malign melanom MBO’nun
ekstraabdominal en sik nedenlerindendir® ?®. Digstan
basi ya da luminal okliizyon gibi sebeplerle mekanik
obstriiksiyon gelisebilecegi gibi fonksiyonel obstriik-
siyon da geligebilir. Mezenter duvari tutulumu, ¢olyak
pleksus bagta olmak iizere noral tutulum ya da parane-
oplastik sendrom peristaltizmi azaltabilir®. Standart
bir tedavi protokolii olusturulabilmesi i¢in yeterli ran-
domize kontrollii ¢alisma yoktur. Palyatif amach giri-
simler hastanin yast, genel durumu, obstriiksiyonun tipi
ve seviyesi, peritoneal hastalik yiikii, beklenen yagam
stiresi ve komorbiditeler dikkate alinarak hasta merkez-
li planlanmalidir. Tedavide cerrahi, endoskopik girisim-
ler ve medikal tedavi arasinda tercih yapilir. Palpasyon
amaciyla yapilan girisimlerde en az komplikasyonla
obstriiksiyonu gidermek, hayat kalitesini arttirmak ve
sistemik tedaviye devamliligi saglamak icin miimkiin
olan en az radikal tedavi tercih edilmelidir.

Palyatif Cerrahi Kavram

Palyatif tedavi sagkalimi uzatmaktan ¢ok semptom-
lar1 hafifletme ve hayat kalitesini arttirma amaci tagir.
SRC uygulanan hastalarda sagkalimin uzatilabilmesi
icin komplet sitorediiksiyona ulagsmak gerekir®. Bu se-
beple PK’l1 bir hastada eger komplet sitorediiksiyona
ulagilamayacaksa yapilacak cerrahi cerrahiler palyatif
kategoriye girer. Palyasyon gerektiren hasta grubunda
primer hastalik ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle
siklikla genel durum bozuklugu goriiliir. Bu hastalarda
yapilacak cerrahi girisimlerin anestezi riskleri, bekle-
nen komplikasyonlar ve hastanin cerrahi girisimden
gorebilecegi fayda titizlikle degerlendirilmeli ve buna
gore cerrahi endikasyon karart verilmelidir®?.

Intestinal obstriiksiyon durumunda 6ncelikle uygun
stvi elektrolit tedavisi planlanmali ve nazogastrik de-
kompresyon saglanmalidir. Konservatif tedaviye rag-

men obstriiksiyonun devam etmesi, radyolojik tetkikler-
de perforasyon, iskemi ya da kapali loop tespit edilmesi
acil cerrahi i¢in endikasyondur. MBO nedeniyle opere
edilen hastalarin ilk 30 giinliik mortalite oran1 %21-40,
komplikasyon orani ise %20-40’dir. Ayrica bir¢ok has-
tada postoperatif erken donemde tekrar obstriiksiyon
geligir®”. Cerrahi karart verilirken hastanin gegirmis
oldugu eski cerrahi prosediirler de dikkate alinmalidir.
Gecirilmis peritonektomi ya da intraperitoneal kemo-
terapi hikayesi dens adezyonlarin gelisimini arttirir.
Bu da cerrahiyi zorlastirabilecegi gibi komplikasyon
riskini de yiikseltir®" 3. Ozellikle proksimal yerlegimli
obstriiksiyonlarda distalde bagka obstriiksiyonlarin da
olabilecegi unutulmamalidir. Ciinkii PK’nin genelde ilk
tuttugu incebarsak kismi distal ileumdur. Ardindan has-
talik ilerledikce proksimal tutulum goriiliir. Bu nedenle
proksimal tutulum goriilen hastalarin cogunda ileum da
tutuludur?. Obstriiksiyonu giderme amaciyla rezeksi-
yon yapilmaksizin by-pass prosediirleri uygulanabilir
ya da loop stomalar acilabilir. Obstriiksiyona neden
olan tiimoral yapinin rezeksiyonu sonrasi anastomoz
yapilabilir ya da ug¢ stomalar tercih edilebilir. Hangi
prosediiriin tercih edilecegine hasta merkezli karar ver-
mek gerekir. Tiim bu cerrahi prosediirler arasinda en sik
uygulanani loop ileostomilerdir. Ancak stoma agilirken,
proksimal stomalarin agir siv1 ve elektrolit kaybina ne-
den oldugu da akilda tutulmalidir®.

Eger obstriiksiyon duodenum, proksimal jejunum ya
da kolon gibi endoskopik olarak ulasilabilecek bir loka-
lizasyonda ise stentle tedavi denenebilir®. Kolorektal
stentler %92 oraninda basariyla yerlestirilebilir ve stent
sonrast palyasyon orant %85’tir®". Stent yerlestirildik-
ten sonra kemoterapi etkisiyle tiimor kiiglilmesine bag-
I1 stent migrasyonu ya da tiimor progresyonuna bagl
obstriiksiyon olabilir. Bu durumlarda stent revizyonu
ya da cerrahi gerekir.

Palyatif HIPEK

HIPEK proflaktik ve kiiratif uygulamanm yanin-
da komplet sitorediiksiyona ulagilamayan hastalarda
palyatif amagla da uygulanmaktadir® >, SRC-HIPEK
sonrast iyilesme siireci 3-6 ay siirebilmektedir®>. SRC
ile komplet sitorediiksiyona ulagilamayan hastalarda
cerrahinin sag kalima etkisi kisitlidir. Bunun yanin-
da 3-6 ay gibi bir siire sistemik tedavinin ertelenmesi
hastay1 uzun siire tedavisiz birakmaktadir. Bu sebeple
komplet sitorediiksiyona ulagilmasi miimkiin goriilme-
yen hastalarda SRC yapilmadan palyatif HIPEK uygu-
lanmaya baglamistir. Bu yaklagimla asit basta olmak
tizere semptomlarin palyasyonu ve hayat kalitesinin
arttirillmast hedeflenirken, diisiik komplikasyon orani
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ve kisa iyilesme donemiyle hizlica sistemik tedavinin
baglanabilmesi hedeflenir. HIPEK’in asit palyasyon
mekanizmasiyla ilgili hipoteze gore; Is1 ve kemote-
rapotik ajanin etkisiyle peritoneal yiizeylerdeki timor
hiicrelerin bir kismi canliligin1 kaybederken kalanla-
rin tizerinde de fibrotik bir tabaka olusur ve bu sayede
peritoneal yiizeylerden iiretilen sivi peritoneal bosluga
degil sistemik dolagima dogru yol alir®®.

Randle ve ark.’n farkli primer tiimorlerden kaynak-
lanan PK tanili 1000 hastaya SRC-HIPEK uyguladig
caligmada, hastalarin 299’unda preoperatif donemde
asit tespit edilmistir. Bu hastalarin 288’inde (%93) 3 ay-
lik takipte tam asit palyasyonu saglandigi bildirilmistir.
Asitli hastalarin sadece %15’inde komplet sitorediiksi-
yona ulagilabilmis ve calismanin sonunda asit palyas-
yon basarisi ile PK’nin primer orijini, sitorediiksiyonun
tamlig1, HIPEK siiresi ve kullanilan ajan arasinda iliski
bulunamamigtir®, Literatiirde PK 1 hastalarda HIPEK
ile asit palyasyonunu konu alan caligmalar gorece az
sayida olmakla birlikte sadece KRK orjinli PK tanili
hastalar1 inceleyen caligmalar ¢ok nadirdir. Kisitli say1-
daki ¢alismalardan birinde, Sun ve ark. inkomplet SRC
ya da palyatif cerrahi uygulanan KRK-PK tanili 82 has-
tada, HIPEK uygulanmasi ile asit palyasyonu ve hayat
kalitesinde artig sagladiklarini gostermistir®.

HIPEK, SRC ile uygulandiginda genelde acik cer-
rahi yontemler kullanilir. Ancak palyatif HIPEK’de
komplikasyon oranini ve hastanede yatig siiresini dii-
slirmek i¢in minimal invaziv yontemler daha sik tercih
edilir. Laparoskopik HIPEK bircok merkez tarafindan
uygulanmaktadir®. Valle ve ark farkli primer timor
orijinli 52 PK’I1 hastaya laparoskopik HIPEK uygula-
mis 51’inde asit palyasyonu sagladiklarimi bildirmis-
tir®?. Benzer sekilde Garofalo ve ark. farki primer ori-
jinli 14 PK’l1 hastaya laparoskopik HIPEK uygulamis
ve tamaminda asit palyasyonu saglamigtir®. Facchia-
no ve ark. 8 calismay1 dahil ettikleri sistematik derle-
mede laparoskopik HIPEK ile %95 oraninda komplet
asit palyasyonu bildirirken, major komplikasyon ya da
mortalite ile kargilagmamigtir®®.

HIPEK icin gerekli inflow ve outflow kataterle-
rin yerlestirilmesi i¢in Brightness mod ultrasonografi
(B-mod USG) kullanilmasi alternatif bir minimal inva-
ziv yontemdir®”. Ba ve ark. B- mod USG rehberliginde
ya da laparoskopik yontemle palyatif HIPEK uygula-
nan hastalari kargilagtirmistir. B- mod USG grubunda
iglem siiresinin daha kisa oldugu (35 vs 85 dk), maliye-
tin diistiigli ve her iki grubun palyasyon ve hayat kalite
skorlari arasinda fark goriilmedigi bildirilmigtir“®.

PIPAC

Basincli intraperitoneal aerosol kemoterapi (PIPAC)
intraperitoneal kemoterapi yontemlerinden biridir. La-
paroskopik yontemle uygulanir. Tekrarlayan dozlarla
yiiksek basingli aerosal kemoterapi uygulamas ile int-
raperitoneal dagilimin daha homojen olmasi, daha yiik-
sek ilag penetrasyonu ve diisiik sistemik toksisite he-
deflenir®-*¥. Patolojik regresyon ve sitoloji negatifligi
saglanabilecegi bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir®-4%.
PIPAC ile hastalarin % 43-57’sinde asit miktarinda
azalma saglanabilir. Ancak bazi hastalarda da PIPAC
uygulamasina ragmen asit progresyonu gelisebilmekte-
dir®- 4" PIPAC uygulamasimin hayat kalite skorlarima
katkisi ise tartigmalidir®2),

Palyatif SRC

Bircok caligma KRK-PK tanili hastalarda komplet
sitorediiksiyona ulagilmadikc¢a sagkalim katkis1 sagla-
namayacagini gostermektedir®?. Bununla birlikte bazi
caligmalar inkomplet sitorediiksiyonla da sagkalima
katki saglanabilecegi yoniinde farkli sonuglara ulag-
mustir. Sugarbaker ve Chang, 85 KRK-PK tanili has-
tay1 dahil ettikleri caligmada inkomplet sitorediiksiyon
sonuglarini yaymmislar, yalnizca CC-1, CC-2 ve CC-3
hastalar1 dahil ettikleri ¢alismada, hi¢bir hastada CC-
0’a ulagilamadiklarini bildirmiglerdir. iki y1l ya da daha
uzun siireli sagkalim a¢isindan gruplar arasinda anlam
fark bulunmustur (swrastyla %38.7, %15.1 ve %4.8).
Ayrica caligmalarinda barsak obstriiksiyonu ya da ret-
roperitoneal lenf nodu tutulumu olan hastalarda sagka-
limin anlamh gekilde diistiigii goriilmiistiir. Sugarbaker
ve Chang, KRK-PK tanili hastalarda komplete yakin si-
torediiksiyona ulasilarak sagkalim katkisi saglanabile-
cegini 6ne siirmiistlir®. Jeong ve ark’in periton diginda
uzak organ metastazi olmayan 255 KRK-PK hastasi
incelendigi retrospektif ¢alismada, hastalardan 161’ine
palyatif rezeksiyonlar yapilmis, diger gruptaki 94 has-
taya ise rezeksiyon yapilmamig ve stoma acilmasi ya da
tanisal laparotomi gibi prosediirler uygulanmigtir. Pal-
yatif rezeksiyon yapilan grupta postoperatif donemde
adjuvan kemoterapi alabilme orani daha yiiksek bulun-
mus ve ¢aligmanin sonunda palyatif rezeksiyon yapilan
hastalarin daha iyi genel sagkalima sahip olduklar1 gos-
terilmistir®. Ancak bu ¢aligmanin sonuglari degerlen-
dirilirken palyatif cerrahi uygulanan grupta peritoneal
hastalik yiikiiniin diger gruba gore daha az olmasi ve
retrospektif dizayn goz ardi edilmemelidir.

KRK-PK tanili hastalarda SRC’nin palyatif etkisini
arastiran ¢aligmalar da kisithdir. Zhang ve ark. farkly
primer timorlere bagh PK tanili 52 hastaya palyatif
SRC uyguladiklar1 calismada hastalarin %35’inin pri-
meri KRK idi. Hastalarm %88’ine HIPEK uygulanmus,



166 KOLOREKTAL KANSER ORJINLI PERITONEAL KARSINOMATOZISTE PALYATIF AMACLI
SITOREDUKSIYON VE HIPERTERMIK INTRAPERITONEAL KEMOTERAPI ENDIKASYONU VAR MI?

asit ve intestinal obstriiksiyon i¢in %100, agr1 i¢in ise
%75 bagaril palyasyon bildirilmigtir. Mortalite goriil-
meyen calisma sonucunda, %20 komplikasyon oraniy-
la SRC-HIPEKi giivenli bir palyasyon secenegi olarak
onermiglerdir®. Strong ve ark.’in farkli primer tiimor-
lere sahip 17 PK’l1 hastaya 20 palyatif SRC ve/veya
HIPEK prosediirii uygulandig1 calismada, hastalarin
%35’1 KRK, %35°1 apendiks kaynakli olarak bildiril-
migstir. Palyasyon endikasyonu 8 hastada asit, 8 hastada
intestinal obstriiksiyon olan ¢aligmada, 30 giinliik mor-
talite %12 ve major komplikasyon orani ise %20 bu-
lunmugtur. Palyasyon basarisinin %90 olarak bildiril-
mesine ragmen 3. ayda bir¢cok hastanin semptomlarinin
tekrarladig1 ve palyasyon oraninin %65’e diistiigii go-
riilmiistiir. Semptomlarin tekrarlamasi i¢cin median siire
5.1 aydi®. Ancak bu calismada prosediirlerin sadece
%50’sinde HIPEK uygulanmistir. Diger caligmalara
gore palyasyon bagarisinin daha diisiik olusu ve semp-
tomlarin daha kisa siirede tekrarlamast HIPEK oraninin
gorece diisiikliigiinden kaynaklanmis olabilir.

Ba ve ark.’1n sadece KRK-PK tanili ve asitli 28 has-
tay1 dahil ettikleri randomize kontrollii ¢alismada, SR-
C-HIPEK uygulanan 14 hasta ile B- mod USG rehber-
liginde HIPEK ve 1-2 hafta sonrasinda SRC uygulanan
14 hasta kargilagtirilmigtir. Hastalarin hi¢birinde komp-
let sitorediiksiyona ulagilamamus, postoperatif donemde
tiim hastalarda komplet asit remisyonu ve yasam kalite-
sinde artig bildirilmistir. Caligmanin sonunda Ba ve ark.
sitorediiksiyon tamlik skorundan bagimsiz olarak asit
remisyonu saglandi8i icin, asit palyasyonunda cerrahi-
den cok HIPEK’in etkili oldugunu savunmustur. Asit
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PERITONEAL KARSINOMATOZIS TEDAVISINDE
RADYOTERAPININ ROLU
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Ozet:

Periton boslugunun en yaygin malign siireci olan peritoneal karsinomatozis, cogunlukla

kolorektal, gastrik ve jinekolojik malignitelerden kaynaklanir. PK baska sistemik metastazla-

rin yoklugunda lokal bir hastalik olarak kabul edilir. PK su anda lokorejyonel bir hastalik

olarak tedavi edilmektedir. SBRT gibi cok hassas tedaviler gerceklestirmesiyle birlikte yeni

terapotik perspektifler acilmistir.

Abstract:

Peritoneal carcinomatosis, which is the most common malignant process of the perito-

neal cavity, originates mostly from colorectal, gastric, and gynaecological malignancies. PC

is a loco-regional disease: in absence of other systemic metastases. PC is currently treated as

a locoregional disease and the possibility to perform very precise treatments such as stereo-

tactic body radiation therapy (SBRT) has opened up new therapeutic perspectives.

Giris

Peritoneal karsinomatozis (PK) gastrointestinal ve
jinekolojik kanserin yan1 sira peritoneal mezotelyoma-
nin ileri evrelerinde goriilen ve uzun donem sagkalimi
etkileyen klinik bir tablodur. Genel olarak evre 4 has-
talik olarak kabul edilen bu tabloda yalnizca palyatif
tedaviler soz konusu iken 80°1i yillarda sirasiyla Spratt
ve Sugarbaker:? PK’ya metastatik bir hastaliktan ¢ok,
lokal ileri bir kanser gibi yaklagildiginda yiiz giildii-
riicii sonuglar alinabilecegi fikrini ortaya attilar®. Gii-
niimiizde sitoreduktif cerrahi (SRC) ve hipertermik
intraperitoneal kemoterapinin (HIPEK) yayginlasmasi
ve yayinlanan olumlu sonuglar PK’ya kiiratif yaklagimi
popiiler hale getirmistir.

Peritoneal karsinomatozis tedavisinde basarili so-
nuglara ulagmak icin uygun hasta se¢imi, tam sitore-
duksiyon, HIPEK ve postoperatif sistemik kemoterapi-
den olusan tedavi seceneklerini igeren multidisipliner
bir yaklagim sarttir. Dogru hasta segcminde agresif cer-
rahi ve intraperitoneal kemoterapi sagkalimda uzama
saglamakta, prognozu kotii olan bu hasta grubu icin
kiiratif yaklagimi miimkiin kilmaktadir®.

www.kanservakfi.com

Tarihsel olarak Radyoterapi over, endometrium ve
gastrointestinal kaynakli Peritoneal karsinomatozis te-
davisinde tiim abdomene yonelik olarak planlanmak-
taydi®. Ilk olarak 80°li yillara ait verilerde Cobalt-60
veya orthovoltage cihazlarlarla yapilan tedavilerde has-
talik kontroliinii saglayacak dozlara ulagmak miimkiin
olmamaktaydi®”?. Tiim Abdomene yé6nelik 1- 1, 5 Gy
fraksiyon dozunda 30 Gy, sonrasinda primer tiimore
yonelik 16-20 Gy ekdoz uygulanmaktaydi. Ancak ka-
raciger ve bobrek gibi organlar i¢in olan doz sinirlar
nedeniyle bu organlar1 korumak icin kullanilan cero-
bend bloklarm kullanilmasimim bu organlari ¢evreleyen
peritona uygulanan dozu azaltmasi, tedavinin asil he-
defi olan peritonun yeterli doz almamasina neden ol-
maktaydi”®. Bu nedenle etkin kemoterapatik ajanlarin
kullanilmaya baglanmasi ile radyoterapi goz ardi edil-
meye baslandi.

Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT), volumetrik ark
tedavisi (VMAT), goriintii klavuzlugunda radyoterapi
(IGRT), stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) gibi
radyoterapi alanindaki gelismeler hedefte yiiksek doz-
lara ¢ikamayr ve normal dokularmn korunmasini sag-
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layarak PK tedavisinde radyoterapi kullanimina ivme
kazandirmaya basladi.

Giiniimiizde ise hastalarin giinliik anatomik degisik-
liklerini sekillendirebilen ve tedavi adaptasyonu sag-
layan MR-Linak ile Bilgisayarli tomografi goriintiisii
iizerinde gormekte zorlanilan bazi yumusak doku tii-
morleri, ede edilen Maynetik Rezonans (MR) goriintii-
sii ile daha net ayirt edilebilmektedir. Ayrica konvansi-
yonel radyoterapi cihazlartyla kiyaslandiginda 6zellikle
nefes alip verme ile hareket eden tedavi bolgeleri ve
hareketli organ tedavilerinde hastalarin anatomik degi-
sikliklerini gorerek tedavi etmenin avantajini sunmak-
tadir. Bu sayede yiiksek giinliik fraksiyon dozlarinda,
daha kiigiik tiimor marjlariyla kritik organ dozlarinin
azaltilmasi saglanmaktadir®!?. Bu gelismeler 1s18inda
MR-LINAK, uygun, lokalize, oligometastatik PK has-
talarinda peritoneal implantlara yiiksek doz radyoterapi
uygulamaya olanak saglamaktadir.

Gastrointestinal Kaynakh
PK Tedavisinde Radyoterapi:

Gastrointestinal kokenli PK, rektum, kolon, mide
veya pankreastan kaynaklanan primer timorlerde ol-
dukga sik goriilen bir durum olmasina ragmen; radyo-
terapisi ile ilgili veriler sinirlidir. Tani sirasinda periton
hastaliginin varlig1 genellikle primer tiimoriin agresifli-
gini yansitir. Tan1 aninda PK’I1 hastalarin ¢ogunlugun-
da karaciger ve/veya akcigerlerde senkron metastazlar
gozlenir. Hastalar siklikla kemoterapi ile tedavi edilir,
bazi hasta gruplarina da yalnizca palyatif bakim uygu-
lanir.

Rektum kanserlerinde radyoterapi lokal hastaligin
tedavisinde standart tedavi yaklagimidir! 2, ancak
rektal kokenli PK’yi tedavi etmek i¢in nadiren kulla-
nilmistir. Ayrica, daha 6nce de belirtildigi gibi, ¢cogu
durumda rektal kokenli PK ¢ogunlukla akciger ve ka-
raciger metastazlarimin eslik ettigi bir sistemik hastalik
olarak tedavi edilir® ¥,

Teorik olarak, PK rektum kanserine kiyasla kolon
kanserinde daha sik goriiliir, ¢iinkii transmural olarak
biiyiiyen timorlerde kanser hiicreleri ile kontaminas-
yon nedeniyle tiim periton boslugu risk altindadir. Ote
yandan kolon kanserinde radyoterapinin yeri tartisma-
Iidur.

Yapilan kiigiik serilerden olusan calismalarda cer-
rahi sonrasi tiim abdominal radyoterapi ve cerrahi
karsilastirilmig. Radyoterapi kolunda sagkalim farki
izlenirken istatistiksel olarak anlamli bulunmamig!>-1.
Tiim abdomene uygulanan radyoterapi dozu 1-1, 5 Gy
fraksiyon dozunda 30Gy olacak sekilde tedavi verilmis;

bobrek dozlar1 15 Gy ile karaciger dozu 15-20 Gy ile
siirlandirilmistir. Secili hastalarda primer timor bol-
gesine 16-20 Gy ek doz uygulanmis. Bilgi birikimi goz
ontine alindiginda, 30 Gy’nin mikroskobik peritoneal
hastaligi kontrol etmek igin yeterli olmasi pek olast
degildir. Rektum kanseri caligmalarindan elde edilen
verilerde lokal kontroliin 35-40 Gy iizeri dozlarda elde
edildigi belirlenmistir'®. Toksisitenin cerrahiye gore
daha fazla olmasi, lokal kontrol oranlarmin diisiik ol-
mast nedeniyle radyoterapi tedavi goz ard1 edilmistir.

Mide veya pankreas kanserinden kaynaklanan
PK’de, RT’nin kullanimina iligkin giiclii veriler yoktur.
Bu grubun tedavisi zordur, prognozu kotiidiir ve ge-
nellikle palyatif tedavi ile sinirli kalir'”. Bazi palyatif
durumlarda, Tiim Abdominal RT, tikaniklik veya agriy1
hafifletmek i¢in kullanilir. Ancak olas1 yan etkiler goz
ontinde bulundurulmalidir.

Tiim bu veriler 15181nda, gastrointestinal tiimorler
kaynakli PK hastalarinda sitorediiktif cerrahi ve ardin-
dan intraoperatif hipertermik peritoneal kemoterapi ile
agresif tedavi en uygun tedavi secenegi olarak kullanil-
maktadir?.

Jinekolojik Kanserler Kaynakh
PK Tedavisinde Radyoterapi

Rahim ve yumurtalik kanserleri muhtemelen PK ge-
lisimi i¢in en yiiksek riskli ve Abdominopelvik RT nin
en sik kullanildig1 hastaliklardir. Daha ilk yapilan ca-
lismalarda bile tiim abdomene radyoterapi, cerrahi ve
kemoterapi ile birlikte multimodalite tedavi yaklagimi
icinde yer almistir. flerlemis yumurtalik kanseri tedavi-
sinde kurtarma tedavisi olarak da kullanilmaktaydi'®'*:
2, Yapilan ¢aligmalar incelendiginde yumurtalik kan-
seri i¢in tiim abdominal radyoterapinin sadece ameli-
yattan sonra mikroskobik hastalik mevcut oldugunda
yararli oldugu belirtilmistir, ¢linkii konvansiyonel ola-
rak verilen radyoterapi dozlari makroskobik hastaligi
kontrol edememekteydi. Ayrica bobrekler ve karaciger
doz ve homojenite sinirlayici organlardir. Teknolojinin
gelismesi ile Yogunluk Ayarli Radyoterapinin gelistiril-
mesi daha etkin dozlarin verilmesine olanak saglamis-
tir®D,

Yumurtalik kanseri i¢in yapilan ¢aligmalarin ¢ogu
nispeten eski iken, rahim kanseri i¢in Abdominopelvik
RT’nin rolii cok daha yeni ¢aligmalarda ele alinmigtir.
Evre III ve IV hastalig1 olan hastalarda yapilan Jine-
kolojik Onkoloji Grubu (GOG) nun faz III randomize
calismasinda® abdominopelvik RT nin tolere edilebi-
lir toksisiteye sahip oldugunu, ancak sisplatin ve dok-
sorubisin kullanilan kemoterapi ile karsilastirildiginda,
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kemoterapinin abdominopelvik RT’ye goére progres-
yonsuz ve genel sagkalim agisindan daha iistiin oldugu
gosterilmigtir®.

Evre I ve II papiller serdz veya berrak hiicreli En-
dometrium karsinomlu hastalarda yapilan GOG c¢alis-
masinda, histerektomi sonras: hastalara 30 Gy abdo-
minopelvik RT ardindan 50 Gy’ye kadar pelvik ek doz
uygulanmistir. Bu ¢aligmada tedavi bagarisizliklarimin
yarisindan fazlasinin radyasyon alani i¢inde bulunma-
s1, peritoneal veya pelvik hastalig1 kontrol etmek icin
RT’nin tek bagina yeterli olmadigim diistindiirmekte-
dir®. Bu tedaviye paklitaksel ve platin bazli kemotera-
pinin eklenmesi sagkalimi arttirdig1 gézlemlenmigtir®.

Diger Kanserlerden Kaynaklanan PK

RT’nin diger kanserlerden kaynaklanan PK’de kul-
lanimina iligkin raporlar ¢ok sinirlidir. Psédomiksoma
peritonei, biiylik miktarlarda miisindz asit ve miisindz
peritoneal ve omental implantlarin varlig ile karekteri-
ze bir durumdur. Cerrahi debulking esastir, ancak intra-
peritoneal kemoterapi ve RT tartigmalidir. Yayinlanmis
olan sinirli caligmada tiim abdominal 1ginlama icin sag-
kalim avantaji rapor edilmistir, ancak genel olarak hasta
sayis1 az ve verilerin yorumlanmasi zordur®29,

Son olarak, peritoneal mezotelyoma da nadir gorii-
len bir durumdur. Bazi erken donem yapilmis ¢alisma-
lar RT ile tedavi edilen hastalarda uzun siireli sagkalim
bildirmistir®-?, ancak genis seriler mevcut degildir

Acikgasi, RT’nin PK tedavisindeki rolii, diger te-
davilerde oldugu gibi belirgin degildir ve yeterli klinik
caligma yoktur. Radyoterapiyi multimodaliter tedavinin
etkin bir parcas1 yapabilmek i¢in teknolojik gelismeler
15181nda tiim abdomen radyoterapide modern teknikle-
rin kullanilmas1 umut vericidir. Modern yogunluk ayar-
I1 radyoterapi (IMRT), periton boglugunu homojen bir
dozla yeterince sararken bobrekleri, karacigeri ve ke-
mik iligini korumaya izin verebilir®®:30-3D,

2019 yilinda yayimlanan OVAR-IMRT-02 prospek-
tif faz-2 caligmasinin sonuglarma gore: Kemoterapi
sonrasi tam remisyona girmis, FIGO III evresindeki
over kanseri olan otuz yedi hastaya debulking cerrahi
sonras1 konsolidasyon tedavisi olarak IMRT planlan-
mus. Karaciger yiizeyi ile pelvik ve para-aortik lenf
nodu bolgeleri dahil olmak iizere tiim periton boglugu-
na 1, 5 Gy fraksiyon dozunda 20 fraksiyonda toplam
30 Gy doz uygulanmig olup, risk altindaki organlar
olarak bobrekler, karaciger (1 cm dig siir harig), kalp,
vertebral cisimler ve pelvik kemikler belirlenmisgtir.
Birincil sonlanim noktasi tolere edilebilirliktir; diger
hedefler toksisite, yasam kalitesi, progresyonsuz ve

genel sagkalim olarak belirlenmig. Tiim hastalar teda-
viyi tamamlamis ve 10/20 hasta (%50) 36 aylik nihai
caligma takibine ulagmugtir. Hastalarda renal veya he-
patik fonksiyonla ilgili ciddi ge¢ yan etkiler veya de-
rece 2’den biiyiik herhangi bir gastrointestinal toksisite
goriilmemis.

Agresif cerrahi ve karboplatin/paklitaksel kemo-
terapisinden sonra, IMRT ile tiim adomene yonelik
radyoterapi uygulamalarinda kabul edilebilir akut ve
gec toksisite riski, yasam kalitesi lizerindeki katkis1 ve
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim tizerindeki umut
verici sonuglarla birlikte, IMRT ilerlemis yumurtalik
kanseri olan hastalarin konsolidasyon tedavisi i¢in yeni
bir terapotik segenek sunabilir®®.

Oligometastatik Hastalik

Oligometastatik hastalik, lokalize ve sistemik olarak
metastaz yapmis hastalik arasinda bir ara durum olarak
belirtilmistir. Ablatif lokalize tedaviler, oligometastatik
hastaliga yaklagimin temel prensibini temsil etmekte-
dir, Randomize faz 3 caligmalarin yoklugunda, erken
klinik caligmalar oligometastatik hastalik i¢in standart
sistemik tedaviye radikal lokal tedavi eklendiginde
sagkalimin arttigin1 gostermektedir. Ancak, gercek oli-
gometastatik hastalig1 olan hastalarin belirlenmesine
yonelik bir biyobelirte¢ klinik olarak mevcut olmadi-
gindan, oligometastatik hastalik tanisi yalnizca goriin-
tileme bulgularina dayanmaktadir. Guckenberger ve
ark. yakin zamanda oligometastatik hastaligin dinamik
bir modelini sunmustur®. Bu modele goére, oligome-
tastatik hastalik hastanin sistemik ve lokal tedaviler sii-
recinde farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir.

Diger oligometastatik hastaliklarda oldugu gibi,
dikkatli hasta se¢cimi PK icin de onemlidir, tedaviye
multidisipliner karar verilmelidir. Hasta lokal terapi-
ye yonlendirilirken peritoneal yayilimi derecelendiren
peritoneal karsinomatozis indeksi (PCI) ve primer tii-
moriin histolojisi (6rn. miisindz adenokarsinom ve tas-
I yiiziik hiicreli karsinomlar (SC) daha kotii prognoz)
dikkate alinmasi gereken 6nemli prognostik faktorleri
temsil eder®* 3439,

Son yillarda, stereotaktik viicut radyoterapisi
(SBRT) bir¢ok merkezde oligometastazli hastalar i¢in
standart tedavi yaklagimi haline geldi. Minimal invaziv
bir yontem olmasi nedeniyle dzellikle metastatik lenf
diigiimleri gibi kii¢iik hedef yapilar i¢in cerrahi rezeksi-
yona kiyasla daha avantajlidir®®-37.

Oligometastazlar icin SBRT esas olarak bilgisayarli
tomografi (Cone beam CT) igeren lineer hizlandirici-
lar (linak) veya CyberKnife ile yapilmaktadir. Fidu-
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cial marker implantasyonu ile tedavi alanit dogrulugu
desteklenmektedir. Ancak yayinlanmis verilere gore
CBCT ile lenf nodu hedeflemenin dogrulugu eksiktir®
3 Manyetik rezonans goriintiileme, CBCT ile kargilag-
tirlldiginda metastatik yumusak doku hedeflerinin daha
iyi goriintiilenmesini saglar. Bu nedenle hedefi ve risk
altindaki organlari tanimlama, es zamanli tedavi planla-
mas1 ve pozisyon dogrulama icin MR kombine edilmis
LINAK ile yapilan tedaviler en uygun tedavi secene-
§i olarak giindeme gelmektedir. Her tedavi fraksiyonu
icin gercek anatomiye dayali yeni tedavi planlar1 olus-
turulabilir ve online pozisyon dogrulamasi1 yapilabilir.

Yaymlanmis tek c¢alisma olan Boldrini ve arkadas-
larinin yapmis oldugu olgu sunumunda peritoneal kar-
sinomatozis metastatik nodiiliiniin MR-linak ile tedavi
sonucu yaymlanmistir. 72 yaginda kadin, sag hemiko-
lektomi sonrasinda (pT3pNO) sigmoid adenokarsinom
olarak evrelendirilen, cerrahi sinir negatif, vaskiiler in-
vazyon gozlenmeyen, mikrosatellit instabilitesi (MSI)
tespit edilmeyen , RAS ve BRAF wild tip olarak de-
Serlendirilip adjuvan tedavi planlanmadan izleme ali-
nan hastada 3. Ayda yapilan 18F-FDG PET-BT’de
mezenter dokusu igerisinde nodiiller ve yaygin psédo
nodiiler peritoneal kalinlagma (sol taraf) ile uyumlu PK
implantlar1 izlenmis. Hastaya 7 kiir FOLFOX+ Pani-
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CERRAHI VE HIPEK’IN YERI
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Ozet:

Peritoneal karsinomatozun tedavisinde sitorediiktif cerrahi (CRS) ve HIPEK en etkin
tedavi yontemidir. Ileri yagin cerrahi mortalite ve morbiditeyi arttirdigt bilinmektedir. Yash
hastalarin CRS gibi biiyiik bir cerrahi islemi tolere edip edemeyecegi belirsizdir. Bu konudaki
verilerin tamami se¢ilmis hasta grubunda yapilan retrospektif calismalardir. Bu ¢alismalar
yasl hastalarda sitorediiktif cerrahinin sagkalim siiresini artirdigini gostermigstir. Bununla
birlikte cerrahi risklerin yagh bireylerde daha fazla olabilecegi ve kisisellestirilmig bir yakla-
simn gerekebilecegi de goz oniinde bulundurulmalidr.

Abstract:

In the treatment of peritoneal carcinomatosis, cytoreductive surgery (CRS) and HIPEC
are the most effective treatment modalities. It is known that advanced age increases surgical
mortality and morbidity. It is unclear whether elderly patients can tolerate a major surgical
procedure such as CRS. All of the data on this subject are retrospective studies conducted in
selected patient groups. These studies have shown that cytoreductive surgery increases sur-
vival in elderly patients. However, it should be taken into account that surgical risks may be

higher in elderly individuals and a personalized approach may be required.

Yash niifusun artisiyla birlikte onkolojik cerrahi mii-
dahale gerekliligi de artis gostermektedir®. leri yasin
cerrahi mortalite ve morbiditeyi arttirdig1 bilinmekte-
dir. leri yagstaki hastalar; komorbiditileri ve fiziksel
performans durumlarina gore bireysellestirilmis tedavi
modaliteleri gerektirmektedir. 65 yas iistii kisilerde ya-
sam beklentisi 20 yilin {izerinde, 80 yas iistii kisilerde
ise yaklagik 9 yildir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) 2040 yilinda 65 yas tistii niifusun toplam niifu-
sun %?21°ni olusturmasi, Bati Avrupa’da ise 2050 y1-
linda 60 yas iistii niifusun %37’ye ¢ikmasi beklenmek-
tedir® . Niifus yaglandikca, yash hastalarda yapilan
cerrahi sayisi da yillar igerisinde artig gostermektedir.
Ingiltere’de 2006-2007 yillarinda 75 yas iistii 1,5 mil-
yon hastaya cerrahi islem uygulanirken, 2015-2016
yillarinda bu say1 2,5 milyona ¢ikmigtir. ABD’de nii-
fusun %12’sini 65 yas iistli insanlar olusturmaktayken,

www.kanservakfi.com

hastane bagvurularinin %40°’1n1 ve hastane yatiglarinin
da %48’ini 65 yas ve iistii hastalar olugturmaktadir®.

Literatiirde “yagh hasta” kavrami i¢in net bir tanim-
lama bulunmamaktadir. “Geriatrik hasta” tanimi 65
veya 70 yas iistii i¢in kullanilabilirken, oktogeryan tani-
mi 80 yas ve tizeri hastalar1 tanimlamaktadir. Yagin cer-
rahi mortalite ve morbiditeyi arttirdig1 bilinmekle bera-
ber ayni yas grubunda olan hastalar ayni cerrahi riski
tagimamaktadir. Hastalarin komorbiditeleri ve fiziksel
performans durumlar farklilik gostermektedir. Bunlar
icin farkli degerlendirme modelleri gelistirilmigtir®.

Yaglhlar icin optimize edilmis multidisipliner yakla-
simlar, cerrahi teknikteki gelismeler ve perioperatif ba-
kimdaki iyilesme ile major abdominal cerrahi iglemler
yayginlagsa da ileri yas, bir risk faktorii olmaya devam
etmektedir. Eslik eden komorbiditelerinin daha fazla
olmasi, tan1 aninda ilerlemis hastalik bulunmasi, fizik-
sel kapasitelerinin kisitli olmasi ve kemoterapi toksisi-
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tesinin daha fazla goriilmesi yasl hastalarda tedaviyi
zorlagtiran faktorlerdir®®.

Gastrointestinal veya over kaynakli peritoneal me-
tastazlarda ve peritoneal yiizeylerin primer malignite-
lerinde sitoreduktif cerrahiyle (CRS) beraber HIPEC
yapilmasi son yillarda kabul gormiis bir tedavi mode-
lidir. Bu hastalarda CRS ve HIPEC tek kiiratif tedavi
secenegidir. Hastanin yagindan bagimsiz olarak sitore-
duktif cerrahide en az CC1 hedeflenmelidir®'". CRS,
ameliyat siiresi uzun olan, artmis kan kaybina yol aga-
bilen, multi-organ rezeksiyonu gerektiren major bir cer-
rahi islemdir. Yagh hastalarin bu kadar agresif bir cer-
rahiyi tolere edip edemeyecekleri zorlu bir karar siireci
gerektirir. Kimi cerrahlar yagl hastalarda bu yontemin
mortalite ve morbiditeyi kabul edilemeyecek sekilde
arttirdigini ve yash hastalarda uygulanmamasi gerekti-
gini diigiinmektedir"1?.

Literatiirdeki veriler hasta se¢im kriterleri, uygu-
lanan cerrahi prosediir ve kemoterapi rejimlerine gore
farklilik gostermektedir. Yagl hastalar randomize kont-
rollii caligmalara dahil edilmedigi icin, bu yas grubunda
herhangi bir tedavinin etkinligini dogrulayacak giiclii
kanitlar yoktur. Randomize caligmalardan elde edilen
yiiksek kaliteli kanitlarin elde edilemedigi durumlarda,
metodolojik ac¢idan iyi planlanmus retrospektif ¢alisma-
lardan faydalanabiliriz. Ancak bu caligmalardan elde
edilen bilgiler yan etkilerin daha az oldugu ve yasam
beklentisinin yiiksek oldugu geng hasta grubundan elde
edildigi icin yagh popiilasyon igin her zaman gegerli
degildir. Ozellikle cerrahi tedavi uygulanmig hastalar-
da yapilan retrospektif caligmalara dahil edilmis yas-
It hastalarin secilmis hastalar olmas: nedeniyle genel
yaslt hasta popiilasyonunu yansitmadigi asikardir. Bu
nedenle literatiirde istenmeden de olsa yanlilik olmasi
kaginilmazdir. Yash hastalarda CRS ve HIPEC in mor-
biditesi %20-80 arasinda, mortalitesi de %0-20 arasin-
da degiskenlik gostermektedir?.

Gagniere ve ark. 2008-2017 yillar1 arasinda yayin-
lanmig 13 arastirma makalesini kapsayan, toplam 2544
hastay1 iceren, yash hastalarda CRS ve HIPEC’in so-
nuglarini arastiran bir meta-analiz yayinlamiglardir.
Ileri yasin, ameliyat sonrasi 30 giinliik morbiditeyi,
anastomoz kagagi oranini, re-operasyonu, hastaneye
yeniden bagvuruyu ve hastanede yatig siiresini etkile-
medigi ancak ameliyat sonras1 90 giinliik mortaliteyi
artirdig1 saptanmigtir. Yapilan alt grup incelemelerinde
ise 70 yas iistiinde Clavien-Dindo Siniflamasina gore
Grade 3 ve iistii komplikasyon oranlarinin artt1g1 sap-
tanmigtir. Caligmada yazarlar net bir yas sinir1 belirle-

mese de 70 yas listiinde morbiditenin arttigin1 vurgula-
muglardir™®.

Laks ve ark; 2022 yilinda yayinladiklari tek merkez-
li retrospektif ¢alismada 70 yas tistii ve 60 yas alt1 has-
ta grubunu karsilagtirmistir. Kolorektal kanser kokenli
peritoneal karsinomatozlu hastalarin dahil edildigi bu
caligmada iki grup arasinda postoperatif mortalite ve
morbidite arasinda farklilik saptanmamistir. Bu ¢alig-
mada yash hasta grubunun ASA skoru ve komorbidi-
teleri daha fazla iken iki grubun PCI skorlar1 benzer
olarak saptanmustir. Yagl hasta grubunda mortalite %5,
geng hasta grubunda %1.,5 (p: 0,134) olarak; yagli hasta
grubunda postoperatif komplikasyonlar %64.,5 ve geng
hasta grubunda %552 olarak saptanmugtir®.

Arslan ve ark. komplet CRS ve HIPEC uygulanan
kolorektal kanser kokenli peritonitis karsinomatozali
hastalar1 dahil ettikleri ¢aligmalarinda, 65 yas alt1 ve
istti hasta gruplarimi karsilastirmiglardir. Mortalite,
yaslt hasta grubunda %129, geng hasta grubunda %7,2
olarak saptanirken, morbidite yagli hasta grubunda
%29, geng hasta grubunda %37,6 olarak saptanmustir.
Bu ¢alismada mortalite ve morbidite agisindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamustir. 25 aylik takip
stiresinde, iki yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 geng
hasta grubunda %67,1 iken, yash hasta grubunda %74
olarak saptanmigtir®.

Tabrizian ve ark.’nin ¢aligmasi da 65 yas alt1 ve
iistii hastalar1 karsilagtirmigtir. Her iki grup arasinda
perioperatif mortalite ve morbidite arasinda fark sap-
tanmamigtir. Yagl hasta grubunda kardiyovaskiiler has-
taliklarin daha fazla oldugu goriilmektedir. 15 Essedine
ve ark. da hastalar1 65 yas alt1 ve iistii olarak iki gruba
ayirarak degerlendirmis, eslik eden komorbiditeler 65
yas Uistli grupta daha fazla saptanmis, perioperatif mor-
bidite ise iki grupta benzer olarak bulunmustur. 1, 3 ve
5 yillik sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri de iki
grup arasinda benzer olarak saptanmugtir'®.

Diger caligmalardan farkli olarak Beckert ve ark.
70 yag1 sinir olarak kabul etmis, 70 yas iistii hastalarda
morbidite daha yiiksek saptanmig ancak ciddi komp-
likasyonlarda iki grup arasinda bir farklilik olmadig:
gosterilmigtir. Lojistik regresyon analiziyle de ileri
yasin morbidite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortaya konmugtur'?.

Ispanyol Peritoneal Kanser Cerrahi Grubu-
nun retrospektif multisentrik caligmasinda 75 yas ve
tistii hastalarda CRS ve HIPEC’in etkinligi degerlen-
dirilmistir. Kolorektal kanser kokenli 36 hasta calis-
maya dahil edilmis, postoperatif donemde grade 3 ve 4
komplikasyon orani %17 olarak saptanmis ve 2 hastada
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(%5 4) mortalite gelismigtir. 1 ve 3 yillik hastaliksiz
sagkalim sirasiyla %81 ve %42 olarak bulunmustur.
Sagkalimi etkileyen faktorler degerlendirildiginde pre-
operatif komorbidite varlig1, karaciger metastazi, perio-
peratif kan transfiizyonu ve postoperatif komplikasyon
geligmi risk faktorii olarak saptanmigtir'®.

Peritoneal karsinomatozun tedavisinde sito-
rediiktif cerrahi ve HIPEC en etkin tedavi yontemidir.
Bircok calisma yasli popiilasyonda da bu cerrahi yonte-
min etkili ve giivenli oldugunu gostermektedir. Yapilan
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dzet:

Kolorektal kanser (KRK), kiiresel oliimlerin onde gelen nedenlerinden biri olarak kar-
sumiza ¢ikan bir kanserdir. Ozellikle peritoneal metastaz KRK nin yonetimini zorlastiran bir
durumdur. Tedavisiz hastalarda sagkalim siiresi oldukga kisadir. Ancak son yillarda cerrahi
tekniklerin gelisimi, sistemik tedavilerde ilerlemeler ve molekiiler mekanizmalarin daha iyi
anlagilmast KRK peritoneal metastaz tedavisine onemli katkilar saglamistir.

Bu derleme, mevcut ulusal ve uluslararasi klinik kilavuzlara uygun olarak KRK peri-
toneal metastaz tedavi stratejilerine genel bir bakis sunmayr amaglamaktadir. Ozellikle sito-
rediiktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) kombinasyonu-
nun KRK peritoneal metastaz tedavisinde onemli bir yeri oldugu vurgulanmaktadir. Ancak,
kilavuzlar arasinda ¢ok farkli goriisler bulunmaktadir. Diger taraftan perioperatif sistemik
kemoterapinin KRK peritoneal metastaz tedavisinde onemli bir rol oynadigini ve neoadjuvan
veya perioperatif olarak kullanilabilecegi unutulmamalidir.

Sonug olarak, KRK peritoneal metastaz tedavisi, hastanin durumuna, tiimor yiikiine ve
diger faktorlere bagl olarak kisiye ozgii bir yaklasum gerektirir. Bu nedenle hastalarin mul-
tidisipliner toplantilarda ayrintili olarak degerlendirilmesi ve tedavi seceneklerine dikkatlice
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Abstract:

Colorectal cancer (CRC) is a cancer that emerges as a leading cause of global deaths.
Peritoneal metastasis, in particular, complicates the management of CRC. Survival rates in
untreated patients are quite low. However, in recent years, advancements in surgical tech-
niques, improvements in systemic treatments, and a better understanding of molecular mech-
anisms have made significant contributions to the treatment of CRC peritoneal metastasis.

This review aims to provide a general overview of CRC peritoneal metastasis treatment
strategies in accordance with current national and international clinical guidelines. Specif-
ically, it emphasizes the significant role of cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the treatment of CRC peritoneal metastasis. How-
ever, there are varying opinions among guidelines. On the other hand, it should not be for-
gotten that perioperative systemic chemotherapy plays a crucial role in the treatment of CRC
peritoneal metastasis and can be used in a neoadjuvant or perioperative context.

In conclusion, the treatment of CRC peritoneal metastasis requires a personalized ap-
proach based on the patient’s condition, tumor burden, and other factors. Therefore, patients
should be thoroughly evaluated in multidisciplinary meetings, and treatment options should
be carefully considered.
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Giris

Kolorektal kanser (KRK), kansere bagli morbidite
ve mortalitenin 6nemli bir kismindan sorumlu olan kii-
resel bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Hala
diinyada ve Tiirkiye’de kansere bagli 6liimler arasinda
3. Sirada bulunmaktadir”. KRK’nin yonetimindeki en
zorlu durumlardan biri hastalifin karmagik ve agresif
bir sekilde ilerlemis formu olan peritoneal metastazin
ortaya ¢tkmasidir. Karaciger ve akciger gibi periton
da kolorektal kanserin sik yayilim yaptig1 organlardan
biridir. Hastalarin yaklasik %5-10’unda senkron peri-
toneal hastalik bulunurken, metakron hastalik gelisme
orani %50’ye kadar ¢ikmaktadir®. Uzak metastazi olan
hastalar arasinda peritoneal tutulumu olanlarin prog-
nozu ¢ok daha kotiidiir. Tedavisiz hastalarda ortalama
sagkalim 6 ay kadardir®.

KRK peritoneal metastaz tedavisi cerrahi teknikler-
deki gelismeler, sistemik tedavilerdeki ilerlemeler ve
altta yatan molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlagil-
mastyla son yillarda 6nemli dlgiide gelismistir. Klinik
kilavuzlar, multimodal bir yaklasimi destekleyen ka-
nita dayali 6neriler sunarak, periton metastazi yoneti-
mine yonelik tedavi standartlarini sekillendirmede cok
onemli bir rol oynamaktadir.

Bu derleme, mevcut ulusal ve uluslararas klinik ki-
lavuzlara uygun olarak KRK peritoneal metastaz tedavi
stratejilerine genel bir bakis sunmayi ve klinisyenler ile
aragtirmacilara karar verme konusunda bilgi verecek
ve hasta sonuglarini iyilestirecek bir kaynak saglamay1
amaclamaktadir.

Kolorektal Kanser Peritoneal Metastaz
Hastalarmda Sitorediiktif Cerrahi ve HIPEK

Sitorediiktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperi-
toneal kemoterapi (HIPEK) kombinasyonu, kolorektal
kanserin peritoneal metastazinin yonetiminde 1990’la-
rin bagindan itibaren dnemli bir ilerleme saglamigtir™.
SRC/HIPEK peritoneal metastazin boyutu, genel saglik
durumu, onceki tedavilere yanit ve bireysel tercihler
gibi hastaya 6zgii faktorlere baghdir. Giiniimiizde 6zel-
likle standart tedavilerin etkisiz kaldigi durumlarda,
giderek daha yaygin bir tedavi segenegi olarak kabul
edilmektedir. Cogu kilavuz secilmis hastalarda SRC
ve HIPEK kombinasyonunu kiiratif bir tedavi secenegi
olarak kabul etmektedir®'¥.

European Society for Medical Oncology (ESMO),
Alman ve Ontario klavuzlari izole peritoneal metas-
taz durumunda, tam sitorediiktif cerrahi yapilmasini
kuvvetle 6nerirken HIPEK’in deneysel bir prosediir
oldugunu ve klinik ¢aligmalar diginda kullanilmamasi

gerektigini belirtmektedirler>!?. National Institute of
Health and Care Excellence (NICE) kilavuzu ise has-
talarin uzmanlagsmig bir merkeze yonlendirilmesini ve
MDT’de tartigilmasint 6nermektedir® 12

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
kilavuzlar1 onceki yillarda ESMO kilavuzuna benzer
sekilde HIPEK’in deneysel bir tedavi oldugunu belirt-
se de son kilavuzunda deneyimli merkezlerde, RO re-
zeksiyonun saglanabildigi sinirli peritoneal metastazli
secilmis hastalar icin tam sitorediiktif cerrahi ve/veya
intraperitoneal kemoterapinin diistiniilebilecegini ak-
tarmistir. Ancak, HIPEC ile iligkili 6nemli morbidite
ve mortalitenin yani sira klinik etkinlige iligkin celiskili
verilerin bu yaklagimi ¢ok tartigmal hale getirdigini de
belirtmigtir!> 4.

American Society of Clinical Oncology (ASCO) ki-
lavuzuna gore ise SRC ve sistemik kemoterapi bir teda-
vi segenegi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. HIPEK igin
net bir Oneri bulunmamakla beraber son ¢aligmalar 151-
ginda oksaliplatin tabanli HIPEK 6nerilmemektedir(®.

Preoperatif Degerlendirme

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda tedavi sii-
recinin nasil ilerleyeceginin kararlastirilmas: en 6nemli
adimdir. Tiim kilavuzlar ve konsensuslarda bu hasta-
larin multidisipliner toplantilarda (MDT) tartigilmast
Onerilmigtir®!6- 1822 Diizenli olarak metastatik kolo-
rektal kanserli hastalarin tartisildigt MDT lerde alan
kararlarin klinik sonuclariin daha iyi oldugu bilinmek-
tedir® 19, ftalyan kilavuzu yilda 50’nin altinda metasta-
tik kolorektal kanserli hastanin tartisildig1 hastanelerde
MDT’lerin referans bir merkez ile igbirligi yapilarak
diizenlenmesini onermektedir®. Ozellikle yerel MDT
ekipleri uygun kararlar1 vermek i¢in gerekli uzmanhiga
sahip olmayabilir 9. ESMO kilavuzuna gore ¢ekirdek
MDT ekibinde tibbi onkolog, patolog, radyolog, rad-
yasyon onkologu, kolorektal ve hepatobiliyer cerrah,
gastroenterolog ve stomaterapi hemgiresi bulunmalidir.
Ayrica liizum halinde peritoneal metastazlar konusunda
tecriibeli cerrahlar, gogiis cerrahlari, girisimsel radyo-
loglar ve niikleer tip uzmanlarinin da ekibe dahil edil-
mesi onerilmektedir’>. MDT’de cerrahlardan beklenen
rezektabilite kararinin verilmesidir. ASCRS klavuzu-
na gore, tiim timorli dokularin tamamen cikarilmast
gercekci olarak miimkiin olmadik¢a (RO rezeksiyon)
rezeksiyon yapilmamalidir, ¢iinkii yetersiz rezeksiyo-
nun (R1/R2 rezeksiyon) faydali oldugu gosterileme-
migtir.

Hastalarin preoperatif degerlendirilmesinde toraks,
abdomen ve pelvisin bilgisayarli tomografi ile goriin-
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tillenmesi genel olarak kabul gormektedir. Ozellikle
miisindz olmayan tlimorlerin goriintiilenmesinde fay-
dal1 oldugu bilinen PET ise siipheli lezyonlarin tanim-
lanmasi, PCI indeksinin hesaplanmasi, potansiyel re-
zektabl M1 tiimorli hastalarda gereksiz laparotominin
engellenmesi gibi durumlarda dnerilmektedir®-% 131,

SRC/HIPEK Endikasyonlari

Sitorediiktif cerrahi ve intraperitoneal kemotera-
pi ayrilmaz bir ikili gibi goriinse de uygun hastalarda
SRC birincil tedavi secenegi, HIPEK ise tamamlayici
bir rol oynamaktadir. SRC/HIPEK 6neren kilavuzlarda
HIPEK yapilabilmesi icin ana kriterlerden biri sitore-
diiksiyonun komplet (CCO) yapilmis olmast veya 2.5
mm’den daha biiyiik olmayacak sekilde rezidii (CC1)
birakilmasidir®'*®. Komplet sitorediiksiyonun sagla-
nabilmesinde hastanin tiimor yiikiiniin belirlenmesi ve
bunun MDT’de tartisilarak rezektabilite degerlendiril-
mesi yapilmasi gerekmektedir.

Genel olarak diisiik metastatik yiik olan hastalarda
SRC’nin daha basarili olacag: bilinmektedir. Fakat bu
terim tam olarak aciklanmamistir. Sitorediiksiyon plan-
lanan hastalarda tiimor yiikiiniin kantitatif degerlendiril-
mesi icin kullanilan “peritoneal carcinomatosis index”
(PCI) i¢in standart bir esik deger bulunmamaktadir'®.
Ilk ¢aligmalar hangi hastalarin SRC’den fayda gorebile-
cegini belirlemek icin 20’den diisiik bir PCI skoru kul-
lanilmasini 6nermistir. Bu 6neri daha sonra PCI skoru
12’den az olan hastalarin rezeksiyon i¢in degerlendiril-
mesi gerektigini ve PCI skoru 17°den fazla olan hasta-
larin sitorediiksiyondan fayda gérmesinin olas1 olmadi-
&1 6nerecek sekilde gelistirilmistirl0. Giincel olarak,
Polonya ve Alman kilavuzlart PCI<20 olan hastalarda
onerirken, Fransiz kilavuzu i¢in bu deger PCI<17 ola-
rak belirlenmistir® 7 '® (Tablo 1). Kanada kilavuzu ise
iyi diferansiye tiimorlerde PCI<20 kabul ederken, kotii
diferansiye veya tagl yiiziik hiicreli timorlerde PCI<10
esik deger olarak kabul etmektedir®. PCI skoru yiiksek
olan bir hasta i¢in sitorediiksiyona devam etme karari,
hastanin genel saglik durumu, tiimor biyolojisi ve CCO
rezeksiyon yapilabilme potansiyeli 1s1ginda almnmali-
dir1,

Cogu kilavuz SRC/HIPEK icin yas ile ilgili bir bilgi
vermemektedir. Fransiz kilavuzu <65 - 70 yas olan has-
talarda yapilabilecegini ve ayn1 zamanda WHO perfor-
mans durumunun <2 olmas: gerektigini belirtmistir®.
Diger taraftan Kanada kilavuzu yagin bir kontraendi-
kasyon olmadigini fakat 65 yas iizeri hastalarin saglik
durumlarinin iyi bir sekilde degerlendirilmesi gerekti-
gini onermigtir®.

Tablo 1. SRCxHIPEK Endikasyonlar1®

Kilavuzlar Yag PCI Karaciger | Akciger
metastazi | metastazi

Kanada® oY <20 (iyi diferansiye) | rezektabl | OY

<10 (kotii diferansiye)
Alman" 0 <0 0 0
Polonya” 0y Q0 3 <l
Italyan® oY 0 0
Fransiz® <65-70 | <17 3 0
Chicago konsensiisi™ | OY Oy rezektabl | rezektabl
ASCO™ oY 0y 0 0
NCCN( 0y Diigiik Rezektabl | OY

(*) ESMO, ASCRS ve NICE kilavuzlarinda SRC+HIPEK en-
dikasyonlart icin net oneriler bulunmamaktadir. Bu nedenle

tabloda yer verilmemigtir. OY: Oneri yok.

SRC/HIPEK igin diger bir kriter ise ekstraperitoneal
metastaz durumudur. Bu konuda da kilavuzlarda ortak
bir goriis bulunmamaktadir. Senkron karaciger metas-
tazlarinm varligi geleneksel olarak SRC/HIPEK igin
bir kontraendikasyon olarak kabul edilmekteydi. Ag
tabanli bir anket caligmasi sonucuna gore giiniimiizde
SRC/HIPEK alaninda uzmanlar tedavi edilebilir oldu-
gu siirece karaciger metastazini, asemptomatik kiiciik
akciger metastazlarini ve biiylimiis retroperitoneal lenf
nodlarm: kontraendikasyon olarak gormemektedir®.
Kanada kilavuzu da benzer sekilde sayidan bagimsaiz
olarak tedavi edilebilir oldugu siirece karaciger metas-
tazlarin1 ve biiylimiis lenf nodlarin1 kontraendikasyon
olarak gormemektedir. Fakat intraoperatif olarak ret-
roperitoneal lenf nodundan alinan biyopsi sonucunun
malign gelmesi durumunda SRC/HIPEK yapilmamast
gerektigini belirtmiglerdir®. Polonya kilavuzu ise ka-
racigerde maksimum 3 ve akcigerde 1 rezektabl metas-
taza kadar sitorediiksiyon yapilabilecegini belirtmekte-
dir™. Fransiz kilavuzu ya hi¢ ekstraperitoneal metastaz
olmamas: gerektigini ya da 3’ten az karaciger metas-
tazin1 uygun gormektedir®. ASCO, Alman ve Italyan
kilavuzlar: konservatif bir sekilde hi¢ ekstraperitoneal
metastaz olmamasi gerektigini belirtmektedir®>: 19,
Yakin zamanda yaymlanmis bir konsensus ¢aligmasin-
da ise karaciger veya akciger oligometastazlari sitore-
diiksiyon i¢in goreceli kontraendikasyon kabul edilmis
ve bu hastalarda SRC/HIPEK kararinin deneyimli bir
multidisipliner tiimor kurulunun incelemesi sonrasinda
alinmasi gerektigi belirtilmigtir?®.

NCCN kilavuzlarma gore yiiksek PCI, biliyer
obstriiksiyon, gastrohepatik ligament/porta hepatiste
yaygin hastalik, yaygin retroperitoneal hastalik, major
rezeksiyon gerektiren intraparankimal miliyer karaci-
ger lezyonlar1, yaygin ince bagirsak seroza/mezenterik
tutulumu ve/veya birden fazla ince bagirsak obstriiksi-

yon bolgesi olan hastalarda cerrahi 6nerilmemektedir*
14)
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HIiPEK Komponentleri

HIPEK yaklagiminin bireysel bilesenleri hakkinda
yeterli calisma ve kilavuz Onerisi bulunmamaktadir.
Bu nedenle mevcut kanitlarla bir standardizasyon yap-
mak miimkiin degildir. HIPEK uygulamasi acik veya
laparoskopik olarak benzer giivenilirlik ve onkolojik
sonuglar ile gerceklestirilebilir®. Normotermi veya hi-
pertermi sec¢imi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Normotermik intraperitoenal kemoterapi/SRC ile sade-
ce SRC’nin karsilagtirtldig1 bir ¢alisma bulunmaktadir,
fakat ¢caligma bitirilememigtir®. NCCN kilavuzlari, si-
canlarda yapilan ¢alismalara ve bir retrospektif kohort
caligmasi sonuglarina gore tedavinin hipertermi bilege-
ninin prosediirden elde edilen sonuglar1 etkilemeyebile-
cegini belirtmektedir'¥.

Oksaliplatin ve mitomisin C en sik kullanilan ilag-
lardir, ancak doksorubisin gibi diger ajanlarin kullanima
da tammlanmistir®. Birkag biiyiik gozlemsel ¢alisma,
oksaliplatin veya mitomisin C ile HIPEK uygulanan
hastalarda, modern sistemik kemoterapi alan hastalara
kiyasla sagkalimin iyilestigini gostermistir!®. Fakat,
PRODIGE 7 ¢alismasindan yeni gelen veriler Oksa-
liplatin tabanli HIPEK/SRC ile SRC yapilan hastalar
karsilastirildiginda herhangi bir sagkalim farki goste-
rememigtir®. Ozellikle bu calismadan dolayr ASCO,
Fransiz ve Ontario kilavuzlar1 oksaliplatin tabanli Hi-
PEK 6nermemektedir® '7-1®. Diger taraftan intraperito-
neal kemoterapinin savunuculari, oksaliplatin ile per-

Tablo 2. Giincel HIPEK protokolleri

flizyonun mitomisin C ile perfiizyonla ayn1 olmadigini
ve 30 dakikalik perfiizyonun herhangi bir fayda goster-
mek i¢in ¢ok kisa oldugunu iddia etmektedir®.

Oksaliplatin ve mitomisin C’nin ayn1 popiilasyonda
karsilastirilmadig1 bilinmektedir, ancak bir retrospektif
calisma mitomisin C’nin daha iyi oldugunu gosterir-
ken, bagka bir caligma ilaglar arasinda fark olmadigini
gostermektedir!®. Kanada kilavuzu mevcut ¢aligmalar-
da mitomisin C ve oksaliplatin arasinda herhangi bir
sagkalim farki gosteren yeterli bir kanit bulunmadigin-
dan dolay1 her ikisinin de kullanilabilecegini belirtmek-
tedir®.

Kanada kilavuzuna gore tercih edilen oksaliplatin
rejimi, intraperitoneal kemoterapiden 30-60 dakika
once uygulanan 400 mg/m2 sistemik 5-fluorourasil
ve 20 mg/m2 lokovorin ile birlikte 42°C’de 30 dakika
boyunca perfiize edilen 460 mg/m?2 oksaliplatindir. Mi-
tomisin C rejimi de 42°C’de 60-90 dakika boyunca 40
mg’dir®. Niiks etmis veya sistemik oksaliplatine direng
gelismis hastalarda ise mitomisin C tercih edilmelidir®.
Chicago konsensiisii ise intraperitoneal kemoterapi igin
kullanilan giincel rejimleri asagidaki gibi siralamakta-
dir?: 1) Baglangicta 30 mg mitomisin ve ardindan 60.
dakikada baglayip 90 dakika boyunca devam eden 10
mg mitomisin; 2) 90 ile 110 dakika siireyle 30 mg/m2
mitomisin; 3) PCI skoru 11-15 aras: olan hastalar igin
30 dakika siireyle 300 mg/m2 oksaliplatin (Tablo 2).

Protokol Ajan Uygulama yolu Doz Siire (dakika) Sicaklik (°C)
1" 5-FU v 400 mg/m? - -
Lakovorin v 20 mg/m’
Oksaliplatin (IV tedaviden 30-60 dakika sonra) Intraperitoneal 460 mg/m? 30 4
28 Mitomisin-C Intraperitoneal 40mg 60-90 42
3 Mitomisin-C ntraperitoneal 30mg 60 )
Mitomisin-C (60. dakikada ek doz) Intraperitoneal 10mg 90 42
40 Mitomisin-C Intraperitoneal 30mg/m? 90-110 L)
51 (PCI 11-15 arasi hastalar) Oksaliplatin Intraperitoneal 300mg/m? 30 4

HIPEK i¢in ideal ajanin, dozun, siirenin belirlenme-
si, 1s1n1n etkisinin anlagilmasi1 ve prosediiriin kolorektal
peritoneal metastaz tedavisindeki kesin roliiniin tanim-
lanmasi i¢in daha fazla arastirma gereklidir.

Perioperatif Sistemik Tedavi

Sistemik kemoterapi 6zellikle de ekstra-abdominal
timorleri, rezeke edilemeyen tiimorleri veya yiiksek
hastalik yiikii olan periton metastazlarinin yonetiminde
standarttir® 10131419 ASCO kilavuzu sitorediiktif cer-
rahi ile birlikte sistemik kemoterapiyi (SK), kolorektal
peritoneal metastazlar olan se¢ilmis hastalar i¢in 6ner-

mektedir®. NICE kilavuzunda SK’nin izole peritoneal
metastazi olan hastalarda sagkalim agisindan faydali
olabileceginden dolayr ©nerilmektedir. Ayrica hasta
SRC/HIPEK igin degerlendirilmek iizere MDT’ye y6n-
lendirilse bile zaman kayb1 yasamamak icin es zamanlt
SK baglanmasimin uygun olacagini belirtilmektedir?.
Kanada kilavuzuna gore neoadjuvan sistemik tedavi
ampirik olarak baglanabilmektedir. Bu sayede kemo-
terapdtiklerin prognostik ve prediktif faktorler olarak
hizmet edebilecegini, tiimor biyolojisi ve tedaviye yanit
ile ilgili degerli verilerin elde edilebilecegi belirtilmis-
tir®10,
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Neoadjuvan tedavide genellikle folfox (5-fluoroura-
sil-lokovorin-oksaliplatin), capox (kapesitabin-oksalip-
latin) veya folfiri (5-fluorourasil-lokovorin-irinotekan)
gibi rejimler kullanilmaktadir®. Bazi ¢aligmalar beva-
cizumabin postoperatif komplikasyonlar: arttirdigini
bildirmis olsa da ilacin metastatik kolorektal kanser
tedavisinde yerlesmis roliinden dolay1 neoadjuvan te-
davide verilmesi Onerilmektedir®. Bevacizumabin
herhangi bir planli ameliyattan en az 6 hafta once ke-
silmesi gerekmektedir. Fransiz kilavuzunda ve Chi-
cago konsensususunda da sinirda rezektabl olgularda
ikili veya tliclii kemoterapi rejimleri ile birlikte hedefe
yonelik ilaglarin kullanilmasi 6nerilmektedir®®. Dort
- alt1 kiir sonrasinda rezektabilite acisindan yeniden de-
gerlendirme yapilmalidir®. NCCN kilavuzlari da siste-
milk tedavi alan hastalarda her 2 ayda bir rezektabilite
agisindna yeniden degerlendirme 6nermektedir'® 4.
MDT’de rezektabl olmadigina karar verilen hastalarda
ayni sekilde ikili veya iiclii kemoterapi rejimleri ile bir-
likte hedefe yonelik ilaclarin kullanilmasi 6nerilmekte-
dir®. Baglangigta rezeke edilemeyen fakat kemoterapi-
ye yanit gosteren metastazlarda rezeksiyon i¢in yeniden
degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir. Bu hastalarda
kemoterapi siiresi 4 ay1 gecmemis olmali ve ayrica ke-
moterapi ile ameliyat arasindan en az 4 - 6 hafta gibi bir
stire bulunmalidir®. Metastatik hastalik rezeke edildik-
ten sonra 6 ay daha perioperatif kemoterapi onerilmek-
te, hedefe yonelik ajanlar ise 6nerilmemektedir®.
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(1) Peritoneal Maligniteler Enstitiisii, Basingstoke, Ingiltere

ézet:

Psodomiksoma peritonei (PMP), miisinéz neoplazmdan kaynaklanan mukus ve neop-
lastik hiicrelerin intraperitoneal akiimiilasyonu ile karakterize nadir bir sendromdur. Psodo-
miksoma peritonei terimi ilk olarak 1884 yilinda Werth(10) tarafindan over neoplazmindan
kaynaklanan miisinoz asitleri tamimlamak icin kullanmilmisken, bu terimi perfore apendisiyel
tiimor ile iliskili olarak kullanan ilk kisi Frankel olmustur. Miisinoz asit, hastaligin peritoneal
implantlart, omental kek ve kadinlarda over tutulumu sendromun karakteristik ozellikleridir.
PMP over, pankreas, kolon/rektum ve urakus neoplazmlarindan kaynaklanabilirse de, en yay-
g miisin kaynagi perfore apendiks miisinoz neoplazmidir (AMN). AMN kaynakl: peritoneal
hastalik dort grupta suiflandirilir: aselliiler miisin, diisiik dereceli miisinoz karsinoma perito-
nei ve tagh yiiziik hiicreleri olan veya olmayan yiiksek dereceli miisindz karsinoma peritonei.
PMP’nin klinik ozellikleri, miisinoz asitin ve peritoneal implantlarin progresif akiimiilasyonu
ile ilgilidir. Hastaligin belirtileri ve semptomlart hafiftir ve baslangictaki klinik seyir genellik-
le yavagtir; genellikle kesitsel goriintiilemede veya farkli bir patoloji icin ameliyat sirasinda
tesadiifen tami konur. Hastalarda karin gevresinin genislemesi, yumurtalik kistik kitlesi, miisin
dolu kasik fitigi veya perfore akut apandisit durumu goriilebilir. Abdominal CT taramast, pre-
operatif PMP degerlendirmesinde en sik kullanilan diagnostik goriintiileme teknigidir. Ancak
gastrointestinal kanserlerden kaynaklanan ozellikle musinoz peritoneal metastazlarin sap-
tanmasinda yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugu gosterilen difiizyon agwrliklt MRI nin
kullanimina yonelik ilgi giderek artmaktadir. MRI, PCI’y1 tahmin etmede ve ince bagirsak ve
mezenterik hastalik bolgelerini belirlemede daha yiiksek dogruluga sahiptir. PMI Basings-
toke, tedavi endikasyonunu yonlendirmek ve potansiyel kritik cerrahi adimlara odaklanmak
amactyla, multidisipliner ekip toplantilart baglaminda radyolojik bulgulart puanlamak ve
iletmek icin PAUSE sistemini gelistirmistir. Psodomiksomanin cerrahi tedavisinin onkolojik
ve yasam kalitesi sonuglart iyidir. Gozle goriilebilir tiim hastaligin tamamen cikartilmasi
olarak bilinen sitorediiktif cerrahi, Sugarbaker tarafindan tammlanmis ve kiiratif tedavi icin
gelistirilmistir. Sitoreduktif cerrahiden sonra geride kalan mikroskobik hastaligin yok edile-
bilmesi icin hipertermik intraperitoneal kemoterapi uygulamr. Ingiltere’de iki akredite mer-
kez, PMI Basingstoke ve The Christie Hospital Manchester, AMN’den kaynaklanan PMP'si
olan hastalart tedavi etmek iizere Ulusal Saglik Servisi tarafindan gorevlendirilmislerdir. Bu
gorevilendirme, merkezi cerrahi uzmanlik, dikkatli hasta secimi ve optimize edilmis peri-ope-
ratif bakimin sonucu olarak postoperatif komplikasyonlarin en aza indirilmesi ve sonuglarda
onemli oranda iyilesme saglanmast ile sonugclanmugtir.

Nadir goriilen bu hastaligin tedavisi tecriibeli merkezlerde yapildigi zaman 10-20 yullik
sagkalimlar saglanabilmektedir.

Abstract:

Pseudomyxoma peritonei is a rare syndrome characterised by intraperitoneal accumu-
lation of mucus and neoplastic cells from a mucinous neoplasm. The term pseudomyxoma
peritonei was first used by Werthl0 in 1884 to describe mucinous ascites deriving from an
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ovarian neoplasm, while Frankel was the first to use the term in association with a perfo-
rated appendiceal tumour. Mucinous ascites, peritoneal implants of disease, omental cake
and ovarian involvement in women are characteristic features of the syndrome. The origin
of mucin is most commonly a perforated appendiceal mucinous neoplasm, although PMP
may originate from neoplasms of the ovary, pancreas, colon/rectum and urachus. Peritoneal
disease from AMN is classified as four groups are: acellular mucin, low grade mucinous
carcinoma peritonei and high grade mucinous carcinoma peritonei with or without signet
ring cells. Clinical features of PMP are related to the progressive accumulation of mucinous
ascites and peritoneal implants. The signs and symptoms of the disease are subtle and the
initial clinical course is generally indolent, the diagnosis is often incidental at cross-section-
al imaging or during surgery for a different pathology. Patients may present with increasing
abdominal girth, an ovarian mass, a mucin-filled inguinal hernia or with perforated appendi-
ceal neoplasm. Abdominal CT scan is the most commonly used diagnostic imaging technique
in the pre-operative evaluation of PMP. However there is growing interest in the use of diffu-
sion-weighed MRI, which has been shown to have high sensitivity and specificity in detection
of especially mucinous peritoneal metastases from gastrointestinal cancers. MRI has a higher
accuracy in estimating PCI and identifying small bowel and mesenteric sites of disease. PMI
Basingstoke has developed the PAUSE system43 to score and communicate radiological find-
ings in the context of the multi-disciplinary team meetings, with the intent of guiding treatment
indication and focus on potential critical surgical steps. Surgical treatment of PMP has shown
good oncologic results and improvement in quality of life indicators. Sugarbaker developed
and implemented a novel surgical approach with curative intent, known as cytoreductive sur-
gery, which aims to completely remove all macroscopic disease. The cytoreductive phase is
followed by hyperthermic intraperitoneal chemotherapy whith aim is destroying remaining
microscopic disease. In the UK, two accredited centres, namely PMI Basingstoke and The
Christie Hospital Manchester, are commissioned by the National Health Service to treat pa-
tients with PMP from AMN. This has resulted in minimisation of postoperative complication
and significant improvement in outcomes, as a result of centralised surgical expertise, careful
patient selection and optimised peri-operative care.

When the treatment of this rare disease is performed in experienced centers, survival of
10-20 years can be achieved.
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Giris ve Tarihsel Gecmis

Psodomiksoma peritonei (PMP), miisin6z neop-
lazmdan kaynaklanan mukus ve neoplastik hiicrelerin
intraperitoneal akiimiilasyonu ile karakterize nadir bir
sendromdur. Miisindz asit, hastalifin peritoneal imp-
lantlar1, omental kek ve kadinlarda over tutulumu send-
romun karakteristik 6zellikleridir. PMP over, pankreas,
kolon/rektum ve urakus neoplazmlarindan kaynaklana-
bilirse de, en yaygin miisin kaynagi perfore apendiks
miisin6z neoplazmidir (AMN). Avrupa’da, AMN’den
kaynaklanan PMP insidansi yillik olarak milyonda®
» civarinda ve prevalansi milyonda 22°dir™. Apen-
diks neoplazmalarmin tiim gastrointestinal maligni-
telerin %0.4-1’ini olusturduguna ve yaklasik dortte
birinin malign olduguna inanmilmaktadir®®. Apendiks
neoplazmlarimin ilk ortaya cikigi degiskenlik gosterir;
liimen obstriiksiyonuna bagli akut apandisit seklinde-
ki akut tablodan, apendiks neoplazmi veya PMP’nin
rastlantisal radyolojik veya histolojik teshisine kadar

farkliliklar gosterir. Biiyiik serilerde %0,7-1,7 arasinda
degisen kii¢iik oranda apendektomi numunesi apendiks
neoplazmlari igerir®®, ancak bu rakam periapendisiyel
apse ile bagvuran hastalarda %20’ye kadar ¢ikabilir”.
AMN’ler siklikla, ilk olarak 1842’de Rokitasky tara-
findan ince duvarli miisin dolu apendiks olarak tanim-
lanan ve etiyolojiden bagimsiz olarak agsir1 gerilmis
apendikse atifta bulunan apendisiyel mukosel terimi
ile tanimlanir. Fekalit gibi benign bir patolojinin neden
oldugu apendiks distansiyonu retansiyon kisti terimiyle
aciklanabilse de4, AMN’ler icin kullanilan mukosel te-
rimi artik gegerliligini yitirmistir ve terk edilmelidir®*.
Psodomiksoma peritonei terimi ilk olarak 1884 yilinda
Werth"” tarafindan over neoplazmindan kaynaklanan
miisindz asitleri tanimlamak i¢in kullanilmigken, bu te-
rimi perfore apendisiyel tiimor ile iligkili olarak kulla-
nan ilk kisi Frankel"” olmugtur. Her ne kadar PMP’nin
klinik bir antite olarak tanimlanmasi ve olast apendiks
kokeni gegen yiizyilin erken doneminde fark edilmis ve
biiyiik olciide tanimlanmig olsa da, standartlagtirilmig
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PMP tedavisinin gelistirilmesi ve uygulanmasi'® Su-
garbaker® ¥ tarafindan tanimlanmusgtir.

Anestezistler, yogun bakim uzmanlari, radyologlar,
hematologlar ve beslenme uzmanlarini igeren multidi-
sipliner ekip baglaminda etkin igbirligi, karmagik karar
verme siirecleri ve sonuclarin optimizasyonu agisindan
cok onemlidir. Ingiltere’de iki akredite merkez, PMI
Basingstoke ve The Christie Hospital Manchester,
AMN’den kaynaklanan PMP’si olan hastalar1 tedavi
etmek tizere Ulusal Saglik Servisi tarafindan gorev-
lendirilmiglerdir. Bu gorevlendirme, merkezi cerrahi
uzmanlik, dikkatli hasta secimi ve optimize edilmis pe-
ri-operatif bakimin sonucu olarak postoperatif komp-
likasyonlarin en aza indirilmesi ve sonuglarda 6nemli
oranda iyilesme saglanmasi ile sonuclanmugtir.

Histolojik Klasifikasyon

Apendisiyel neoplazmlara dair ¢esitli klasifikasyon-
lar mevcuttur. En kapsamli klasifikasyon 2004 yilinda
Misdraji ve Young tarafindan ortaya konmustur>.2016
yilinda Uluslararas1 Peritoneal Yiizey Onkoloji Grubu
(Peritoneal Surface Oncology Group International -
PSOG]I) tarafindan modifiye Delphi siireci olusturuldu
ve apendiksin miisindz neoplazmi siniflandirma sistemi
terminolojisinde konsensiise varilldi®. PSOGI klasifi-
kasyonu, Misdraji ve Young klasifikasyonunu igermek-
teydi ve primer neoplazmin ve iligkili periton hastaligi-
nin kalsifikasyonuna iligkin yeni birlesik bir perspektif
sundu. Bu klasifikasyon yakin zamanda onayland: ve
2019°da yenilenen DSO (WHO) klasifikasyonunun da
temelini olusturdu. Primer AMN’ler dort gruba ayril-
maktadir: diisiik dereceli apendisiyel miisindz neop-
lazm (LAMN), yiiksek dereceli apendisiyel miisindz
neoplazm (HAMN), miisindz adenokarsinom ve tas-
It yiiziik hiicreli miisinéz adenokarsinom. AMN’nin
ayirt edici temel karakteristikleri, invazyon tipi, yani
‘itme’ye karg1 ‘infiltratif’, sitoloji derecesi ve tagh yii-
ziik hiicrelerinin varligidir. LAMN ve HAMN’nin her
ikisi de itme invazyonu gosterir, ancak ikincisi yiiksek
dereceli sitolojik atipi gosterirken, adenokarsinomun
ana ozelligi infiltratif invazyondur®. HAMN, benzersiz
noninfiltratif invazyon ancak belirgin selliiler atipi gos-
terir ve daha énce LAMN veya adenokarsinom olarak
klasifiye edilmistir; simdi AJCC tarafindan adenokarsi-
nom (pT1 veya pT2) olarak evrelenirken, LAMN pTis
olarak evrelenmektedir. HAMN nin, sirasiyla LAMN
ve adenokarsinoma karsilik gelen daha benign ve ma-
lign muadillerine kiyasla, farkl: bir davranigla PMP’ye
ilerleme konusunda orta diizeyde riske sahip olmasi
muhtemeldir"-'®.

AMN’den kaynaklanan peritoneal hastalik, peri-
toneal hastalik icindeki epitel hiicrelerinin varligina,
bunlarin atipik sitolojik goriiniimiine, invazyon subti-
pine ve tagh yiiziik hiicrelerinin varligina bagl olarak
simiflandirilir. Ortaya ¢ikan dort grup sunlardir: asel-
liler miisin, diisiik dereceli miisin6z karsinoma pe-
ritonei (LG-MCP) ve tagh yiiziik hiicreleri olan veya
olmayan yiiksek dereceli miisinéz karsinoma peritonei
(HG-MCP). Hastalarin kiigiik bir kisminda (%4 .4) pri-
mer AMN ve PMP arasinda uyumsuz histoloji vardir ve
sitorediiktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal ke-
moterapi (HIPEC) sonrasi genel siirvi primerden ziyade
peritoneal hastaligin derecesine gore belirlenir. Genel
olarak, aselliiler miisin ve LG-MCP’nin varlhig: ‘diisiik
dereceli hastalik’ olarak tanimlanirken, ‘yiiksek dere-
celi hastalik’ genellikle tasl yiiziik hiicresi olan veya
olmayan HG-MCP’yi ifade eder.

Psodomiksoma Peritonei
Patofizyolojisi ve Klinik Yonleri

PMP, primer AMN’nin histolojik karakteristigi,
peritoneal hastaligin derecesi, peritoneal tutulumun
kapsami ve son olarak tlimoriin biyolojik 6zellikleri ta-
rafindan yonlendirilen bir hastalik spektrumunu ifade
eder. Diisiik dereceli apendisiyel miisindz neoplazmlar
(LAMN) ve diisiik dereceli miisindz karsinoma peri-
tonei (LG-MCP, bkz. Histolojik klasifikasyon) ‘bor-
derline malign’ davranig sergilerken, yiiksek dereceli
hastalik, metastatik potansiyel dahil olmak iizere daha
agresif 6zellikler gosterir®. Bununla birlikte, histolojik
tanist diisiik dereceli hastalik olan bazi hasta subgrup-
larinda, genellikle cerrahi tedaviye uygun olmayan, kli-
nik olarak agresif hastalik ile erken rekiirrens geligir.

Perfore AMN’den kaynaklanan tiimor hiicreleri,
epitel hiicreleri olan veya olmayan miisin6z depozit-
ler seklinde peritoneal kaviteyi invaze eder. Miisinler
veya MUC glikoproteinler, peritoneal kavite iginde-
ki karakteristik dagilima katkida bulunur ve MUC2
iretimi, AMN’den kaynaklanan PMP’nin molekiiler
markidir". Bazi abdominal bélgeler, miisin ve kanser
hiicreleri akiimiilasyonuna daha yatkindir ve bu durum,
yeniden dagitim olgusuyla ilgilidir®. Normal kosul-
larda peritoneal sivi, ventilasyon sirasinda diyaframin
ritmik hareketinin yarattig1 intraabdominal basing de-
gisikliklerini takiben, sag parakolik oluk yoluyla sag
subdiyafragmatik bosluga dogru saat yoniinde sirkiilas-
yon gosterir. Tiimor depozitleri, biiyiilk omentum, kii-
¢iik omentum ve diyafragmatik yiizeyler gibi peritoneal
sivi absorpsiyon bolgelerinde ve sag parakolik oluk ve
pelvis gibi bagimli bolgelerde toplanma egilimindedir.
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Ince bagirsak gibi hareketli yiizeyler baslangigta hasta-
lik depozitlerinden korunur.

PMP’nin klinik 6zellikleri, miisindz asitin ve perito-
neal implantlarin progresif akiimiilasyonu ile ilgilidir.
Hastaligin belirtileri ve semptomlari hafiftir ve baglan-
gictaki klinik seyir genellikle yavastir; genellikle kesit-
sel goriintiilemede veya farkli bir patoloji i¢in ameliyat
sirasinda tesadiifen tan1 konur®". Hastalar karmn cev-
resinde artig, over Kkitlesi, miisinle dolu inguinal herni
veya muhtemelen perfore apendisiyel neoplazm kapsa-
minda lokal enflamasyon gosteren apandisit ile bagvu-
rabilirler® 2., Diigiik dereceli hastaliktan kaynaklanan
PMP progresif malign davraniga sahiptir ve peritoneal
kavite i¢cinde hastalik akiimiilasyonu, abdominal dis-
tansiyona, intestinal obstriiksiyona ve malniitrisyona
yol acan malabsorpsiyona neden olur. Yiiksek dereceli
hastalik, benzer intraabdominal 6zelliklerle karakteri-
ze edilir, ancak prognoz uzak metastaz riski tarafindan
belirlenir.

Genetik

Genomik ve transkriptomik yontemleri kullanarak
PMP biyomarkirlarinin aragtirilmasi, daha iyi tedavi
secimi ve karar verme i¢in bir kavrayis saglayabilecek,
gelismekte olan bir alandir. Genel olarak, AMN’li has-
talarda en sik tanimlanan gen mutasyonlari, GNAS geni
(hastalarin yaklagik %70’inde mGNAS) ve KRAS geni
(vakalarin %57’ sinde mKRAS) i¢indedir ve mutasyon-
larmn bir arada bulunmasi %13 ve %100 arasinda degi-
sir®. mGNAS ve mKRAS klasik olarak diigiik dereceli
hastalikla iligkilendirilirken, yiiksek dereceli apendisi-
yel neoplazmlarda mKRAS ve mGNAS oran1 diisiik,
ancak mutasyona ugramis p53 frekansi yiiksektir®2".
Yiiksek dereceli MCP’de mKRAS ve mGNAS insidan-
smin diisiik olmasi, SRC’li yiiksek dereceli MCP’nin
biiyiik kisminda vahsi tip genlerin bulunmasi bulgusu,
bu mutasyonlarin agresif hastalign itici giiclinden zi-
yade baglangic 6gesini temsil edebilecegini diislindiir-
mektedir®.

Mutasyon profili muhtemelen siirvi sonuglarini
etkilemektedir. Yakin tarihli bir calismada, 40 PMP
orneginin analiz edildigi kiiciik bir yeni nesil sekans
(NGS) panelinin sonuclar1 elde edildi ve mKRAS ile
kotii siirvi arasinda anlaml bir iligki oldugu bulundu®.
GNAS ile ilgili olarak, Singhi ve ark. mGNAS’1n siirvi
iizerinde etkisinin olmadigini bildirirlerken®”, Pietran-
tonio ve ark. rekiirren PMP kohortunda mGNAS’I1 has-
talarda progresyonsuz siirvinin azaldigini bildirdiler.
p53 mutasyonu kotii prognoz ile iligkilidir®:32 ve bu
nedenle biyolojik agresifligin giiclii bir markir1 olarak
goriilebilir.

AMN’lerde daha az yaygin olarak gozlenen diger
mutasyonlar, ERBB2, SMAD4, APC, karbonik anhid-
raz I (CA II), RNF43, ATM, CTNNB1 ve AKT1 dir®*
2.2 SMAD4, tiimor supresyon genidir ve 109 has-
tay1 iceren bir vaka serisinde, SMAD 4 kaybi her za-
man yliksek dereceli hastalik, daha agresif hastalik
ve 18q kromozomunda LOH ile iliskilendirilmigtir®®.
LAMN’lerin %33’iinde bulunan APC mutasyonu®®,
kolorektal kanser prekiirsorii icin temel genetik 6zel-
ligi temsil etmektedir ve LAMN’li hastalarda senkro-
nize kolon neoplazmlarinin varligini agiklayabilir®®.
Pengelly ve ark. tarafindan yakin zamanda yapilan bir
calismada® tam ekzom dizilimi (WES) kullanmildi ve
heterozigosite kaybimin LAMN’de karakteristik bir
hastalik etmeni olabilecegi bulundu. Dahasi, ayni1 ¢alis-
mada, RNF43 mutasyonunun PMP progresyonunda rol
oynayabilecegi bulunmustur.

Levine ve ark.®® LG-MCP’li hastalarda prognostik
bir genetik imza tanimladi ve hastalar1 139 genlik bir
kasete dayali olarak iyi ve kotii prognostik gruplara
ayirdi. Proto-onkogen MET ¢ok 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Ayrica, kanser kok hiicrelerinin 6ne ¢ikan
markirlarinda, yani CD24 ve CD133’te rekiirren mutas-
yonlar, olumsuz prognoz grubunun kok hiicre benzeri
bir fenotip ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Gen
ekspresyon modellerine dayali olarak ti¢ subtip tanim-
land1 (immiin-zenginlestirilmis, onkojen-zenginlestiril-
mis ve karma subtipler)®”. Onkojen-zenginlestirilmig
subtipteki hastalar, ERBB2, SLC44A4 ve EPCAM
gibi kanser progresyonuna neden olan genlerde asir
ekspresyon gosterdi; immiin-zenginlestirilmis subtip,
IL23A, TRA ve CD37 gibi immiin regiilasyonda gen-
lerde asir1 ekspresyon gosterdi; karma subtipler ise, her
iki mutasyon profilinin varlig ile karakterizedir. Smif-
landirmanin prognostik 6nemi vardir, onkojen-zengin-
lestirilmis subtip, immiiniteden zengin (ortalama OS
7,7 yil) ve karma (3,6 y1l) subtiplerle karsilastirildigin-
da daha diisiik OS (ortalama OS 14 yil) gostermekte-
dir(37.38).

Tam ve Preoperatif Degerlendirme
Goriintiileme

Abdominal CT taramasi, preoperatif PMP degerlen-
dirmesinde en sik kullanilan diagnostik goriintiileme
teknigidir. Optimum CT protokolii, intravenoz ve oral
kontrast uygulamasini icermelidir, ¢iinkii bu uygulama,
tam sitorediiksiyonun temel limitasyonunu temsil eden
ince bagirsak ve mezenter hastaliginin yeterli sekilde
degerlendirilmesine olanak tanir. Her ne kadar <1 cm
peritoneal depozitlerin saptanmasindaki duyarlilik cer-
rahi eksplorasyonla kargilagtirildiginda diisiik kalsa da
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(%25-50)”, CT taramasi, CRS ve HIPEC diisiiniilen
hastalar icin yararh ilk diagnostik testtir. MRI, <lcm
lezyonlart %85-90 oraninda tespit etme duyarliligiyla
daha iyi bir genel dogruluga sahiptir“?. Gastrointesti-
nal kanserlerden kaynaklanan peritoneal metastazlarin
saptanmasinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip ol-
dugu gosterilen difiizyon agirlikli MRI’nin kullanimina
yonelik ilgi giderek artmaktadir®?.

CT taramasinda PMP intraperitoneal diisiik yogun-
luklu miisin6z materyal olarak goriiniir. Miisin akii-
miilasyonu, karaciger ve dalagin iist kadranlarinda,
PMP’nin radyolojik 6zelligi olarak kabul edilen tarak-
lanmaya neden olur. Diisiik dereceli hastalik genellikle
ince bagirsak ve onun mezenterinde dogrudan infiltre
olmayan Kkitle etkisine yol agar ve ince bagirsak kom-
partmantalizasyon olarak bilinen siire¢le abdominal
kadranlardan birine dogru itilir. Ince bagirsagin ve onun
mezenterinin tutulumu, diisiik yogunluklu miisinle cev-
relenmis fragmente intestinal luplar gibi goriiniir. Pri-
mer AMN’ler CT’de kalsifikasyon cercevesi olan veya
olmayan diisiik yogunluklu icerige sahip siskin apen-
diks olarak goriiniir. Geleneksel goriintiilemede diistik
ve yiiksek dereceli PMP’yi ayirt etmek zor olsa da, dii-
stik yogunluklu lezyonlar arasinda solid yumusak doku
yogunlugu lezyonlarmim varligi, lenfadenopati veya
uzak metastazlarin varlig1 gibi baz1 6zellikler yiiksek
dereceli hastalig1 diigtindiiriir.

Cerrahi bulgularla karsilastirildiginda CT tara-
masinda PCI'nin oldugundan diisiik tahmin edildigi
bilinmektedir®? ve CT taramasimin ince bagirsaktaki
hastali1 tespit etme dogrulugu %?21-25 kadar diisiik
orandadir®?. MRI, PCI’y1 tahmin etmede ve ince bagir-
sak ve mezenterik hastalik bolgelerini belirlemede daha
yiiksek dogruluga sahiptir®®.

PMI Basingstoke, tedavi endikasyonunu yonlendir-
mek ve potansiyel kritik cerrahi adimlara odaklanmak
amaciyla, multidisipliner ekip toplantilar1 baglaminda
radyolojik bulgulari puanlamak ve iletmek icin PAUSE
sistemini geligtirmigtir®®:

e P: goriintiilemeyle tahmin edilen primer tiimor

ve PCI

e A: asit ve abdominal duvar tutulumu

e U: olumsuz tutulum bolgeleri

e S: Ince bagirsak ve mezenter hastaligi

e E: Ekstra-peritoneal metastazlar

Tiimor Markirlar:

Rutin tiim6r markirlari testleri (CEA, CA125 ve CA
19.9) hem preoperatif ortamda hem de takip ortaminda
rol oynamaktadir. Markirlardan higbirinin yiikselmedi-

8i diislik dereceli hastaliga sahip hastalar (%25), tam
sitorediiksiyonu takiben daha iyi genel ve hastaliksiz
siirviye sahiptirler®. Bir veya daha fazla yiiksek mar-
kirin varligr, muhtemelen daha agresif biyolojik dav-
ranigt yansitan erken rekiirrensi de igeren kotii sonug-
larla iligkilendirildi. Tim markirlar, sitorediiksiyonun
tamamlanmasindan 7 giin sonra azalmaya dogru egilim
gostermektedir® ve CRS sonrasinda CA19.9’u norma-
le donen hastalarda rekiirrens riski %6 iken normalles-
menin olmamast durumunda %53’tiir*”. Yiiksek CEA
diizeyine sahip hastalarda rekiirrens riski %50 iken,
normal CEA seviyesi gosteren hastalarda bu oran %5
idi.

Tedavi

PMP’nin sakin dogas1 ve borderline malign davrani-
s1 nonoperatif yaklagima uygun olsa da, PMP’nin cer-
rahi olarak tedavisi onkolojik sonuclarda®*3” ve yasam
kalitesi gostergelerinde iyilesme gostermigtir®.

Sitorediiktif Cerrahi

Tarihsel olarak, PMP cerrahi tedavisi, seri olarak
maksimum tiimor ¢ikarilmasi ve palyatif amacl olarak
miisindz asitlerin drenajindan olusuyordu ve bunlarin
uzun siireli siirvi tizerinde ¢ok az etkisi vardi. Bu yak-
lagimda rekiirrens yaygindi ve daha fazla - ¢ogunluk-
la zorlu - tiimor ¢ikarma prosediirlerine yol agiyordu.
Gough ve ark.®? seri tiimor ¢ikarma ve selektif intrape-
ritoneal radyoterapi veya kemoterapi ile tedavi edilen
hastalarda 10 yillik genel siirvinin %32 oldugunu bil-
dirmiglerdir. Daha sonraki raporlar, tekrarlanan timor
¢ikarma prosediirleri ve intraperitoneal kemoterapi®®
ve seri tiimdr ¢ikarma, sistemik kemoterapi ve/veya ge-
cikmis intraperitoneal kemoterapi sonrasinda® benzer
sonuglar gosterdi.

Sugarbaker, tiim makroskobik hastalig1 tamamen or-
tadan kaldirmay1 amaglayan, tedavi amacli, sitorediiktif
cerrahi (CRS)12 olarak bilinen yeni bir cerrahi yakla-
sim gelistirdi ve uyguladi. CRS, primer timor eksiz-
yonunu, tutulan peritonun ¢ikarilmasi i¢in gereken pe-
ritonektomi prosediirlerini kapsar ve tutulan organlarin
rezeksiyonunu icerebilir. PMP’de tam sitorediiksiyon
vakalarmn %30’unda umbilikusu tutma riski goz oOnii-
ne alindigindan rutin olarak omfalektomiyi®® ve gizli
metastaz riski %30 gibi yliksek oranlarda oldugundan
radikal omentektomiyi icerir®®. Benzer sekilde, her iki
yumurtalik makroskopik olarak normal goriindiiiinde
mikroskobik tutulum riski %17 oldugundan, periton
hastaliginin varliginda siklikla bilateral salpingo-oofe-
rektomi yapilir®”. Tam sitorediiksiyon elde etmek igin
abdominal duvar eksizyonu gerekebilir ve biyolojik
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mes ile rekonstriiksiyon miikemmel sonuglar vermekte-
dir®, AMN’den kaynaklanan PMP hastalar1, genellikle
yetersiz beslendikleri ve kompleks cerrahi sirasinda ve
sonrasinda metabolik zorluklarla karg1 karsiya kaldik-
lar1 icin beslenme destegi, basarili cerrahi tedavinin
anahtaridir®.

AMN’den kaynaklanan PMP’de sitorediiksiyon
skorunun 0-1 biitiinligi“> ) tam sitorediiksiyon ola-
rak kabul edilir. Ancak vakalarin yaklasik %20’sinde bu
miimkiin degildir ve palyatif tiimor ¢ikarma yaklagimi
uygulanir. Genellikle radikal omentektomi, subtotal
kolektomi ve ug ileostomiyi iceren maksimum timor
cikarma (MTD), %50 oraninda tatmin edici 3 yillik siir-
vi ile sonuglanir® ve obstriiksiyonsuz siirvi agisindan
faydalidir®.

Intraperitoneal Kemoterapi

Isitilmig intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) in-
fiizyonu sitorediiktif fazini takip eder. Intraperitoneal

kemoterapi uygulamasinin amaci, bolgesel yiiksek yo-
gunluklu kemoterapi dozu verilerek 1 mm derinlige ka-
dar kalan mikroskobik hastalig1 hedef almaktir. Miisi-
no6z karsinom peritoneide CRS’yi takip eden HIPEC’in
faydal olduguna dair preklinik kanitlar mevcuttur®?.
Yakin zamanda yapilan bir egilim skoru eslestirme
analizi, CRS ardindan HIPEC uygulamasinin tek bagi-
na CRS’ye gore daha yiiksek siirvi ile sonu¢landigini
gosterdi (diizeltilmis HR, 0.65; 95% CI, 0.50-0.83;
p<0.001). Ayrica, HIPEC kullanim: Onemli oranda
mortalite veya morbidite artig1 ile iligkili degildi®.
AMN’den kaynaklanan PMP’de intraperitoneal kemo-
terapi i¢in optimal HIPEC rejimi olusturulmamstir ve
su anda bir dizi rejim kullanilmaktadir (Zablo 1). Le-
vine ve arkadaglari®®, AMN’den kaynaklanan PMP’de
HIPEC rejimleri kullanimiyla ilgili mevcut tek rando-
mize caligmada, 120 dakika boyunca 40 mg MMC’ye
kars1 200 mg/m2 oksaliplatin ile benzer siirvi sonuglari
ve karsilagtirtlabilir komplikasyon oranlart bildirdiler.

Tablo 1. AMN’den kaynaklanan PMP’de HIPEC rejimleri. Govaerts ve ark.’dan uyarlanmigtir®”.

Rejim | Kemoterapitik ajanlar ve pozoloji

Mitomisin C bazl rejimler

Hollanda Yiiksek Doz Mitomisin C rejimi

MMC dozunu 3 pargaya bliin: 35 mg/m2 MMC’yi 3 L %1.5 dekstroz periton diyaliz soliisyonunda

(MMC 35mg/m?) seyrelttikten sonra baglangigta dozun %30’si (17,5 mg/m?), 30 dakikada %25'i (8,8 mg/m?) ve 60 dakikada
kalan %25°1 verilir. Toplam siire: 90 dakika.

PMI Basingstoke rejimi MMC 10 mg/m2, 42°C’de 60 dakikalik perfiizyon boyunca 1000 ml %0.9 sodyum kloriir iginde seyreltilir.

(MMC 10 mg/m’)

Sugarbaker Rejimi MMC ve doksorubisin ayni 2L %1,5 dekstroz periton diyaliz soliisyonuna eklenir. Cift yonli tedavi igin -

(MMC 15 mg/m? intravenoz bilesen: 5-FU (400 mg/m?) ve Iokovorin (20 mg/m?), 250 mL normal salin igeren ayr torbalarda

Doksorubisin 15 mg/m?) seyreltilir ve infiizyonlar eg zamanli olarak baglatilir.

Amerikan Peritoneal Yiizey Malignitesi Dernegi Diisiik Doz Mitomisin C Rejimi
(MMC40mg/3L)

Konsantrasyona dayal rejim: 90 dakikalik HIPEC tedavisi igin MMC 40 mg/3 L kullanilir; baglangigta, MMC
30 mg/3L, 3L %15 dekstroz periton diyaliz soliisyonuna eklenir ve 60 dakika siireyle perfiize edilir, daha sonra
ilave 10 mg eklenir.

Fransiz Gruplar arast Rejim
(MMC, sisplatin 25 mg/m?)

MMC ve sisplatin dozunu 41° sicaklikta 90 dakikalik siire boyunca verilen 3 pargaya boliin (sifir aninda dozun
%50'si, 30 dakikada %251 ve 60 dakikada %25°1). Merkezin tecriibesine gore acik veya kapali teknik tercih
edilir (uzman anlagmast).

Oksaliplatin bazh rejimler

Elias Yiiksek Doz Oksaliplatin Rejimi
(Oksaliplatin 460 mg/m?)

2 L/m2 %S dekstroz gozeltisine oksaliplatin eklenir. 30 dakikalik HIPEC tedavisi. Cift yonlii tedavi icin -
intravendz bilesen: 250 mL normal salin iceren ayr torbalara S-florourasil 400 mg/m? ve [5kovorin 20 mg/m?
eklenir. Intraperitoneal kemoterapiden 1 saat dnce her iki ilag hizli intravenoz infiizyonla verilir.

Glehen Orta Doz Oksaliplatin Rejimi
(Oksaliplatin 360 mg/m?)

2 Lim? %5 dekstroz cozeltisine oksaliplatin eklenir. 30 dakikalik HIPEC tedavisi. Cift yonlii tedavi igin -
intravendz bilesen: 250 mL normal salin iceren ayn torbalara S-florourasil 400 mg/m? ve lokovorin 20 mg/m’
eklenir. Intraperitoneal kemoterapiden I saat nce her iki ilag hizlt intravenoz infiizyonla verilir.

Wake Forest Universitesi Oksaliplatin Rejimi
(Oksaliplatin 200 mg/m?)

3L %S5 dekstroz cozeltisine oksaliplatin eklenir, Tki saat HIPEC tedavisi.

Intraperitoneal kemoterapi ayni zamanda normo-
termik erken postoperatif intraperitoneal kemoterapi
(EPIC) olarak da verilebilir. EPIC ilk olarak Sugarba-
ker®” tarafindan tanimlanmugstir ve rekiirrenssiz siireyi
uzatma amacini tagimaktadir. EPIC ile ilgili ilk calig-
malar, onkolojik sonuclara iligkin heterojen raporlarda
yiiksek morbidite orani bildirmis ve bu durum kulla-
niminin azalmasina yol agmistir® %, Son raporlar bu

kavrama kars1 ¢ikmig ve LG-MCP7 veya apendisiyel
adenokarsinomu”™ olan ve EPIC ile birlikte HIPEC
uygulanan hastalar tek basina HIPEC ile tedavi edilen
hastalarla kargilastirildiginda benzer morbiditenin yani
sira genel siirvide fayda oldugunu gostermislerdir. Ben-
zer sekilde Fung ve ark. EPIC ile postoperatif morbidi-
tede artis olmadan hastaliksiz siirvide iyilesme saglan-
digini bildirdiler®.
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Rekiirrensin Takibi ve Tedavisi

PMP yavas progresyon gosteren bir davraniga sa-
hiptir ve rekiirrensler, bazen ameliyattan sonra 10 yili
asan uzun araliklarda teshis edilebilir. Bu nedenle takip
protokolleri, diger gastrointestinal tiimorler i¢in Oneri-
len genellikle normal 5 yillik protokollerden daha uzun
stirer. PMI Basingstoke’un radyolojik takip deneyimi
yaymlanmustir ve ilk 6 y1l boyunca yillik ve ardindan
8, 11, 15, 20 yilda CT taramasinin yapilmasini oner-
mektedi.

Tam sitorediiksiyondan sonra yaklagik %40 oranin-
da rekiirrens gelisir ve rekiirrense kadar gegen ortalama
stire 2 y1ldir7. Genel ve hastaliksiz siirvi nomogram-
lar gelistirildi ve cinsiyet, yas, PCI, yiiksek tiimor mar-
kirlart ve periton hastaligmin derecesi risk faktorleri
arasinda yer aldi”®. Rekiirren hastaligin tedavisi zordur
ve karmagik karar verme siireclerinin yani sira ileri cer-
rahi becerileri de gerektirir. Tekrarlanan CRS i¢in seci-
len hastalar, vakalarin %59’unda tam sitorediiksiyona
gider ve Ozellikle diisiik dereceli hastalik durumunda
%68 oraninda 10 yillik OS ile miikemmel uzun vade-
li sonuclar elde edilmektedir”™. Hastalarin bir kismi
ameliyata uygun goriilmemekte veya izle ve bekle stra-
tejisiyle takip edilmekte ya da bazi hastalara palyatif
sistemik kemoterapi Onerilmektedir. Tim&r markirlart
yiiksek olan ve erken rekiirrens gosteren hastalarda sis-
temik kemoterapi diistiniilebilir.

Sonuclar

Genel olarak, perfore olmayan LAMN’si olan ve
intraperitoneal miisin sag alt kadranla smirli perfore
LAMN’si olan hastalarin prognozu miikemmeldir®® ve
eger rezeksiyon sinir1 serbestse, tek basina apendekto-
mi ile tedavi edilebilir®”. Peritoneal yayilim genellik-
le progresif klinik seyirle iligkilidir. Agresif davranis,
periton hastaliginin derecesi (diisiik dereceli hastaliga
kargt yiiksek dereceli hastalik) ve tiimoriin molekiiler
ozellikleriyle iligkilidir. Yiiksek PCI'lh hastalar dahil
olmak iizere hastalarin biiyiik cogunlugunda tam sitore-
diiksiyon genellikle teknik olarak miimkiindiir. Timor
biyolojisi acisindan, daha iyi molekiiler anlayis, sonu-
cun giivenilir sekilde tahmin edilmesine olanak saglama
ve gelecekte hedefe yonelik tedaviyi yonlendirme po-
tansiyeline sahiptir. Tam sitorediiksiyon sonrasinda has-
talarin 6nemli bir kisminda rekiirrens gelisecektir ve bu
gerceklik tiimor biyolojisi tarafindan yonetilmektedir.

PSOGI sponsorlugunda gergeklestirilen genis, ret-
rospektif, cok merkezli bir caligmadan elde edilen siirvi
sonuglart milkemmel neticeler ortaya koydu48: ortala-
ma siirvi 196 ay (16 yil), ortalama progresyonsuz siirvi
ise 98 ay (8 yil) idi. 3, 5, 10 ve 15 yillik OS sirasiyla
%80, %74, %63 ve %59 idi. Hastaliksiz siirvinin 5 yil-
da %50 ila %60 arasinda oldugu rapor edilmigtir®->0.

Gelecekteki Yonlendirmeler

Tam sitorediiksiyondan sonra rekiirrens veya tii-
moriin ¢ikarilmasindan sonra progresyon durumunda,
ince bagirsak tutulumunun derecesi sonraki cerrahinin
basari olasiligini etkiler. Hastaligin progresyonu, intes-
tinal, niitrisyonel ve abdominal yetmezlige yol agar. Bu
durumlarda progresif hastaliga sahip hastalarin palyas-
yonu ve destegi son derece zordur ve temel 6liim nede-
ni genellikle ince bagirsak obstriiksiyonu ve intestinal
yetmezliktir. Son donem PMP i¢in modifiye multivisse-
ral ince bagirsak ve abdominal duvar transplantasyonu
umut verici erken sonuglar ortaya koymustur. On bes
hasta bu cerrahi yaklagimla tedavi edildi ve %55 diize-
yinde 5 yillik siirvi oranlari, yagam kalitesinde 6nemli
oranda iyilesme ve parenteral beslenme destegi ihtiya-
cinda azalma saglandi17?.

Gastrointestinal  kanser tedavisinde immiinote-
rapinin rolii giderek artiyor. AMN’den kaynaklanan
PMP orneklerindeki mGNAS sikligin1 ve mutasyona
ugramig gen iriiniiniin (protein Gso) mutasyona ug-
ramig bilesenine karsi 6nemli oranda T hiicresi proli-
ferasyonunu goz oniinde bulunduran Flatmark ve ark.
7 Gsa’ya kargt onceden var olan bagisikhigin, halen
mevcut olmasina ragmen, immiin kontrol noktasi mo-
lekiillerindeki apregiilasyon nedeniyle tiimor biiyiime-
sini kontrol etmede yetersiz oldugunu 6ne siirdiiler. Bu
varsayim, PMP tedavisinde mGNAS’1 hedef alan pep-
tid vaksininin roliinii aragtiran bir aragtirmanin bagla-
tilmasi i¢in zemin olugturdu. Aynit Norvecli arastirma
grubu, peritoneal metastazi olan apendiks ve kolorektal
tiimor hastalarinda immiinotoksin MOC31PE’nin CRS
ve MMC’li HIPEC’e yardimei roliinii arastiran bir faz
II caligmasi olan ImmunoPeCa ¢aligmasini yiiriitmekte-
dir. Immiinotoksin lokal inflamasyon etkisini artirir ve
bu artis kalan kanser hiicresi 6ldiirme kapasitesindeki
gelismeyle iligkili olabilir™. %78-80 oranindaki 3 yil-
lik siirvi oran1 cesaret vericidir ve daha genis arastirma
ufuklariin 6neminin altini ¢izmektedir.
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Abstract:

Pseudomyxoma peritonei is a rare syndrome characterised by intraperitoneal accumu-
lation of mucus and neoplastic cells from a mucinous neoplasm. The term pseudomyxoma
peritonei was first used by Werthl0 in 1884 to describe mucinous ascites deriving from an
ovarian neoplasm, while Frankel was the first to use the term in association with a perfo-
rated appendiceal tumour. Mucinous ascites, peritoneal implants of disease, omental cake
and ovarian involvement in women are characteristic features of the syndrome. The origin
of mucin is most commonly a perforated appendiceal mucinous neoplasm, although PMP
may originate from neoplasms of the ovary, pancreas, colon/rectum and urachus. Peritoneal
disease from AMN is classified as four groups are: acellular mucin, low grade mucinous
carcinoma peritonei and high grade mucinous carcinoma peritonei with or without signet
ring cells. Clinical features of PMP are related to the progressive accumulation of mucinous
ascites and peritoneal implants. The signs and symptoms of the disease are subtle and the
initial clinical course is generally indolent; the diagnosis is often incidental at cross-section-
al imaging or during surgery for a different pathology. Patients may present with increasing
abdominal girth, an ovarian mass, a mucin-filled inguinal hernia or with perforated appendi-
ceal neoplasm. Abdominal CT scan is the most commonly used diagnostic imaging technique
in the pre-operative evaluation of PMP. However there is growing interest in the use of diffu-
sion-weighed MRI, which has been shown to have high sensitivity and specificity in detection
of especially mucinous peritoneal metastases from gastrointestinal cancers. MRI has a higher
accuracy in estimating PCI and identifying small bowel and mesenteric sites of disease. PMI
Basingstoke has developed the PAUSE system43 to score and communicate radiological find-
ings in the context of the multi-disciplinary team meetings, with the intent of guiding treatment
indication and focus on potential critical surgical steps. Surgical treatment of PMP has shown
good oncologic results and improvement in quality of life indicators. Sugarbaker developed
and implemented a novel surgical approach with curative intent, known as cytoreductive sur-
gery, which aims to completely remove all macroscopic disease. The cytoreductive phase is
followed by hyperthermic intraperitoneal chemotherapy whith aim is destroying remaining
microscopic disease. In the UK, two accredited centres, namely PMI Basingstoke and The
Christie Hospital Manchester, are commissioned by the National Health Service to treat pa-
tients with PMP from AMN. This has resulted in minimisation of postoperative complication
and significant improvement in outcomes, as a result of centralised surgical expertise, careful
patient selection and optimised peri-operative care.

When the treatment of this rare disease is performed in experienced centers, survival of
10-20 years can be achieved.

Introduction And Historical Background cinous ascites, peritoneal implants of disease, omental
Pseudomyxoma peritonei (PMP) is a rare syndrome cake and ovarian involvement in women are charac-
characterised by intraperitoneal accumulation of mucus teristic features of the syndrome. The origin of mucin
and neoplastic cells from a mucinous neoplasm. Mu- is most commonly a perforated appendiceal mucinous
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neoplasm (AMN), although PMP may originate from
neoplasms of the ovary, pancreas, colon/rectum and
urachus. In Europe, the incidence of PMP from AMN is
around 3. 2 per million per year, with a prevalence of 22
per million. Appendiceal neoplasms are believed to
account for 0. 4-1% of all gastrointestinal malignancies
and approximately one in four are malignant®® The ini-
tial presentation of appendiceal neoplasms is variable
and ranges from an acute presentation with acute ap-
pendicitis due to luminal obstruction to the incidental
radiological or histological diagnosis of appendix ne-
oplasm or PMP. A small proportion of appendicectomy
specimens, ranging between 0. 7 and 1. 7% in large
series, contains appendix neoplasms“®, although this
figure may be as high as 20% among patients presen-
ting with a peri-appendiceal abscess”. AMNs are of-
ten described with the term appendiceal mucocele, first
described by Rokitasky in 1842 as a thin-walled mu-
cin-filled appendix, and referring to an overdistended
appendix irrespective of the etiology. While appendi-
ceal distension caused by benign pathology, such as the
presence of a faecalith, might be described by the term
retention cyst 4, the term mucocele applied to AMNs
is considered obsolete and should be abandoned® *.
The term pseudomyxoma peritonei was first used by
Werth? in 1884 to describe mucinous ascites deriving
from an ovarian neoplasm, while Frankel!" was the
first to use the term in association with a perforated ap-
pendiceal tumour. Although the description of PMP as a
clinical entity and its possible origin from the appendix
was recognised and largely described during the early
period of the last century, the development and imp-
lementation of standardised treatment® for PMP was
described by Sugarbaker!® 4.

Effective collaboration in the context of a multidis-
ciplinary team including anaesthetists, intensive care
specialists, radiologists, haematologists and nutritio-
nists is essential for complex decision-making and op-
timisation of outcomes. In the UK, two accredited cent-
res, namely PMI Basingstoke and The Christie Hospital
Manchester, are commissioned by the National Health
Service to treat patients with PMP from AMN. This has
resulted in minimisation of postoperative complication
and significant improvement in outcomes, as a result of
centralised surgical expertise, careful patient selection
and optimised peri-operative care.

Histologic Classification

Various classification of appendiceal neoplasms
exists. The most comprehensive was proposed by Misd-
raji and Young in 2004, In 2016 a modified Delphi
process was undertaken by the Peritoneal Surface On-
cology Group International (PSOGTI) and resulted in the

consensus definition of terminology for the classifica-
tion system of mucinous neoplasm of the appendix®.
The PSOGI classification incorporated the Misdraji and
Young classification and offered a new unified perspe-
ctive on the classification of the primary neoplasm and
the associated peritoneal disease. It has been recently
validated'® and has created the basis for the renewed
WHO classification in 2019. Primary AMNs are divi-
ded into four groups: low grade appendiceal mucinous
neoplasm (LAMN), high grade appendiceal mucinous
neoplasm (HAMN), mucinous adenocarcinoma and
mucinous adenocarcinoma with signet ring cells. The
main distinctive characteristics of AMN are type of in-
vasion, i. e. ‘pushing’ versus ‘infiltrative’, the cytology
grade and the presence of signet ring cells. LAMN and
HAMN both show pushing invasion, but the latter de-
monstrate high grade cytologic atypia, while the main
feature of adenocarcinoma is infiltrative invasion®.
HAMN shows unique non-infiltrative invasion but sig-
nificant cellular atypia and was previously classified
either as LAMN or adenocarcinoma; it is now staged
by the AJCC as adenocarcinoma (pT1 or pT2), while
LAMN is staged as pTis. HAMN is likely to have an
intermediate risk of progressing to PMP, with a dif-
ferent behaviour as compared to its more benign and
malignant counterparts, respectively LAMN and ade-
nocarcinoma’-'®.

Peritoneal disease from AMN is classified depen-
ding on the presence of epithelial cells within the peri-
toneal disease, their atypical cytologic appearance, the
invasion subtype and the presence of signet ring cel-
Is. The resulting four groups are: acellular mucin, low
grade mucinous carcinoma peritonei (LG-MCP) and
high grade mucinous carcinoma peritonei (HG-MCP)
with or without signet ring cells. A small proportion
of patients (4. 4%) present with discordant histology
between the primary AMN and the PMP and overall
survival after cytoreductive surgery and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is determined
by grade of peritoneal disease rather than primary. In
general, the presence of acellular mucin and LG-MCP
is referred to as ‘low-grade disease’, while ‘high grade
disease” commonly refers to HG-MCP with or without
signet ring cells.

Pathophysiology And Clinical Aspects Of
Pseudomyxoma Peritonei

PMP represents a spectrum of disease driven by the
histologic characteristic of the primary AMN, the gra-
ding of peritoneal disease, the extent of peritoneal in-
volvement and ultimately by the biologic features of the
tumour. While low-grade appendiceal mucinous neop-
lasms (LAMN) and low-grade mucinous carcinoma pe-
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ritonei (LG-MCP, see Histologic classification) present
with a ‘borderline malignant’ behaviour, high-grade di-
sease shows more aggressive characteristics, including
metastatic potential8. Nonetheless, certain subgroups
of patients with histologic diagnosis of low-grade di-
sease develop early recurrence with clinically aggres-
sive disease, which is often not amenable to surgical
treatment.

Tumour cells originating from perforated AMN
invade the peritoneal cavity in the form of mucinous
deposits, with or without epithelial cells. Mucins, or
MUC glycoproteins, contribute to the characteristic
distribution within the peritoneal cavity and production
of MUC2 is a molecular marker of PMP from AMN19.
Certain abdominal regions are more prone to accumula-
tion of mucin and cancer cells and this is related to the
redistribution phenomenon®. In normal circumstan-
ces, peritoneal fluid circulates clockwise via the right
paracolic gutter to the right subdiaphragmatic space,
following changes in intra-abdominal pressure created
by the rhythmic motion of the diaphragms during venti-
lation. Tumour deposits tend to aggregate in sites of pe-
ritoneal fluid absorption, such as the greater omentum,
lesser omentum and the diaphragmatic surfaces, and in
dependent zones, namely the right paracolic gutter and
the pelvis. Motile surfaces, such as the small bowel, are
initially spared from disease deposits.

Clinical features of PMP are related to the progres-
sive accumulation of mucinous ascites and peritoneal
implants. The signs and symptoms of the disease are su-
btle and the initial clinical course is generally indolent;
the diagnosis is often incidental at cross-sectional ima-
ging or during surgery for a different pathology®". Pa-
tients may present with increasing abdominal girth, an
ovarian mass, a mucin-filled inguinal hernia or with ap-
pendicitis, which likely represents local inflammation
in the context of a perforated appendiceal neoplasm®@*
. PMP from low-grade disease has a progressive
malignant behaviour and the accumulation of disease
within the peritoneal cavity causes abdominal disten-
sion, intestinal obstruction and malabsorption leading
to malnutrition. High-grade disease is characterised by
similar intra-abdominal features, although prognosis is
dictated by the risk of distant metastases.

Genetics

The search for biomarkers of PMP with the use of
genomics and transcriptomics methods is an evolving
field, which may provide insight for better treatment se-
lection and decision making. In general, among patients
with AMN the most frequently identified gene muta-
tions are within the GNAS gene (mGNAS, in around

70% of patients) and the KRAS gene (mKRAS, in
57% of cases), with co-existence of mutations ranging
between 13 and 100%*¥. While mGNAS and mKRAS
are classically associated with low-grade disease, hi-
gh-grade appendiceal neoplasms have a decreased rate
of mKRAS and mGNAS but a higher frequency of mu-
tated p53*2". The finding that high-grade MCP shows
a decreased incidence of mKRAS and mGNAS, with
wild-type genes found in a large proportion of high gra-
de MCP with SRC, suggests that these mutations may
represent an initiation element rather than a driver of
aggressive disease®.

The mutational profile is likely to influence survival
outcomes. A recent study reported the results of a small
next-generation sequencing (NGS) panel to analyse
40 PMP specimen and found a significant association
between mKRAS and worse survival®. With regards
to GNAS, Singhi et al. reported no influence of mG-
NAS in survival®”, while Pietrantonio et al.®» reported
a decreased progression-free survival for patients with
mGNAS within a cohort of recurrent PMP. Mutation of
p53 is associated with poorer prognosis®-3? and might
therefore be seen as a strong marker of biologic agg-
ressiveness.

Other less common mutations observed in AMNSs are
ERBB2, SMAD4, APC, carbonic anhydrase II (CA II),
RNF43, ATM, CTNNB1 and AKT1?* 227, SMAD4 is
tumour-suppression gene and in a case series including
109 patients, loss of SMAD 4 was invariably associated
with high-grade disease, more aggressive disease and
LOH in chromosome 18q®¥. A mutation of APC was
found in 33% of LAMNs® and represents the main ge-
netic hallmark for precursor of colorectal cancer, which
might explain the existence of synchronous colonic ne-
oplasms in patients with LAMNSs®?. A recent study by
Pengelly et al.®» used whole exome sequencing (WES)
and found that loss of heterozygosity might be a chara-
cteristic driver of disease in LAMN. Furthermore, this
study found that a mutation of RNF43 might be impli-
cated in the progression of PMP.

Levine et al.®? identified a prognostic genetic sig-
nature for patients with LG-MCP and stratified patients
into good and poor prognostic groups based on a 139-
gene cassette. A pivotal role is played by the proto-on-
cogene MET. Furthermore, recurrent mutations in pro-
minent markers of cancer stem cells, namely CD24 and
CD133, suggests that the unfavourable prognosis group
is associated with a stem-cell like phenotype. Three
subtypes were identified (i. e. the immune-enriched,
oncogene-enriched and mixed subtypes) based on gene
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expression patterns®”. Patients in the oncogene-enric-
hed subtype showed overexpression of cancer-progres-
sing genes, such as ERBB2, SLC44A4 and EPCAM;
the immune-enriched subtype over-expressed genes
involved in immune regulation, e. g. IL23A, TRA and
CD37, while the mixed subtypes is characterised by
presence of both mutation profiles. The classification
has prognostic significance, with the oncogene-enric-
hed subtype carrying a lower OS (mean OS 1. 4 years)
when compared with immune rich (mean OS 7.7 years)
and mixed (3. 6 years) subtypes®’-3%).

Diagnosis And Pre-Operative Assessment

Imaging

Abdominal CT scan is the most commonly used di-
agnostic imaging technique in the pre-operative evalu-
ation of PMP. The optimal CT protocol should include
intravenous and oral contrast administration, as this
allows adequate assessment of small bowel and me-
senteric disease, which represent the main limitation
for complete cytoreduction. Although the sensitivity in
the detection of peritoneal deposits <lcm remains low
(25-50%) when compared with surgical exploration®”,
CT scan is a useful initial diagnostic test for patients
being considered for CRS and HIPEC. MRI has a better
overall accuracy, with sensitivity for detecting lesions
<lem of 85-90%“”. There is growing interest in the
use of diffusion-weighed MRI, which has been shown
to have high sensitivity and specificity in detection of
peritoneal metastases from gastrointestinal cancers“?.

At CT scan, PMP appears as intraperitoneal low
density mucinous material. The accumulation of mucin
causes scalloping of the liver and spleen in the upper
quadrants and this is considered a radiologic hallmark
of PMP. Low-grade disease commonly leads to mass
effect on the small bowel and its mesentery, which is
often not directly infiltrated, and the small bowel is
often pushed towards one of the abdominal quadrants
in a process known as compartmentalisation. Involve-
ment of the small bowel and its mesentery appears like
fragmented intestinal loops surrounded by low density
mucin. Primary AMNs appear on CT as a distended
appendix with low-density content with or without a
rim of calcification. Although differentiation between
low- and high-grade PMP at conventional imaging is
difficult, some features, such as the presence of solid
soft tissue density lesions between low-density lesions,
the presence of lymphadenopathy or distant metastases,
suggest high-grade disease.

CT scan is known to underestimate PCI when com-
pared with surgical findings“? and the accuracy of CT
scan for detecting disease on the small bowel is low at

21-25%(42). MRI has a higher accuracy in estimating
PCI and identifying small bowel and mesenteric sites
of disease™.

PMI Basingstoke has developed the PAUSE sys-
tem™ to score and communicate radiological findings
in the context of the multi-disciplinary team meetings,
with the intent of guiding treatment indication and fo-
cus on potential critical surgical steps:

e P: primary tumour and PCI estimated by imaging
e A: ascites and abdominal wall involvement

e U: unfavourable sites of involvement

¢ S: Small bowel and mesenteric disease

¢ E: Extra-peritoneal metastases

Tumour Markers

The routine testing of tumour markers, namely CEA,
CA125 and CA 19. 9, has a role both in the pre-operati-
ve and in the follow-up setting. Patients with low-grade
disease in which none of the markers are elevated (25%
of patients) carry a better overall and disease-free survi-
val“ following complete cytoreduction. The presence
of one or more raised marker was increasingly associa-
ted with worse outcomes, including early recurrence“’
possibly reflecting more aggressive biologic behaviour.
All markers show a tendency towards reduction at 7
days post complete cytoreduction“® and patients with a
normalised CA19.9 after CRS have a risk of recurrence
of 6%, as opposed to 53% in case of non-normalisati-
on“?. Elevated CEA was associated with a recurrence
risk of 50%, compared with 5% in patients with a nor-
mal CEA level®.

Treatment

Although the indolent nature of PMP and its border-
line malignant behaviour might be suited to a non-ope-
rative approach, surgical treatment of PMP has shown
good oncologic results“®>? and improvement in quality
of life indicators®".

Cytoreductive Surgery

Historically, surgical management of PMP consis-
ted of serial maximal debulking and drainage of muci-
nous ascites with palliative intent, with little impact on
long-term survival. Recurrence with this approach was
common and prompted further - often challenging - de-
bulking procedures. Gough et al.? reported a 10-year
overall survival of 32% in patients treated with serial
debulking and selective intraperitoneal radiotherapy
or chemotherapy. Subsequent reports showed simi-
lar outcomes after repeated debulking procedures and
intraperitoneal chemotherapy®® and serial debulking,
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systemic chemotherapy and/or delayed intraperitoneal
chemotherapy®®.

Sugarbaker developed and implemented a novel
surgical approach with curative intent, known as cyto-
reductive surgery (CRS)"?, which aims to completely
remove all macroscopic disease. CRS includes excisi-
on of the primary tumour, peritonectomy procedures to
excise the involved peritoneum and may involve rese-
ction of involved organs. A complete cytoreduction in
PMP routinely involves omphalectomy, given the risk
of involvement of the umbilicus in 30% of cases®> and
radical omentectomys, as the risk of occult metastases is
high at 30%©®. Similarly, a bilateral salpingo-oophore-
ctomy is often performed in the presence of peritoneal
disease, as the risk of microscopic involvement if both
ovaries are macroscopically normal is 17%%”. Abdomi-
nal wall excision might be required to achieve complete
cytoreduction and reconstruction with biological mesh
is associated with excellent results®®. Nutritional sup-
port is key for the successful surgical management of
patients with PMP from AMN, who are often malnou-
rished and face metabolic challenges during and after
complex surgery®”.

A completeness of cytoreduction score of 0-1(42,
60-61) is considered as complete cytoreduction in PMP
from AMN. However, this is not feasible in around
20% of cases and a palliative debulking approach is

undertaken. Maximal tumour debulking (MTD), which
generally involves radical omentectomy, subtotal cole-
ctomy and end ileostomy, results in satisfactory 3-year
survival at 50%? and is beneficial in terms of obstruc-
tion-free survival®.

Intraperitoneal Chemotherapy

The cytoreductive phase is followed by infusion
of heated intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). The
aim of intraperitoneal chemotherapy administration is
to address remaining microscopic disease to a depth of
1 mm by giving a regional high intensity dose of che-
motherapy. There is pre-clinical evidence that HIPEC
following CRS in mucinous carcinoma peritonei is be-
neficial®. A recent propensity-score matched analysis
showed that CRS followed by HIPEC resulted in hig-
her survival than CRS alone (adjusted HR, 0. 65; 95%
CI, 0. 50-0. 83; p < 0, 001). Furthermore, the use of
HIPEC was not associated with a significant excess of
mortality or morbidity®». The optimal HIPEC regimen
for intraperitoneal chemotherapy in PMP from AMN
has not been established and a number of regimens are
currently used (see Table 1). Levine et al.*®, in the only
randomised trial available regarding HIPEC regimens
in PMP from AMN, reported similar survival outcomes
and comparable complication rates with 40mg MMC
versus 200 mg/m? oxaliplatin for 120 minutes.

Table 1. HIPEC regimens in PMP from AMN. Adapted from Govaerts et al.*"

Regimen

| Chemotherapeutic agents and posology

Mitomycin C-based regimens

Dutch High Dose Mitomycin C regimen
(MMC 35mg/m?)

Divide dose of MMC into 3 fractions: after diluting 35 mg/m2 of MMC in 3L of 1. 5% dextrose peritoneal
dialysis solution, 50% of the dose (17. 5 mg/mA2) is given at the start, 25% (8. 8 mg/m2) at 30 minutes and
further 25% at 60 minutes. Total duration: 90 minutes.

PMI Basingstoke regimen
(MMC 10 mg/m?)

MMC 10 mg/m?2 is diluted in in 1000 ml of sodium chloride 0. 9% during 60 min perfusion at 42 C.

Sugarbaker Regimen
(MMC 15 mg/n®
Doxorubicin 15 mg/m’)

MMC and doxorubicin are added to the same 2L 1. 5% dextrose peritoneal dialysis solution. For bi-directional
therapy- intravenous component: 5-FU (400 mg/m?) and leucovorin (20 mg/m?) are diluted in separate bags of
250 mL normal saline and the infusions are all started simultaneously.

American Society of Peritoneal Surface Malignancy Low Dose Mitomycin C
Regimen
(MMC 40 mg/3 L)

Concentration-based regimen: MMC 40 mg/3 L is used for 90-min HIPEC treatment; initially, MMC 30 mg/3L
is added to 3L 1. 5% dextrose peritoneal dialysis solution and perfused for 60 minutes, when additional 10 mg
are added.

French Intergroup Regimen
(MMC, cisplatin 25 mg/m’)

Divide dose of MMC and cisplatin into 3 fractions, given over a period of 90 min at a temperature of 41 °
(50% dose at time zero, 25% at 30 minutes and 25% at 60 minutes. Open or closed technique, depending on the
centre’s experience (expert agreement).

Oxaliplatin-hased regimens

Elias High Dose Oxaliplatin Regimen
(Oxaliplatin 460 mg/m?)

Add oxaliplatin to 2 L/m2 5% dextrose solution. 30-minute HIPEC treatment. For bi-directional therapy -
intravenous component: Add 5-fluorouracil 400 mg/m? and leucovorin 20 mg/m2 to separate bags of 250 mL
normal saline. Begin rapid intravenous infusion of both drugs I h before intraperitoneal chemotherapy.

Glehen Medium Dose Oxaliplatin Regimen
(Oxaliplatin 360 mg/m?)

Add oxaliplatin to 2 L/m2 5% dextrose solution. 30-minute HIPEC treatment. For bi-directional therapy -
intravenous component: Add 5-fluorouracil 400 mg/m*and leucovorin 20 mg/m? to separate bags of 250 mL
normal saline. Begin rapid intravenous infusion of both drugs 1 h before intraperitoneal chemotherapy.

Wake Forest University Oxaliplatin Regimen
(Oxaliplatin 200 mg/m?)

Add oxaliplatin to 3 L 5% dextrose solution3. Two-hour HIPEC treatment.
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Intraperitoneal chemotherapy can also be delivered
as normothermic early postoperative intraperitoneal
chemotherapy (EPIC). EPIC was initially described
by Sugarbaker®” and has the aim of prolonging the re-
currence-free period. Initial studies on EPIC reported
a high morbidity rate with heterogeneous reports on
oncologic outcomes and this has led to a decline in its
use®® %) Recent reports have challenged this concept,
showing a benefit in overall survival with similar mor-
bidity when comparing patients with LG-MCP" or
appendiceal adenocarcinoma”” who underwent HIPEC
with EPIC versus HIPEC alone. Similarly, Fung et al.
reported improved disease-free survival with no increa-
se in post operative morbidity with EPIC®.

Follow-Up And Management Of Recurrence

PMP has a slowly progressive behaviour and recur-
rences can be diagnosed at prolonged intervals some-
times exceeding 10 years from surgery. Therefore, the
follow up protocols commonly extend longer than the
usual 5 years for other gastrointestinal tumours. The ex-
perience of PMI Basingstoke with radiologic follow up
has been published and suggests the use of yearly CT
scan for the first 6 years and then CT scan at 8, 11, 15,
20 years?.

Around 40% develop recurrence after complete
cytoreduction, with a median time to recurrence of 2
years37>. Nomograms for overall and disease-free sur-
vival were developed and risk factors included gender,
age, PCI, elevated tumour markers and grade of peri-
toneal disease. Management of recurrent disease is
challenging and involves complex decision making as
well as advanced surgical skills. Patients who are cho-
sen for repeat CRS receive a complete cytoreduction
in 59% of cases and have excellent long-term results,
especially in case of low-grade disease, with 10-year
OS of 68%"". A proportion of patients are not deemed
suitable for surgery and are either followed up with a
watch and wait strategy or offered palliative systemic
chemotherapy. Systemic chemotherapy may be consi-
dered in patients with raised tumour markers and early
recurrence.

Outcomes

In general, patients with non-perforated LAMN and
perforated LAMN with intraperitoneal mucin limited to
the right lower quadrant have an excellent prognosis®®
and can be managed with appendicectomy alone®, if
the margin of resections are free. Peritoneal dissemi-
nation is commonly associated with a progressive cli-
nical course. Aggressive behaviour is associated with
the grade of peritoneal disease (i. e. low-grade versus
high-grade disease) and the molecular characteristics of
the tumour. Complete cytoreduction is often technically

feasible in the vast majority of patients, even with high
PCI. With regards to tumour biology, a better molecular
understanding has the potential to allow reliable predic-
tion of outcome and drive targeted therapy in the future.
A significant proportion of patient will develop recur-
rence after complete cytoreduction and this is governed
by tumour biology.

Survival outcomes from a large retrospective mul-
ticentre registry sponsored by PSOGI 48 revealed ex-
cellent results: the median survival was 196months (16
years), while the median progression-free survival was
98 months (8 years). The OS at 3-, 5-, 10-, and 15-year
were 80%, 74%, 63%, and 59%, respectively. Disea-
se-free survival has been reported to be between 50 and
60% at 5-years™-,

Future Directions

In case of disease recurrence after complete cytore-
duction or progression after tumour debulking, the deg-
ree of small bowel involvement influences the likeliho-
od of success from further surgery. Disease progression
leads to intestinal, nutritional and abdominal failure.
Palliation and support of patients with progressive di-
sease in these situations is extremely difficult and the
main cause of death is often small bowel obstruction
and intestinal failure. Modified multivisceral small
bowel and abdominal wall transplantation for end-stage
PMP, has been described with promising early results.
Fifteen patients have been treated with this surgical ap-
proach, resulting in 5-year survival rates of 55%, signi-
ficant improvement in quality of life and reduced need
for parenteral nutrition support””.

The role of immunotherapy in treatment of gastro-
intestinal cancer is growing. Considering the frequency
of mGNAS in specimens of PMP from AMN and the
significant T-cell proliferation against mutated compo-
nent of the mutated gene product (protein Gsa), Flat-
mark et al.”® have hypothesised that a pre-exisiting im-
munity towards Gsa, though present, was insufficient
to control tumour growth because of upregulation in
immune check-point molecules. This created grounds
for the initiation of a trial investigating the role of pep-
tide vaccine targeting mGNAS in the treatment of PMP.
The same Norwegian research group lead the Immu-
noPeCa trial, a phase II study investigating the role of
the immunotoxin MOC31PE as an adjunct to CRS and
HIPEC with MMC in patients with appendix and colo-
rectal tumours with peritoneal metastases. The immu-
notoxin increases local inflammation effect, which may
in turn be related to an improved remnant cancer cell
killing capacity™. The 3-year survival rate of 78%®" is
encouraging and underscores the importance of broader
research horizons.
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0zet:

Malign peritoneal mezotelyoma hizli ilerleyen ve genellikle tedaviye direngli, agresif
bir malignitedir. Genellikle periton boslugu ile sinirli kalip nadiren uzak metastaz yapar. Spe-
sifik olmayan klinik ve radyolojik bulgular nedeniyle tani ve tedavi genellikle gecikir. Ana
risk faktorii asbest maruziyetidir. Malign peritoneal mezotelyoma yonetimi igin ozel bir ki-
lavuz bulunmamakla birlikte tedavi modaliteleri arasinda sitorediiktif cerrahi, hipertermik
intraperitoneal kemoterapi, radyoterapi ve sistemik kemoterapi secenekleri bulunur. Standart
tedavide kesin bir goriis birligi bulunmamakla birlikte en sik kullanilan tedavi yontemleri si-
torediiktif cerrahi, hipertermik intraperitoneal kemoterapi ve sistemik kemoterapidir. Sistemik
kemoterapinin rolii sitorediiktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi icin uygun
olmayan hastalarla stnirlidir. Optimum tedavi ile bile sagkalim kotiidiir.

Abstract:

Malignant peritoneal mesothelioma is an aggressive malignancy that progresses rapidly
and is usually resistant to treatment. It is usually confined to the peritoneal cavity and rarely
metastasises distantly. Diagnosis and treatment are often delayed due to non-specific clinical
and radiological findings. The main risk factor is asbestos exposure. Although there are
no specific guidelines for the management of malignant peritoneal mesothelioma, treatment
modalities include cytoreductive surgery, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, radio-
therapy and systemic chemotherapy. Although there is no consensus on standard treatment,
the most commonly used treatment modalities are cytoreductive surgery, hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy and systemic chemotherapy. The role of systemic chemotherapy is
limited to patients who are not suitable for cytoreductive surgery and hyperthermic intraper-
itoneal chemotherapy. Survival is poor even with optimal treatment.

Giris

Mezotelyoma plevra, periton, perikard ve tunika
vajinalisin serozal yiizeylerinden kaynaklanan, oldukca
nadir goriilen sinsi bir neoplazmdir. Malign mezotelyo-
malar genellikle plevradan koken almakta iken, %10-
15 peritondan da kaynaklanabilir®®. Malign peritoneal
mezotelyoma (MPM) hizli ilerleyen ve genellikle te-
daviye direncli, agresif bir malignitedir. Hastalar karin
agrisi, karinda sislik, anoreksi ve asit ile bagvurabilirler.
Daha az siklikla, laparoskopi sirasinda insidental olarak
teshis edilebilir®. Genellikle periton boslugu ile smirlt

kalir, nadiren lenf nodu metastazi veya uzak metastaz
yapar®. Plevral mezotelyomanin aksine, spesifik ol-
mayan klinik ve radyolojik bulgular nedeniyle tani ve
tedavi genellikle gecikir. Ana risk faktorii asbest maru-
ziyetidir, ancak %50’sinde asbest Oykiisii bulunmaya-
bilir®. Klinik olarak lokalize ve diffiiz formlara ayri-
Iir. Diffiiz tipin insidansi, morbidite, mortalite ihtimali
yiiksek ve prognozu daha kotiidiir®.

MPM yonetimi i¢in 6zel bir kilavuz bulunmamakla
birlikte tedavi modaliteleri arasinda sitorediiktif cerra-
hi (SRC), hipertermik intraperitoneal kemoterapi (Hi-
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PEK), radyoterapi ve sistemik kemoterapi se¢enekleri
bulunur. Standart tedavide kesin bir goriis birligi bu-
lunmamakla birlikte en sik kullanilan tedavi yontem-
leri SRC, HIPEK ve sistemik kemoterapidir®. Sistemik
kemoterapinin rolii sitorediiktif cerrahi ve HIPEK igin
uygun olmayan hastalarla sinirlidir. Optimum tedavi ile
bile sagkalim kotidiir®.

Klinik

Kendine 6zgii semptom ve bulgularin olmamasi ne-
deniyle MPM tanisi zordur. Tiimdriin peritoneal bos-
luga yayilma derecesindeki farkliliklar nedeniyle hasta
sunumu oldukca degiskendir. Tlk sikayet genellikle ab-
dominal distansiyondur. Karin agrisi ise en sik ikinci
semptomdur®'?. Semptomlarin nonspesifik dogasi ne-
deniyle tan1 genellikle gecikir. Bir seride, ilk semptom-
larin baglangicindan itibaren ortalama tani siiresi yak-
lagik 4-6 ayd1®. Hasta sunumu ve tanidaki bu gecikme
nedeniyle, diffiiz yayilim sagirtict degildir.

Tam

MPM’ye 6zel tanisal bir goriintiileme yontemi yok-
tur. Bununla birlikte, klinik olarak malign asit siiphesi
uyandiran hastalarda genellikle ilk basamak goriintiile-
me calismalarindan biri bilgisayarli tomografidir. Yeni
tan1 konulan hastalarin %60-100’tinde asit bulunur"
12, BT de omentumda kalinlagsma veya kitleler, mezen-
terik nodiiller, peritoneal kalinlasma, diyafragmatik tu-
tulum, lokiile asit goriilebilir"*'¥. Difiizyon ve dinamik
MR’ 1, peritoneal hastaliklarda BT den daha iyi oldu-
gunu gosteren galigmalar da vardir'>. Benzer sekilde,
PET ve PET/CT, kanser evrelemesinde daha sik kulla-
nilan, gelismekte olan goriintiileme yontemleridir, an-
cak MPM’yi degerlendirme ve evrelemedeki degerleri
hala net degildir"®. Sonug olarak MPM’ye 6zgii hi¢bir
goriintiileme bulgusu yoktur.

Serum belirtecleri MPM tanisinda sinirli kullani-
ma sahiptir. Baz1 hastalarda CA-125, alfa fetoprotein,
CEA, mezotelin, osteopontin ve fibulin-3’te yiiksel-
meler oldugu gosterilmistir. Ne yazik ki duyarliliklart
teshis amaciyla kullanilamayacak kadar diigtiktiir”-.
MPM’de tanisal amaclar i¢in yararli olmasada serum
CA-125 diizeyleri genellikle tedavi sonrasi hastalik
progresyonu ile koreledir'®.

Histoloji/Patoloji

MPM, makroskobik olarak, genellikle periton bos-
lugu boyunca diffiiz yayilan, degisen boyutlarda yiiz-
lerce timor nodiili ile karakterizedir (Sekil 1). Bu
tiimorler hyaluronik asit icerigine bagli jelatinimsi bir
kivama sahip olabilir. Ileri evrelerde peritoneal lenfa-

tik kanallar tikayarak asit olusumuna neden olabilirler.
MPM epiteloid, sarkomatoid ve bifazik olmak tizere ti¢
histolojik alt tipten olugur®”. En sik goriilen epiteloid

malign mezotelyomalar, normal mezotelyal hiicrelere
benzeyen hiicrelerden olusur®. Sarkomatoid kompo-
nentli peritoneal mezotelyomalarin prognozu epiteloid
alt tipten daha kotiidiir®2.

Sekil 1: Evreleme Laparoskopisi

Evreleme

MPM’de kabul gormiis tek tip bir evreleme sistemi
yoktur. Ekstraabdominal metastaz ihtimali diisiik olma-
s1 nedeniyle, uzak metastaz diisiindiiren semptomlar
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olmadikga, preoperatif donemde uzak metastaz tara-
masina gerek yoktur. Plevral efiizyonla bagvuran hasta-
larda, plevral metastaz degerlendirmesi igin torasentez
veya video yardimli torakoskopik cerrahi yapilmalidir.
Intraabdominal tiimér hacminin degerlendirilmesi pe-
ritoneal kanser indeksi (PCI) kullanilarak degerlendi-
rilebilir®. Birka¢ calismada sistemik evreleme igin
peritondaki hastaligin derecesini (T), intraabdominal
lenf nodu metastazlarini (N) ve ekstraabdominal metas-
tazlarin durumunu degerlendiren(M) “TNM” evreleme
sistemi 6nerilmistir®-2" (Tablo 1).

Tablo1. Malign Peritoneal Mezotelyoma TNM Evreleme
Sistemi

T1: PCI1-10 NO: Lenf nodu tutulumu yok | M0: Ekstraabdominal metastaz yok
T2: PCI 1120 NI: Lenf nodu tutulumu var MI: Ekstraabdominal metastaz var
T3: PCI121-30
T4: PCI31-39

Tedavi

MPM i¢in optimal tedavi konusunda bir fikir birligi
yoktur. Nadir olmasi nedeniyle, tedaviyle ilgili mevcut
bilgilerin ¢cogu, retrospektif tek merkezli serilerden tii-
retilmigtir. Literatiirde ¢ok fazla prospektif klinik arag-
tirma bulunmamaktadir. Su anda tedavi yontemlerini
karsilastiran randomize ¢aligma yoktur. Tedavi edilme-
yen hastalarda medyan sagkalim yaklagik 6-12 aydir.
Diffiiz MPM ge¢miste sistemik kemoterapi, palyatif
cerrahi ve tiim abdominal RT ile tedavi edilirdi. Ancak
bu tedavi yontemlerinin sistemik toksisitesi fazla olup
medyan sagkalimlari ise 1 yildan azdi. SRC ve HIPEK
ile ortalama sagkalim siireleri farkli merkezler arasinda
30-100 ay arasinda degismektedir®3". SRC ve HIPEK,
MPM’li secilmig hastalarda su anda standart tedavi gibi
goziikmektedir.

Cerrahi
Hasta Secimi

MPM’lerin ¢ogu periton ile sinirl kalir. Uzak metas-
taz nadirdir. Peritoneal implantlar genellikle yiizeyeldir.
Ileri donemlerde bile derin invazyon gelismediginden,
cerrahi uygulanan hastalarin yarisindan fazlasinda tama
yakin sitorediiksiyon elde edilir.

Preoperatif evrelemede BT ile peritoneal hastaligin
yaygimlig1 degerlendirilerek tam cerrahi sitorediiksiyon
olasilig1 tahmin edilebilir. Epigastrik bolgede 5 cm’den
biiyiik kitle, ince bagirsak ve mezenterinin normal
mimarisinin kaybi (bitisik ince bagirsak anslari, seg-
mental ince bagirsak obstriiksiyonu, mezenterik yagin
obliterasyonu) suboptimal sitorediiksiyon ile iligkili
radyografik 6zelliklerdir®. Ince kesitli BT diyafragma,

splenik hilus, mezenter ve paraaortik lenf nodlar1 gibi
degerlendirilmesi zor olan bolgelerin aragtirilmasina
izin verir. {leri yas, erkek cinsiyet, invazyon derinligi,
kotii prognozlu histoloji, yiiksek radyografik PCI gibi
cesitli faktorler SRC/HIPEK sonrasi daha kotii sonug-
larla iligkilidir®*3. Beslenme durumu, kardiyopulmo-
ner rezerv, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, perfor-
mans durumu gibi faktorler hasta se¢iminde 6nemlidir.
Sitorediiksiyon karar1 verilecek hastalar1 belirlerken
tim bu faktorler goz oniinde bulundurulmalidir. Tam
cerrahi sitorediiksiyon ihtimalini belirlemede evreleme
laparoskopisi de oldukc¢a degerlidir®®.

Teknik
Sitorediiksiyon

Sitorediiktif cerrahi, sistematik olarak siralanmig bir
dizi cerrahi prosediirii igeren standart bir cerrahi stra-
tejidir. Ameliyat pozisyonu olarak bir¢ok merkezde
Lloyd Davies pozisyonu tercih edilmektedir. Operas-
yona mevcut evreleme yontemleri igerisinde en hassas
olan evreleme laparoskopisi ile baglamak mantikli bir
secenektir. Laparoskopik olarak tiim bolgeler deger-
lendirildikten sonra PCI hesaplanir (Sekil 1). Tam veya
tama yakin sitorediiksiyon i¢in uygun olan hastalarda
eger varsa eski insizyon skarlarini da i¢ine alacak sekil-
de, ksifoidden pubise kadar orta hat kesi ile operasyo-
na baglanir. Rektus kasinin posteriorundan baglayarak,
tercihen topuz uclu koter ile paryetal periton ve trans-
vers fasia arasindan superiorda diyafragma, lateralde
parakolik sulkusa kadar peritonektomiye devam edilir.
Ureterler ve gonadal damarlar vaskiiler aski ile askiya
alinir. Inferiorda epigastrik damarlar korunmalidir. Ret-
rohepatik vena cava goriinecek sekilde karacigerin sag
lobu mobilize edilmelidir. Round ligaman, falciform
ligaman, triangular ligamanlar disseksiyona katilmali-
dir. Round ligamanin karacigere girisinde timor varsa
mutlaka disseke edilmelidir. Diyafragmatik peritonun
diseksiyonu sirasinda gelisebilecek pnomotoraksa kar-
st dikkatli olunmaldir. Karacigerin uzun siire mediale
traksiyonu iskemiye neden olabilir. Hepatik ven etra-
finin diseksiyonu ve hemostazinda dikkatli olunmali-
dir. Glisson kapsiiliinde implant varsa mutlaka diseke
edilmelidir. Rektovezikal ve rektouterin alandaki pe-
riton cikarilmalidir. Pelvik organlarda tutulum varsa
diseksiyona dahil edilmelidir. Omentektomi yapilirken
olasi bir gastrik iskemiyi onlemek i¢in tutulum yoksa
gastroepiploik damarlar korunmalidir. Omentum minus
diseksiyonu kemoterapotik ajanin karin i¢cinde dagilimi
acisindan oldukca onemlidir (Sekil 2).
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Sekil 2: Sitorediiktif Cerrahi Sonrast Spesimen Goriintiisii

Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi

Sitorediiktif cerrahi tamamlandiktan sonra, uygula-
nacak kemoterapotik rejim 41-43°C sicaklikta 60-90
dakika siireyle kapali veya agik karin teknik kullanila-
rak infiize edilir. Kapali karmn tekniginde, kemoterapi
soliisyonunu dagitmak i¢in infiizyon kateterleri ve ge-
nis ¢apli drenler yerlestirilir ve ardindan karin kapatilir.
Cerrah, perfiizatin esit dagilimini desteklemek igin in-
fiizyon sirasinda karni elle ¢alkalar. Perfiizyondan son-
ra karin tekrar agilir ve perfiizat bosaltilir. Bu teknik,
HIPEK sirasindaki 1s1 kaybimni en aza indirir ve ameli-
yathane personelinin ilaglara maruz kalmasimi azaltir.
Ancak bu teknigin baglica dezavantaji ilag soliisyo-
nunun batina dagilimi esit olmayabilir. Ayrica kapali
teknik, infiizyon sirasinda karin i¢i basincin artmasina
neden olur. A¢ik karin teknigi icin, genellikle Kolez-
yum teknigi kullanilarak, kemoterapi soliisyonu yaray1
kapatmadan karin icine verilir. Bu teknik, soliisyon ve
1sinin karin iginde esit dagilimina izin verir, ancak ame-
liyathane personelinin aerosol kemoterapotik ajanlara
maruz kalmasini artirabilir®”.
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dzet:

Mide kanseri (MK), 5 yillik yagsam siiresi %25 den az, kansere bagl oliimlerin de iigiin-
cii nedeni olup ve bu durum muhtemelen yiiksek peritonitis karsinomatoz (PK) insidanst ile
iliskilidir. Giiniimiizde, PK’li hastalar icin standart tedavi, palyatif sistemik kemoterapidir
(SKT) olup ile ortalama yasam siiresi 6 aydir. 2000’li yillardan itibaren, periton yiizeyini tu-
tan farkli neoplastik hastaliklar icin sitorediiktif cerrahi (SRC) ile hipertermik intraperitoneal
kemoterapi (HIPEK) kombinasyonu popiilerlik kazantyor. SRC ve HIPEK in kullanimi PK’li
secilmis hastalarda iimit verici sonuglar alinmis ve daha dnce hi¢ goriilmemis sagkalum oran-
lart elde edilmigtir. Ayrica, HIPEK ve diger intraperitoneal kemoterapi teknikleri, makrosko-
bik PK olmaksizin lokal olarak ilerlemis MK hastalarinda peritoneal niiksleri onlemek icin de
kullamilmistir (adjuvan veya profilaktik HIPEK). Hatta intraperitoneal kemoterapi, tam sito-
rediiksiyon saglanabilen hasta oramini iyilestirmek icin peritoneal hastalik yiikiinii azaltmak
icin neoadjuvan tedavi olarak kullamilmistir. Son olarak, yiiksek hacimli peritoneal hastalig
olan hastalar, laparoskopik HIPEK veya basingli intraperitoneal aerosol kemoterapi (PIPAC)
kullanilarak malign asitten kaynaklanan semptomlari kontrol etmek icin palyatif intraperito-
neal kemoterapi uygulanmaktadir. Bu derlemede mide kanseri kaynakli PC’nin onlenmesi,
tanisi, tedavisi ve multidisipliner yaklasimlar anlatilmayt hedeflenmistir.

Abstract:

Gastric cancer (GC) is the third leading cause of cancer-related deaths with a 5-year
survival of less than 25%, and this is probably related to the high incidence of peritonitis car-
cinomatosis (PC). Currently, the standard treatment for patients with PC is palliative systemic
chemotherapy (SCT) with a median survival of 6 months. Since the 2000s, the combination
of cytoreductive surgery (SRC) with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for
different neoplastic diseases involving the peritoneal surface is gaining popularity. The use of
SRC and HIPEC has shown promising results in selected patients with PC, with unprecedent-
ed survival rates. Furthermore, HIPEK and other intraperitoneal chemotherapy techniques
have also been used to prevent peritoneal relapses in patients with locally advanced CC
without macroscopic PC (adjuvant or prophylactic HIPEK). Intraperitoneal chemotherapy
has even been used as neoadjuvant therapy to reduce peritoneal disease burden to improve
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the proportion of patients who can achieve complete cytoreduction. Finally, patients with

high-volume peritoneal disease are undergoing palliative intraperitoneal chemotherapy to

control symptoms from malignant ascites using laparoscopic HIPEK or pressurized intra-

peritoneal aerosol chemotherapy (PIPAC). In this review, we aim to describe the prevention,

diagnosis, treatment and multidisciplinary approaches to PC caused by gastric cancer

Giris

Mide kanseri (MK) her y1l bir milyondan fazla has-
tay1 etkileyen diinya capinda en yaygin goriilen besinci
kanser nedenidir. Prevalansinda yaygin cografi farkli-
liklar vardir ve en yiiksek oranlar Dogu Asya, Giiney/
Orta Amerika ve Dogu Avrupa’da goriiliir?. Kanser
taramasindaki son gelismeler ve ¢abalar sayesinde en-
demik bolgelerde daha erken teshis edilmesine ragmen,
¢ogu hasta hala ileri evrelerde teshis edilmekte ve ne
yazik ki bu hastalarda 5 yillik sag kalima ancak hastala-
rin %25’inde ulagilmaktadir. Bu durum mide kanserini
diinya ¢apinda kansere bagli oliimlerin {iglincii onde
gelen nedeni haline getirmektedir®*.

Hastalarin yaklasik %30 u lokalize hastalik olarak
teshis edilmekte ve kabul gormiis tedavi ise genisletil-
mis lenfadenektomi (D2) ile birlikte kiiratif gastrekto-
midir. Geri kalan hasta grubu lokal-bolgesel ve uzak
yayilim hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mide
kanserinde yaklasik % 10-21 oraninda primer tiimorle
senkron olarak peritonitis karsinomatoza (PK) goriil-
mekte hatta bazi ¢alismalarda yapilan laparoskopik ev-
relemede bu oran %40 a kadar ¢ikmaktadir® ©. Ayrica
radikal tedavileri takiben en sik bu bolgede niiks etmek-
tedir ve tiim sindirim sistemi kanserlerinde en stk mide
kanserinde PK goriilmektedir. Kiiratif gastrektomiler
sonras1 peritoneal niiks %50-60 ¢ikmakta hatta pozitif
peritoneal sitoloji varliginda bu oran %80’e kadar ¢ik-
maktadir ve progresif PK mide kanserinden 6liimlerin
yaklagik %60’1indan sorumludur”-®. Peritoneal hastali-
gin varligi, cogu merkezde diger visseral metastazlarin
yoklugunda bile genellikle tedavi edilemez olarak kabul
edilmekte ve bu hastalar tedavi olmadan ortalama genel
sagkalim sadece 2,8 ay ve 5 yillik sag kalim yoktur® 1.
Mide kanserinde PK olan hastalarda yaygin olarak go6-
riilen barsak obstriiksiyonu, malign asit, malniitrisyon
ve kageksi gibi komplikasyonlarda yagam kalitesi ve
uzunlugu daha da kotiilestirmektedir. Metastatik mide
kanseri i¢in sistemik kemoterapi (SKT) ve secilmis
hastalarda hedefe yonelik tedavi veya immiinoterapinin
eklenmesiyle ortalama yasam siiresi 16 aya kadar uza-
tilabilmektedir. Bununla birlikte, PK’11 hastalarda veri-
len onkolojik ilaglarin peritona zayif penetrasyonu ge-
leneksel sistemik kanser onleyici tedavilere zayif yanit
verilmesine yol acmaktadir. Peritoneal karsinomatozis
ayrica agri, refrakter asit ve barsak obstriiksiyonu gibi
hastanin yasam kalitesini diigliren ve yagam siiresini ki-

saltan komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu durum-
lardan dolayr PK ile miicadele etmek icin farkli tedavi
yontemleri uzun yillardir gelistirilmeye calisilmaktadir.
1990’1ardan bu yana PK gelisimine iliskin ¢aligma ve
bilgi, PK’y1 sistemik bir hastalik olarak simiflandiran
klasik kavrami, yerel olarak yayilan bir hastalik olarak
yeniden kategorize edilerek degistirilmigtir. SKT, sito-
rediiktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal
kemoterapi (HIPEK), basi¢li intraperitoneal aerosol ke-
moterapi (PIPAK) dahil olmak tizere PK’nin multimo-
dal tedavisi, periton yiizeyini iceren farkli neoplastik
hastaliklar i¢in popiilerlik kazanmaktadir. Makroskopik
hastalik, peritonektomi prosediirlerini iceren SRC ile
tedavi edilir ve mikroskobik rezidiiel hastali§1 tedavi
etmek i¢in intraperitoneal kemoterapi kullanilir. Pozi-
tif peritoneal sitoloji (mikroskopik PK, Cy+) artik M1
hastalik kabul edilmekte ve makroskopik PK ile benzer
prognoza sahip olup bu hastalarin da tedavileri metas-
tatik mide kanseri gibi palyatif sistemik kemoterapi ya-
pilmasi onerilmektedir®.

Giiniimiizde bu yaklasim, psédomiksoma peritonei,
peritoneal mezotelyoma ve kolorektal kanser kokenli
secilmis PM hastalarinda tercih edilen tedavi yontemi-
dir. Over kanserinde intraperitoneal kemoterapinin ise
yaradigi iyi bilinmektedir ve HIPEK’in de etkili oldu-
guna dair artan kamitlar vardir », MK’da PM ig¢in,
esas olarak retrospektif bilgilere dayanan artan bir kanit
vardir ve devam eden birkag klinik ¢aligma vardir™®.

Peritoneal Hastahgin Yayginhigmn Belirlenmesi

Bu yogun tedavi seceneklerin icin fayda gorecek
hastalarin tespit edilmesi onem arz etmektedir. Bu
nedenle, potansiyel olarak tedavi edilebilir hastalari
secmek i¢in peritoneal hastalik yaygmligi dikkatlice
degerlendirilmelidir. Bu amagla endoskopi ve ultraso-
nografik endoskopi, ¢ift kontrastli torasik-abdomino-
pelvik bilgisayarl1 tomografi (BT), siipheli olgularda
pozitron emisyon tomografisi (PET) ¢ekilmelidir. Pe-
ritoneal Kanser Indeksi (PCI) kullanilarak hastaligin
peritoneal yayilimini degerlendirmek ve peritoneal si-
toloji elde etmek i¢in tanisal laparoskopi yapilmalidir.
Ciinkii mide kanserli PK’l1 hastlarda tiimériin kendi
ozelliklerine ek olarak iki 6nemli prognostik faktor var
olup biri peritoneal hastaligin hacmi (PCI ile tahmin
edilen) ve digeri Completeness Cytoredduction Score
(CCS-0)’dir. Her iki faktor (PCI ve CCS) birbiriyle ilis-
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kili oldugundan, HIPEK’li SRC yapilacak olan hastala-
rin1 se¢mek i¢in PCI ile degerlendirme esastir. Bununla
ilgili yapilan son yillardaki ¢caligmalarda, hastalarin PCI
degeri 7°den diisiik oldugunda ve tam bir sitorediiksi-
yon (CCS-0) elde edildiginde, gercek bir kiir olasilig
gosterilmigtir'>. 2020°de, Almanya da 235 hasta ile ya-
pilan bir ¢alismada ortalama yagsam siiresi PCI degeri
0-6 olan hastalar icin yasam siiresi 18 ay, 7-15 olan i¢in
12 ay ve 16-39 degeri olan i¢in ise 5 ay olarak bulmusg-
lardir®®. 2019 yilinda Bonnot ve arkadaglart CYTO-C-
HIP ¢alismasinda HIPEK alan hasta grubunda ortalama
yasam siiresi 18.8 ay iken HIPEK almayan grupta ise
12.1 ay olarak gosterilmigir?.

Peritoneal Hastaligi Olanlarda
SRC ve HIPEK Yaklasim

Mide kanser orjinli peritoneal metastazi olan has-
talarda sistemik kemoterapi tek bagina hayal kirikli-
&1 yaratan sonuglar vermistir. Sinirli ya da potansiyel
olarak rezeke edilebilecek peritoneal hastaligi olanlar
multimodel bir yaklagimla tedavi edilmelidir. Bat1 da
ameliyat 6ncesi ve sonrast sistemik kemoterapi standart
tedavi olmugtur. 2006’da yaymlanan MAGIC"® ¢alig-
mast uzak metastatik hastalig1 olmayan hastalar icin 3
kiir preoperatif ve 3 kiir postoperatif ECF/ECX (epiru-
bicin, cisplatin ve fluorouracil or capecitabine) igeren
rejimler, 2019 yilinda yayinlanan FLOT4 (fluorouracil,
leucovorin, oxaliplatin and docetaxel) ¢caligmasina ka-
dar standart tedavi idi. Bu ¢aligmadan sonra, lokalize
timorii olan periton hastaliginda, bazi uzak metastatik
hastalikta bile bu rejim 4 kiir preoperatif ve 4 kiir pos-
toperatif verilmeye baglanildi!®. Japonya’da ise S-1 ile
birlikte sisplatin rejimi igeren rejimler metastatik mide
kanserlerinde standart tedavi olarak kabul edilmis ve
%50’yi asan yiiksek oranlarda cevap almmustir. Ayrica
Faz II calismalarda bu rejimin preoperatif olarak uygu-
lanabilirligi de gosterilmistir®.

Mide kanserinden kaynaklanan peritoneal karsino-
matozis riski yiiksek olan hastalar icin, ne neoadjuvan
ne de adjuvan tedavi yaklagimlarinin peritoneal karsi-
nomatoza ilerlemeyi azalttig1 gosterilmediginden tedavi

siirlt kalmaktadir. Bu hastalarda tek bagina agresif sis-
temik kemoterapilerin bir sonu¢ vermedigi anlagilmast
tizerine SRC’yi ve 1sitilmig intraperitoneal kemoterapi
(HIPEK) igeren multimodalite tedavi seg¢ilmis hasta-
larda umut verici sonuglara yol agmistir. Mide kanserli
peritoneal metastazi olan ¢ok sayida hasta, hastaligin
boyutu nedeniyle SRC ve HIPEK ten fayda goérmeye-
bilir. Ameliyat oncesi goriintiileme, yalnizca sitorediik-
siyonun planlanmasma yardimct olmakla kalmaz, ayn1
zamanda rezeke edilemeyen hastali§1 olan hastalarda
gereksiz laparotomiyi de onler. Sugarbaker’in perito-
neal kanser indeksi (PCI) ile 6l¢iilen peritoneal metas-
tazlarin kapsamu, sitorediiksiyonun tamligini (CCS) ve
miiteakip sagkalimi 6nemli 6lciide etkiler.

Diisiik PCI degeri ve tam bir sitorediiksiyon (CCS-0)
sagkalimi uzatmak i¢in temel gerekliliktir ve deneyimli
merkezlerde yapilmalidir. SRC’nin ilk amac1, gastrek-
tomi, D2 lenfadenektomi ve peritonektomileri ve visse-
ral rezeksiyonlar icerebilen tiim peritoneal implantla-
rin ¢ikarilmast yoluyla tiim goriiniir hastaliklari ortadan
kaldirmaktir. Peritonektomi prosediirii nasil yapilacagi
Sugerbaker tarafindan tanimlanmustir. Cerrahi sirasinda
tim makroskopik hastaliklar1 ortadan kaldirilmasina
ragmen rezidiiel mikroskobik hastalik nedeni ile olas1
peritoneal niiksler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle HI-
PEK, sinerji ve 1smin etkisi ile yiiksek sitostatik dozlar
yoluyla bu mikroskobik hastalig1 ortadan kaldirmaya
calisir. HIPEK 'te mide kanseri i¢in ¢ok sayida ilag kul-
lanilmigtir ve su anda optimal ilag¢ rejimi veya dozlama
stratejisi konusunda bir fikir birligi yoktur. Mitomisin
C, sisplatin ve taksanlar kanitlanmig sistemik aktivite,
hipertermi ile sinerjistik aktivite ve konsantrasyona
bagli toksisite dahil olmak iizere ideal bir ilacin 6zellik-
lerini sergiledikleri i¢in en yaygin kullanilan ajanlardir.
Sisplatin dozu 60-90 dakikada 50-200 mg/m?* arasinda
degisirken, mitomisin i¢in en sik kullanilan doz 60-120
dakikada 30-40 mg’dir, Oksaliplatin de 460 mg/m?* do-
zunda 30 dakikada kullanilmaktadir.

Giiniimiizde MK kaynakli PK’l1 hastalarda SRC ve
HIPEK en iyi tanimlanmig tedavi yontemi olup bununla
ilgili calismalar (Tablo 1)’de 6zetlenmeye caligilmisgtir.

Tablo 1: Mide kanseri kaynakh peritoneal metastazlarm tedavisinde HIPEK ile ilgili yaymlanms cahsmalar

Yazar, Yil Hasta sayist flag Morbidite
Yonemura 1996, @ 83 (SRC + HIPEK) MMC + Cisplatin + Etoposide NA
Fujimoto 1997, 48 (SRC + HIPEK) vs. 18 (SRC) MMC NA

Glehen 2010,® 159 (SRC + HIPEK)

MMC, Cisplatin, Oxaliplatin

Grade 3-4: 27.8%. Mortalite: 6.5%

Yang 2011, % 34 (SRC + HIPEK) vs. 34 (SRC)

MMC + Cisplatin

14.7% vs. 11.7%. Mortalite: 0%

Manzanedo 2019 ¥ 88 (SRC + HIPEK)

Cisplatin, Doxorubicin, MMC, Oxaliplatin

Grade ITI-IV D-C: 31%. Mortalite: 3.4%

Bonnot 2019, 180 (SRC + HIPEK) vs. 97 (SRC)

MMC, Cisplatin, Oxaliplatin

53.7% vs. 55.3%. Mortalite: 7.4% vs. 10.1%

Rau 2020,"9 235 (SRC + HIPEK)

MMC, Cisplatin, Doxorubicin, Oxaliplatin

Grade III-IV D-C: 17%. Mortalite: 5.1%

SRC: sitorediiktif cerrahi, MMC': mitomycin-C, NA: yok, OS: Genel sag kalim, D-C: Dindo-Clavien siniflamast.
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Glinlimiizde, Asya da hasta kabul eden birkag
calisma, Alman faz III calismasi (GASTRIPEC,
NCT02158988) ve Hollanda klinik ¢aligmas1 (PERIS-
COPE II, NCT03348150), HIPEK’in GC kaynakli PM
icin roliinii degerlendirmekte olan caligmalar devam
etmektedir. Muhtemelen birkag yil iginde, bu ¢alisma-
lardan daha fazla bilgi sahibi olacagiz gibi goriiniiyor.

Neoadjuvant intraperitoneal Kemoterapi

Neoadjuvan intraperitoneal kemoterapinin hedefi,
peritoneal hastalik yiikiiniin azaltilarak tam sitorediik-
siyonun saglanabilecek hasta sayisini artirmaktir. Po-
zitif peritoneal sitolojisi veya diisiik hacimli peritoneal
karsinomatozisi olan hastalarda gastrektomiden 6nce
HIPEK kullanimini neoadjuvan bir yaklagim olarak de-
gerlendirilmektedir. Son zamanlarda bu konuyla ilgili
laparoskopik yonem ile yapilmig iki calisma mevcu-
tur®:?9_ Yonemura ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada
2 kiir laparoskopik neoadjuvan HIPEK (docetaxel ve
cisplatin kombinasyonu ile) ile tedavi edilen 53 hasta-
nin %68’inde peritoneal sitolojisi sonuglar1 pozitiften
negative ve anlamli PCI diisiisii gézlemlenmistir. Diger
calismada da benzer sonuglar gosterilmistir. Ek olarak
bu caligma peritoneal hastalig1 degerlendirmede lapa-
roskopinin potansiyel bir ara¢ oldugu gosterilmistir.

Neoadjuvan tedavi ile ilgili diger bir calisma ise
2006 yilinda Yonemura ve ark. tarafindan tanimlanan,
mide kanserinden peritoneal karsinomatozlu hastalar
icin neoadjuvan intraperitoneal ve sistemik kemo-
terapiyi (NIPS) iceren yeni bir ¢ift yonlii kemoterapi
tedavisi oldu®”. Bu uygulamanin mantig1 peritoneal
karsinomatozu sistemik dolagim yoluyla ve peritoneal
kavite i¢inden difiizyon yoluyla hedef alarak tam bir
sitorediiksiyon saglamay1 hedeflemektir. Bu uygulama-
da abdominal kaviteye bir port sistemi yerlestirilmesini
takiben NIPS 6ncesinde ve sonrasinda peritoneal sito-
loji ¢alisilmaktadir. Daha sonra bununla ilgili Canbay
ve ark. tarafindan NIPS/BIPSC yontemiyle tedavi edi-
len hastalarin sonuglari 2014 yilinda yaymlanmigtir®.
NIPS’e cevabi olan ve SRC+HIPEK uygulanan hasta-
larin ortalama yasam siiresinin pozitif sitoloji veya pe-
ritoneal depozitler nedeniyle SRC uygulanamayanlara
gore daha iyi oldugunu bildirmiglerdir

Erken Postoperatif intraperitoneal
Kemoterapi (EPIC)

EPIC, hipertermi olmadan her 24 saatte bir insti-
lasyonlarla, postoperatif birinci 4. ve 5. giin uygula-
nir. EPIC rejimleri, EPIC’in tekrarlanan uygulamalari
nedeniyle kullanilabilen hiicre dongiisiine 6zgii ilaglar
olan mitomisin C, 5-Fluorourasil veya taksanlar1 icerir.

EPIC ile yapilan ¢alismalar genelde peritoneal hastali-
81 olmayan hastalar i¢in yapilmigtir ve sonuclari iyidir
ancak peritoneal tutulumu olan hastalar i¢in kullanimi
yaygin degildir. EPIC, SRC ve HIPEK yapilan uygun
hastalara ek tedavi olarak eklenebilir ve postoperatif
komplikasyonlar1 diger yontemlere gore daha fazladir.

Profilaktif/Adjuvan HIPEK

Peritoneal lavaj sivisinda pozitif sitoloji (Cy+) gel-
mesinin ve yiiksek riskli hastalarda (6zellikle serozal
tutulum,ileri nodal durum, tiimor boyutu, geng¢ yas,
kadin cinsiyet, tagh yiiziik hiicreli ve diffiiz mikst his-
toloji) peritoneal rekiirrens riskini arttirdigr diisiiniil-
mektedir ve bu hastalarda peritoneal niiksii 6nlemek
onemlidir. 1988’de Koga ve ark. Kiiratif gastrektomiye
HIPEK eklemenin sagkalimda uzun vadeli faydasiin
oldugunu bildiren ilk ¢calismadir®. Bircok Asya ¢alig-
mast profilaktik HIPEK’in tedavi olarak kullaniminin
etkili bir yontem oldugunu gosterilmistir. Son zaman-
larda adjuvan HIPEK ile ilgili Desiderio ve arkadagla-
rinin 2.000°den fazla hastayla yaptigi 11 klinik ve 21
gozlemsel ¢aligmanin bir meta-analizini yayinladi®”.
Adjuvan HIPEK ile tedavi edilen hastalarda 5 yillik
sag kalimi tek basina cerrahi ile tedavi edilen hasta-
lardan daha iyiydi. Yayinlanan ¢alismalarin cogu Asya
kokenlidir ve belki de bu nedenle profilaktik HIPEK
kullanim1 bat1 iilkelerine yaygimlagmamigtir. Ancak
suan su anda Avrupa’da sitoloji pozitif PK hastalarin-
da yeni ve onemli bir klinik ¢alisma devam etmektedir
(GASTRICHIP) ve sonuglarinin Asya arastirmalarina
benzer olup olmadiginit sonuglar elde edildiginde an-
layacagiz'¥. Sonug olarak, bu analizler ilerlemis mide
kanseri i¢in en iyi intraperitoneal kemoterapi rejimini
belirlemek i¢in kullanilamaz. Ek olarak, optimal ajan
secimi, dozaj ve tedavi siiresi dahil olmak iizere bircok
soru yanitlanmay1 beklemektedir.

Palyatif HIPEK

Bir¢ok hastada GC’den rezeke edilemeyen bir PM
vardir ve bu vakalarda karin agrisi, nefes darligi, er-
ken tokluk veya yorgunluk semptomlari ile malign asit
gelisebilir. Laparoskopik HIPEK bu hastalar icin bir
segenektir. Facchiano ve ark. palyatif laparoskopik Hi-
PEK ile tedavi edilen 76 hastay1 igeren sistematik bir
inceleme yayinladi. Assit kontroliinde %95 basar1, %7
hafif komplikasyon ve ciddi morbidite olmadigint bil-
dirmiglerdir®.

Basin¢h intraperitoneal Kemoterapi (PIPAC)

Burada sunulan veriler, SRC ve HIPEK’in ulusal
tedavi kilavuzlarma dahil edilmesini gerekcelendir-
mek icin, 6zellikle Bat1 popiilasyonlarinda daha ileri-
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ye doniik denemeler gelistirmek i¢in bir temel saglar.
Optimal intraperitoneal kemoterapi ajan1 ve dozlamasi,
intraperitoneal kemoterapinin optimal zamanlamasi ve
siras1, morbiditeyi daha da azaltma stratejileri ve bu
miidahalelerden en cok fayda saglayacak hasta popii-
lasyonu dahil olmak iizere bir¢cok soru yanitlanmay1
beklemektedir. Su anda, Avrupa ve Cin’de peritoneal
karsinomatozis icin oksaliplatin, oksaliplatin ve pakli-
taksel ve mitomisin ve sisplatin veya lokal ileri mide
kanseri icin profilaktik HIPEK icin farkli dozlar ve kal-
ma stireleri kullanan cesitli denemeler devam etmek-
tedir. Bu sorular1 cevaplamak i¢in yapilan aragtirmalar
devam ederken, HIPEK ve EPIK’in baz1 eksikliklerini
gidermeye ve bu prosediirler i¢cin uygun hasta popiilas-
yonunu genigletmeye yardimer olmak i¢in yeni intra-
peritoneal teknikler gelistirilmektedir. PIPAC, yiiksek
tiimor ila¢ konsantrasyonu ve daha derin penetrasyon
saglamak icin aerosolize kemoterapi kullanan yeni bir
tekniktir. PIPAC genel anestezi sirasinda 12 mm Hg
pnomoperitoneum olusturmak i¢in laparoskopik girig
yapilir ve 30 dakika tutulan kapnoperitoneum olus-
turmak i¢in nebulize kemoterapi verilir. Normotermik
kapnoperitoneum (37°C, 12 mmHg) elde etmek igin
karm CO2 ile sisirilir, ardindan periton boglugu arag-
tirilir, asit sivist varsa bosaltilir, peritoneal kanser in-
deksi (PCI) skoru degerlendirilir ve biyopsiler alinir.
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Ozet:

Oligometastazlar, lokalize hastalik ile kanserin genis capta metastatik yayilimi ara-
sinda, kiiratif tedavi stratejisinin uygulanabilecegi bir durumdur. Radyolojik goriintiileme,
cerrahi teknikler ve onkolojik tiptaki ilerlemeler, tedavi edilebilir malignitelerin simirlarin
genisletmistir. Peritoneal metastazlar (PM) oligometastatik durum olarak kabul edilebilir.
Kolorektal ve over karsinomundan kaynaklanan PM icin uygulanan sitorediiktif cerrahiyi
(CRS) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapiyi (HIPEC) kapsayan ¢ok sayida ¢calisma ya-
yinlanmistir. Bununla birlikte ¢ok sayida olagandisi kanser primerinden kaynaklanan PM’ye
de bu tedavi stratejisi uygulanabilir. Yayinlanan kanitlar ¢ok saglam olmasa da bu durumla-
rin tedavisinde CRS/HIPEC nin siirvi agisindan faydalarini gosteren isaretler mevcuttur. Bu
derlemenin amaci, primer peritoneal maligniteler (PPM), malign peritoneal mezotelyoma
(MPM), psodomiksoma peritonei ve kolorektal, epitelyal over ve gastrik karsinomadan kay-
naklanan PM disindaki olagandisi primer karsinomlardan kdken alan peritoneal hastaliklar-
da CRS ve HIPEC uygulamasim tartismaktir.

Abstract:

Oligometastases is a state between localised disease and widely metastatic spread of
cancer where curative treatment strategy can be applied. Advancements in radiological im-
aging, surgical techniques, and oncological medicine has stretched the boundaries of curable
malignancies. Peritoneal metastastases (PM) can be considered an oligometastatic state.
There are numerous published studies covering cytoreductive surgery (CRS) and hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for PM from colorectal and ovarian carcinoma.
However, the treatment strategy can also be applied to PM from numerous unusual cancer
primaries. The published evidence is not as robust, but there are signs pointing towards sur-
vival benefits of CRS/HIPEC in the management of these conditions. The aim of this review is
discuss the application of CRS and HIPEC in peritoneal disease arising from unusual prima-
ry carcinomas other than primary peritoneal malignancies (PPM), malignant peritoneal me-
sothelioma (MPM), and pseudomyxoma peritonei, and PM arising from colorectal, epithelial
ovarian, and gastric carcinoma.
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Giris

Oligometastazlar, lokalize hastalik ile kanserin ge-
nis ¢apta metastatik yayilimi arasinda, kiiratif tedavi
stratejisinin uygulanabilecegi bir durumdur ?. Bu
benzersiz kanser evresinin daha iyi anlagilmasi, kanser
tedavisi yaklagiminda paradigma degisikligine yol agti.
Tanisal goriintiilemedeki ilerlemeler, sinirli metastatik
lezyonlarin daha iyi tespit edilmesini ve daha iyi tanim-
lanmasint saglamistir. Cerrahi teknikler, tibbi teknolo-
jiler, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve radyasyon
tedavisindeki gelismeler ve hastalik siirecine iligkin
daha derinlemesine bilgi, oligometastaz kavraminin ve
tedavi stratejisinin her zamankinden daha fazla genisle-
mesine yol agti-?).

Peritoneal metastaz (PM) igin varsayilan tedavi
stratejisi palyatifti. Sitorediiktif cerrahinin (CRS) kul-
lanilmaya baglanmas1 ve intraperitoneal kemoterapinin
uygulanmasi bu algiy1 degistirmistir®. PM’1i hastalar
artik potansiyel olarak tedavi edilebilir durumdadirlar.
PM oligometastatik bir durum olabilir. CRS kavrami
basittir; hastaligin tamamen temizlenmesi, daha iyi siir-
vi sonuglarina denktir® ®. Bununla birlikte, uygulama
basit olmaktan bagka bir nitelik tagimamaktadir. Prose-
diir icin hasta segerken, tiimor biyolojisi, peritoneal ya-
yilimin kapsami ve hastanin fiziksel durumu gibi cesitli
faktorler devreye girer® ®. Hipertermik intraperitoneal
kemoterapi (HIPEC), peritoneal lezyonlarla miicadele-
de kullanilan silahlardan bir digeridir. CRS ile birles-
tirildiginde hastaligin temizlenmesinde sinerjistik etki
gosterir, ancak klinik uygulamadan 6nce fayda ve mor-
bidite arasindaki dengenin dikkate alinmasi gerekir®®.

CRS ve HIPEC kullanimi birka¢ durumda kapsamli
olarak arastirilmaktadir ve nadir goriilen primer peri-
toneal maligniteler (PPM), malign peritoneal mezotel-
yoma (MPM) ve psddomiksoma peritonei’nin (PMP)
kiiratif tedavisinde altin standarttir® ¢ . Kolorektal,
epitelyal over ve gastrik karsinomlardan kaynaklanan
PM igeren bazi klinik ¢aligmalarda da CRS ve HIPE-
C’in olumlu faydalar1 gosterilmigtir?- 1013,

Bu derlemenin amaci, PM olusumunu ve PPM,
PMP, MPM disindaki olagandis1 primer karsinomlar-
dan (Tablo 1) kaynaklanan periton hastaliginda ve ve
kolorektal, epitelyal over ve gastrik karsinomadan ko-
ken alan PM’de CRS ve HIPEC uygulamasin arastir-
maktir.

Peritoneal Yayihmla ilgili Teoriler

Peritoneal metastatik kaskad, kanser hiicrelerinin
primer tiimorden ayrilmasi ve peritoneal kavite mikro-
ortaminda hayatta kalmasiyla baglar®. Timor hiicrele-

rinin hayatta kalmasi, 6rnegin yolak regiilasyonlarmin
aktivasyonu veya ylizey molekiilleri modifikasyonlari
yoluyla, hiicrelerin anoikis direnci gelistirip gelistirme-
digine baglidir™. Ardindan kanser hiicreleri peritoneal
mezotelyal tabakaya yapisir, submezotelyal bosluga
sokulur ve daha sonra peritoneal depozite doniigiir'
19 Intraabdominal tiimorlerde, kanser hiicrelerinin pe-
ritoneal kaviteye girisinin, hiicrelerin primer tiimorden
spontan olarak ayrilmasindan veya iyatrojenik nedenle-
ri iceren ikincil nedenlerle ayrilmalardan kaynaklana-
bilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir*'®. Kanser
yayilir ve ardindan peritoneal kavite i¢inde transkoe-
lomik yayilma siirecini takip eder® '>-'9. Ancak PM
gelisen ekstraabdominal primer kanserlerde hematojen
ve lenfatik yayilimi iceren alternatif yollar devreye gi-
rebilir 1319, Bu teori, ekstraabdominal kanser primer-
lerinden kaynaklanan PM gelisen hastalarin ¢ogunun
ayn1 zamanda es zamanli sistemik metastazlara sahip
oldugu gergegiyle desteklenmektedir®'®. Bazi tiimor
tiirlerinin tercihen peritona yayilimi heyecan verici bir
arastirma konusudur ve kesifler hastaligin gelecekteki
tedavisinde etkili olabilir® 1519,

Tablo 1. Potansiyel olarak CRS ve HIPEC ile tedavi
edilebilen olagandisi kanser primerleri®®

Abdominal Ekstraabdominal
Ince bagirsak adenokarsinomu Menme kanseri
Noroendokrin tiimorler Akciger kanseri
Urakal miisinoz adenokarsinoma Sarkoma

Prostat kanseri Tiroid kanseri
Nefroblastoma Melanoma

Hepatoselliiler karsinoma Germ hiicreli testikiiler tiimor

Pankreas kanseri

Endometrial adenokarsinoma

Adrenokortikal adenokarsinoma

Diisiik malign potansiyele sahip over tiimorleri

Endoservikal miisinoz adenokarsinoma
Mezenterik kist

Abdomenden Kaynaklanan
Olagandis1 Primerler

(i) Ince Bagirsak Adenokarsinomu

Ince bagirsak kanseri gastrointestinal malignitelerin
%5’ten daha azini olugturmaktadir®2?. En yaygin su-
btipler, yaklagik %40’1 olusturan ince bagirsak adeno-
karsinomu (SBA) ve noroendokrin tiimorleridir (NET)
ve ince bagirsak kanseri subtiplerinin geri kalanin
gastrointestinal tiimorler (GIST), lenfoma ve sarkoma
olugturur®: 2. SBA’'nin neredeyse %40’1 metastatik
hastalik olarak ortaya cikar ve bu oran durumun tes-
hisindeki zorluklari yansitir®- 2. Periton SBA i¢in en
yaygin senkron ve metakron metastaz bolgelerinden
biridir®29. SBA’ya yonelik tedavi stratejileri kolorek-



224 OLAGANDISI KANSER PRIMERLERINDEN KAYNAKLANAN PERITONEAL METASTAZ iCIN
SITOREDUKTIF CERRAHI VE HIPEK

tal kanser tedavisine dayaniyordu ancak kolorektal ade-
nokarsinomla karsilastirildiginda SBA prognozu daha
kotiidiir® 9. Geg evre bagvuru oranmnin yiiksekligiyle
birlestiginde, ortalama genel stirvi (OS) 12 - 20 ay ara-
sinda ve genel 5 yillik siirvi oran1 15-34 ay arasinda
degismektedir®-2+2®_ Evre IV hastalik igin 1 yilik OS
%?20-60 arasinda degisir ve 5 yillik OS %5’ten azdir®*

25,26,29)

SBA kaynakli peritoneal metastazlarin (PMSBA)
tedavisinde CRS ve HIPEC kullanimin: arastiran bir-
cok vaka serisi bulunmaktadir. Tercih edilen rejimler
esas olarak Mitomisin C ve Oksaloplatin bazli rejim-
lerdi (Tablo 2). %2’nin altinda oldugu bildirilen mor-
talite oranlari ve %30’un altinda oldugu kaydedilen
yiiksek dereceli morbidite oranlar1 (Derece III ve IV
Clavien-Dindo morbiditesi), diger kokenlerden kay-
naklanan peritoneal karsinomatozisde CRS-HIPEC
kullanimi icin rapor edilen oranlarla karsilagtirilabi-

lir nitelikteydi®™22-2>-27. PMSBA i¢in CRS ve HIPEC
kullanimi, tek bagina sistemik palyatif kemoterapi ile
tedavi edilen hastalara gére daha uzun siireli, daha iyi
bir OS ile sonugland1® >, Daha iyi siirvi belirleyicileri
arasinda diisiik tiimor yiikii (Peritoneal Kanser Indeksi
(PCI) skoru <15), iyi diferansiye tiimor, lenf nodu tu-
tulumu olmayan hastalik, tam sitorediiksiyon (CCO-1),
diisiik anastomoz sayis1 ve ince bagirsak rezeksiyonu
miktar1 ile CRS-HIPEC ile PMSBA tanisi1 arasinda 6 ay
veya daha kisa siire olmasi yer alir®-?227_ Bununla bir-
likte, CRS-HIPEC ile tedavi edilen PMSBA hastalarin-
da OS’deki belirgin iyilesmeye ragmen tedavi basari-
s1zlig1 yaygindir. Medyan hastaliksiz stirvi (DES) 7 -14
ay arasinda degisir ve 2 yillik DFS %10’dan azdir® 2.
Bu veriler, PMSBA siirvi oranini iyilestirmek i¢in hasta
secimi, HIPEC rejimleri ve adjuvan tedavi rejimlerini
cevreleyen yollarin daha fazla aragtirilmasi gerektigini
gostermektedir.

Tablo 2. CRS ve intraperitoneal kemoterapi (HIPEC/EPIC) ile tedavi edilen PMSBA ile ilgili yaymlanmus cesitli vaka

serileri arasinda karsilastirma.

icinde ilave 10 mg)

Caligma Hasta sayist Rejim Medyan OS | Medyan DFS | 1Yillik OS | 3Yilik OS | 5 Yillik OS

Liu 2018 20 152 MMC (# sisplatin/doksorubisin/irinotekan), Ray 14ay %832 %464 %308
Oksaliplatin (+ SFU and LV/irinotekan)

Saxena 2017 25 16 MMC (90 dakika icinde %1.5 dekstroz iginde 12.5 mg/ | 24.7 ay 1132y %93 P34 %17

(6 hasta HIPEC + EPIC ald)) | m) + EPIC (5 giin boyunca 650 mg/m? SFU ile 50 mEq

sodyum bikarbonat)

Legue 2017 26 15 Hollanda protokolii (MMC veya Oksaliplatin) 20ay - %86.7 %26.7

Van Oudheusden 201527 | 16 MMC (90 dakika iginde 35 mg/m?) 308 ay 95ay - -

Sun 2013 28 17 MMC (60 dakika iginde 30 mg ve sonraki 60 dakika 37ay 184ay %94.1 %483 %6.9

CRS sitorediiktif cerrahi, HIPEC hipertermik intraperitoneal kemoterapi, EPIC erken postoperatif intraperitoneal kemoterapi,
PMSBA ince bagirsak adenokarsinoma kokenli peritoneal metastazlar, OS genel siirvi, DFS hastaliksiz siirvi, MMC mitomisin C,

5FU 5-florourasil, LV lokovorin
(ii) Hepatoselliiler Karsinoma

Karaciger kanseri diinya capinda ilk 5 kanser arasin-
da yer alir ve karaciger kanserinin %85°1 hepatoseliiler
karsinomdur (HCC)®® 3V, HCC’li hastalarin yaklagik
%40’ inda metastatik hastalik mevcuttur® 3. HCC’den
kaynaklanan peritoneal metastaz (PMHCC) prevalan-
smin yaklagik %18 oldugu tahmin edilmektedir®® 3%,
Perkiitan tiimor biyopsisi, perkiitandz ablasyon tedavisi
ve spontan tiimor riiptiiriiniin peritoneal yayilma riski-
ni arttirdigi gosterilmistir®. Evre IV HCC’nin tanist
cok yetersizdir, medyan siirvi 6-14 ay arasindadir ve
sistemik tedaviyle bile 1 yillik siirvi oranlar1 %20-39
arasindadir®39,

PMHCC tedavisinde CRS ve HIPEC kullanilan
agresif tedavi stratejisinin degerlendirildigi retrospek-
tif caligmalarda, geleneksel palyatif tedavinin koti
prognozuna kiyasla siirvide gelismeler oldugu goste-

rilmistir (Tablo 3). Ancak tedavide HIPEC ilavesinin
rolii hala tartigmalidir. Tam sitorediiksiyon tek basina
hem OS hem de DFS’de anlaml: iyilesme saglamistir
ve CRS’nin HIPEC ile birlestirilmesi daha olumlu an-
cak istatistiksel olarak anlamli olmayan siirvi egilimle-
ri gostermigtir®-33-39. Bu caligmalardaki kohort sayisi
az oldugundan elde edilen sonug¢ bu tedavi yontemine
daha fazla ilgi uyandirmalidir. Caligmalarda kullanilan
HIPEC ajanlar farklilik gostermektedir; en cok kulla-
nilan ajanlar sisplatin, mitomisin C ve doksorubisin-
dir®239_ Diger hastaliklardan kaynaklanan PM tedavi-
sinde hasta se¢imi ¢ok onemlidir. PMHCC hastalarinda
tiimor yiikii ve PCI skorunun yani sira dikkate alinmasi
gereken baska onemli faktorler de vardir. Ideal cerrahi
aday fiziksel olarak formda olmal1 (Child’s-Pugh Sko-
ru A), herhangi bir portal hipertansiyon kanit1 bulun-
mamal1 ve yeterli Fonksiyonel Karaciger Kalintisina
(FLR) sahip olmalidir®?.
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Tablo 3. CRS ve HIPEC ile tedavi edilen PMHCC ile
ilgili yaymlanmis cesitli vaka serileri (5’ten fazla vaka)
arasinda siirvi verilerinin karsilagtirilmasi

Calisma Hasta sayisi | Ortalama PCI | OS PFS
Mehta 201835 | 21 14(2-35) Medyan 46.7 ay | Medyan 26.3 ay
3yillik %889 | 3 yillik %36.5
Syillik %494 | 5 yillik %36.5
Leigh202032 |9 12(6-16) Medyan 42ay | Medyan 7 ay
1 yillik %74 1 yillik %27
3 yillik %59 3 yillik %0
Hung 2020 31 6 18.5(8-25) Medyan 16 ay
1 yillik %66.7
4yillik %333

Tabrizian 201430 | 14 (Thasta | 99 (£83)
HIPEC aldy)

Medyan 35.6 ay | Medyan 5.1 ay
CRS ve HIPEC: | 3 yillik %0
42.1 ay

CRS sitorediiktif cerrahi, HIPEC hipertermik intraperitoneal
kemoterapi, OS genel siirvi, PFS progresyonsuz siirvi, PM-
HCC hepatoselliiler karsinoma kdkenli peritoneal metastaz-
lar, PCI peritoneal kanser indeksi

(iii) Urakal karsinoma

Urakus normalde medyan ligamente doniisiir, an-
cak yetigkinlerin iicte birinde varligini siirdiirebilir®®.
Urakal kalint1, apendisiyel miisindz neoplazma benzer
sekilde, cesitli diizeyde agresiflige sahip olan urakal
karsinoma yol agabilir'®-37. Urakal miisin6z neoplazm
mesane kanserlerinin yiizde birinden azini olusturur,
PMP’nin nadir nedenlerinden biridir ve tan1 konulan-
larin yarisindan azi 5 yildan uzun siire hayatta kalir®®
3%, Hastaligin daha iyi anlagilmasi ve erken tanmmasi,
CRS ve HIPEC ile kesin tedavinin preoperatif olarak
planlanmasina olanak saglar.

Ellili veya atmigh yaslarda ortaya ¢ikan bir erkek
yatkinlig1 vardir. Yayinlanan verilerden bir semptom ve
bulgu triadi elde edilmistir!®*. Cogu hasta mukusiiri-
den sikayetcidir. Mesane kubbesini kapsayan ve umbi-
likus yakinindaki karmn duvarina ince dogrusal bir yap1
ile baglanan orta hat kistik kitlesini gosteren radyolojik
bulgular, urakal neoplazmlari diisiindiirmektedir®: 0.,
Yiiksek tiimor markirlari, 6zellikle karsinoembriyonik
antijen (CEA) ve karbohidrat antijeni 19-9 (CA 19-9)
triad1 tamamlar'®-3%-3%_ Diagnostik laparoskopi ve asit
stvist sitolojisi, klinik olarak lokalize hastalik (cNOMO)
tanist alan yiizde 21’e kadar varan oranda hastada peri-
toneal yayilimi tespit edebilir®.

Bu durumu tedavi etmek i¢in Mitomisin C ve Ok-
saliplatin rejimlerini igeren HIPEC uygulanmugtir®®-3%:
39, Siirvi verileri, 31 aya kadar hastaliksiz siirvi, %66,7
oraninda 2 yillik hastaliga 6zgii siirvi (DSS) ve %55,6
diizeyinde S yillik DSS ile gosterdi ve bu degerler, lo-
kalize hastalig1 olan hastalarin degerleriyle karsilasti-
rilabilir nitelikteydi®® 3 #»_ Sistemik kemoterapi ile

tedavi edilen metastatik urakal karsinomlu hastalarin
durumu, peritoneal metastazi olan ve CRS ve HIPEC
ile tedavi edilen hastalarla karsilagtirildiginda oldukca
kotii goriinmektedir®?.

(iv) Noroendokrin tiimorler

Gastroenteropankreatik (GEP) néroendokrin timor-
lerin (NET) yaklasik beste biri peritoneal karsinoma-
tozis ile ortaya ¢ikar ancak %40’a varan oranda NET
6liimleri PM’ye baglanir®-*». PM gelisen NET hasta-
larinin 5 yillik genel siirvisi PM olmayan hastalara gore
neredeyse %30 daha diisiiktiir®>. NET ten kaynaklanan
PM (PMNET), diger malignitelerden kaynaklanan PM
ile karsilastirildiginda komsu yapilart daha erken inva-
ze etme egilimindedir ve siklikla karaciger veya lenf
nodu metastazi ile senkronize olarak ortaya ¢ikar®* 4.
Bu faktorler, gec basvuru ve yiiksek perioperatif morbi-
dite orantyla birlestiginde, hassas hasta se¢imi ihtiyaci-
n1 vurgulamaktadir.

PMNET icin CRS/HIPEC uygulamasina iligkin
yayinlanmig veriler, genel siirvide %17-25 artig gos-
termigtir®-“%. HIPEC ilavesi tek bagina CRS ile karsi-
lagtirildiginda, bazi ¢aligmalar hem OS hem de DFS’de
iyilesmeler gosterirken, digerleri yalnizca DFS’de an-
lamli farklhilik oldugunu 6ne siirmiiglerdir®-#?. Ancak
bunlar heterojenligi yiiksek, retrospektif ¢aligmalardir
ve dikkatle yorumlanmalar1 gerekir. Bu ¢alismalarda
kullanilan sitotoksik ajanlar da cesitlilik gostermekte,
bunlar arasinda tek ajan veya kombine olarak kullani-
lan platin bazli ajanlar, mitomisin C, 5-florourasil ve
doksorubisin bulunmaktadir®-+.

PMNET ile ilgilenirken dikkate alinmasi gereken
bircok konu vardir. Tiimor yiikiiniin derecesi hastali-
gin temizlenmesini etkilediginden dogru evreleme cok
onemlidir. Avrupa Noroendokrin Tiimor Derneginde
(ENETS) ulasilan konsensiis, CRS/HIPEC ile tedavi
edilecek hastalar1 secerken, hastaligin periton, kara-
ciger ve lenf nodu yayilimini dikkate alan abdominal
Gravite Peritoneal Karsinomatozis Skorunun (GPS)
kullanilmasini  Snermistir (Tablo 4)*. Intraoperatif
karsinoid kriz riski %56’ya kadar c¢ikabileceginden,
hastalarin cilt kizarmasi, bronkospazm ve intestinal
hipermobilite gibi karsinoid sendromun semptom ve
bulgular agisindan taranmasi gerekir®® 4. Ozellikle
karsinoid sendromlu hastalarda karsinoid kalp hastali-
gin1 (CHD) aragtirmak i¢in ekokardiyografi kullanilma-
lidir. Karsinoid sendromlu hastalarda CHD prevalanst
%50’yi agar ve perioperatif morbiditede 6nemli oranda
artiga neden olur®. Son olarak, bu vakalar yalnizca
hastaligin karmagik dogasiyla bas edebilecek cerrahi ve
tibbi uzmanlhiga sahip, olduk¢a uzmanlagsmis merkez-
lerde tedavi edilmelidir.
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Tablo 4. ENETS, PMNET ile NET tiimorii icin abdominal
GPS derecelendirme sistemi onerisi?

0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Lenfnodu | Lokal* Blgesel** Uzak Ekstraabdominal
metastazlart abdominal
(retroperitoneal,
hepatik pedikiil)
Karaciger | Makroskobik | Bir lob; Her iki lob; Her iki lob;
metastazi | nodiil yok 5'tenaznodil | 5-10 nodiil 10’dan fazla nodiil
PM Makroskobik | Gilly I-II; Gilly III-IV; Gilly I-IV;
nodiil yok rezeke edilebilir | rezeke edilebilir | rezeke edilemez

GPS derece A: 0-3 puan, GPS derece B: 4-6 puan, GPS derece C: 7-9 puan. Malign
kokenli olmayan asiti olan hastalart kapsam igine almaktan kaginmak igin, periton
biyopsileri ve/veya pozitif periton stvist sitolojisi ile pozitif malign hiicreler saptanan
hastalarm kamitlanmug PM oldugu kabul edilir.

*Lokal: primer tiimdr blgesine ilk aktarma (komgu).

** Bolgesel: sekonder tiimor drenaj bolgesine aktarma

ENETS Avrupa Noroendokrin Tiimor Dernegi, GPS Gravite
Peritoneal karsinomatoz Skoru, NET Néroendokrin Tiimor,
PMNET Noroendokrin tiimdrden kaynaklanan Peritoneal
Metastaz

Peritoneal Yayilim Gosteren
Ekstraabdominal Kanserler

(i) Meme Kanseri

Meme kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen malig-
nitedir, dolayisiyla peritoneal metastazlarla birlikte en
sik goriilen ekstraabdominal malignite olmasi sasirtic
degildir® °». Meme kanserinden kaynaklanan peri-
toneal metastazlar (PMBC) normalde invaziv lobiiler
karsinom (ILC) ile iliskilidir. Invazif meme kanserinin
yaklagik %10’u ILC’den kaynaklanir, ancak periton,
gastrointestinal sistem ve jinekolojik organlari igeren
meme metastazlartyla 6nemli oranda iligkilidir®?. Tipik
olarak meme kanseri metastazi asagidaki siklik sirasina
gore gerceklesir: kemikler, karaciger, akcigerler ve be-
yin; PMBC meme kanseri metastazlarinin %1°den azini
olugturur®® >, Bununla birlikte, ILC popiilasyonunda
periton ikinci en yaygin yayilma bolgesidir ve preva-
lans1 %60’a kadar ulagmaktadir®-2,

Diger malignitelere benzer sekilde PMBC’nin var-
Iig1 kotii prognozla iligkilidir. PMBC, yiiksek tiimor
derecesi ve lokorejyonel hastalikla baglantilidir®® 9,
Bunun diginda PMBC’li hastalarin yaklasik %80’inde
bagka bolgelerde de es zamanl metastazlar vardi®.
PMBC’li hastalarin ortalama OS’si, periton tutulumu
olmayan metastatik meme kanseri hastalarindan yak-
lagik 4 kat daha kisadir®-5». PMBC tedavisinde CRS
ve HIPEC tedavi stratejileri giderek daha fazla aragti-
rilmaktadir. Yaymlanan veriler esas olarak retrospektif
kohort caligmalart veya kiigiik vaka serilerinden olus-
maktadir. En iyi tibbi tedaviyi alan PMBC hastalarinda

elde edilen ortalama 5,8 aylik OS ile karsilastirildigin-
da, CRS ve HIPEC sonrasi rapor edilen OS 13 - 128 ay
arasinda degismektedir®®>3-557 CRS/HIPEC tedavisi
sonrast olumlu sonuglar ortaya koyabilecek faktorler
iyi performans durumu, meme kanseri tanisi ile PMBC
arasinda uzun siire olmasi (40 aydan fazla), pozitif hor-
mon reseptor durumu (ER/PR/HER pozitif), tam sito-
rediiktif cerrahi (CC-0) ve diger metastaz bolgelerinin
(izole peritoneal metastazlar) yoklugudur®®s», PBMC
icin Onerilen spesifik bir HIPEC rejimi yoktur. Bazi ¢a-
ligmalarda, diger yaygin peritoneal metastazlarin teda-
visinde elde edilen deneyimlere dayanarak platin veya
taksan bazli ajanlar kullanilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. HIPEC rejimi ve ozellikle CRS ve HIPEC ile
tedavi edilen PMBC’deki vaka serilerinde bildirilen OS

Cahsma Hasta | HIPEC ajam Sicaklik/Siire Bildirilen OS
sayist
Cardi 201353 |5 Sisplatin 75mg/m’ | 40 Selsius/60 dakika | 13-128 ay#
Yu 2021 56 4 Dosetaksel 120mg | 43 Selsius/60 dakika 15-49 ay#
ve Sisplatin 120mg
Barakat 202357 | 2 Melfalan S0mg/m’ | 41-43 Selsius/90 dakika | 38-49 ay#

OS genel siirvi, PMBC meme kanseri kokenli peritoneal me-
tastazes, CRS sitorediiktif cerrahi, HIPEC hipertermik intra-
peritoneal kemoterapi # son takipte hastalar halen yasiyordu

(ii) Akciger Kanseri

Akciger kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen ikin-
ci kanserdir ve hastalarin yaklagik %40’1 metastatik
hastalikla bagvurur®®3». En yaygin metastaz bolgeleri
kemik, karaciger, beyin, plevra ve adrenal glandlar-
dir. Akciger kanserinin peritoneal yayiliminin %2’den
az oldugu bildirilmektedir, ancak gercek insidans bii-
yiik ihtimalle daha yiiksektir ve otopsi calismalarinda
%]16’ya varan oranlar rapor edilmigtir®®Y. Akciger
kanserinden (PMLC) kaynaklanan peritoneal metas-
tazlarin cogu adenokarsinom ve kiiciik hiicreli karsi-
nomdur®- %9 {lging bir sekilde, PMLC’li hastalarin
%13.5’inde tespit edilebilir bagka bir metastatik bolge
yoktur ve bu hasta grubunun %94’ primer kanserle es-
zamanli olarak bagvurmustur ve %6’s1 metakrondur®®.
Metakron PMLC genellikle diger es zamanli metastatik
bolgelerle iligkilidir.

PMLC’li hastalarin medyan OS’si 0,5 - 5,2 ay ara-
sinda degismektedir ve 1 yillik OS orant %15’in altin-
dadir®® D, Diger hastaliklarda oldugu gibi peritoneal
metastazlar kotii prognozla iligkilidir. Bu iligki, perito-
nun korundugu metastatik hastaligi olan hastalara ki-
yasla PMLC ve sistemik metastazlari olan hastalarda
OS oranmin anlamli derecede diisiik olmasiyla kanit-
lanmustir®”. Bununla birlikte, soliter PMLC’1i hastalar,
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soliter metastatik bolgesi olan hastalarla (peritonu iger-
meyen) (ortalama OS 6 ay, 1 yillik siirvi %28,2) benzer
stirvi oranlarma sahiptir (medyan OS 5,6 ay, 1 yillik
stirvi oran1 %22,1)%%. Bu spesifik grup, CRS ve HI-
PEC iceren daha agresif bir tedavi stratejisinden fayda
gorebilir. PMLC’de HIPEC kullanimina iligkin veriler
az sayidadir. Bununla birlikte, HIPEK’e benzer endi-
kasyonlar i¢in giderek daha fazla hipertermik intrato-
rasik kemoterapi (HITHOC) uygulanmaktadir. Siirviye
iligkin faydaya dair kesin kanitlar hala eksiktir, ancak
cesaret verici sonuclar gosteren, yayinlanmis raporlar
mevcuttur® 9,

Ozet

Bu derlemede tartisilan durumlar, benzersiz tartisma
noktalarina gore diizenlenmistir, ancak CRS ve HIPEC
ile tedavi edilebilecek hastaliklarin kesin bir listesi
degildir. (Tablo 1)’de listelendigi gibi, potansiyel ola-
rak CRS ve HIPEC ile tedavi edilebilecek ¢ok sayida
malignite mevcuttur. Bununla birlikte, kolorektal kan-
ser ve over kanserinde CRS/HIPEC kullaniminda elde
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Abstract:

Oligometastases is a state between localised disease and widely metastatic spread of
cancer where curative treatment strategy can be applied. Advancements in radiological im-
aging, surgical techniques, and oncological medicine has stretched the boundaries of curable
malignancies. Peritoneal metastastases (PM) can be considered an oligometastatic state.
There are numerous published studies covering cytoreductive surgery (CRS) and hyperther-
mic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for PM from colorectal and ovarian carcinoma.
However, the treatment strategy can also be applied to PM from numerous unusual cancer
primaries. The published evidence is not as robust, but there are signs pointing towards sur-
vival benefits of CRS/HIPEC in the management of these conditions. The aim of this review is
discuss the application of CRS and HIPEC in peritoneal disease arising from unusual prima-
ry carcinomas other than primary peritoneal malignancies (PPM), malignant peritoneal me-
sothelioma (MPM), and pseudomyxoma peritonei, and PM arising from colorectal, epithelial

ovarian, and gastric carcinoma.

Introduction

Oligometastases is a state between localised disease
and widely metastatic spread of cancer where curati-
ve treatment strategy can be applied-?. The improved
understanding of this unique cancer stage prompted a
paradigm shift in the approach to cancer management.
Advancements in diagnostic imaging have enabled
better detection and improved characterisation of limi-
ted metastatic lesions. Improvements in surgical tech-
niques, medical technologies, chemotherapy, targeted
therapy, and radiation treatment, along with more in
depth knowledge in the disease process have led to the
oligometastases concept and treatment strategy being
stretched further than ever('-¥.

Peritoneal metastases (PM) default treatment strate-
gy used to be palliative. The introduction of cytoredu-

ctive surgery (CRS) and application of intraperitoneal
chemotherapy have changed this perception®. Patients
with PM are now potentially curable. PM could be an
oligometastatic state. The concept of CRS is simple -
complete clearance of disease equates to better survival
outcomes* . However, the execution is anything but
straightforward. Several factors come into play when
selecting patients for the procedure such as tumour bio-
logy, extent of peritoneal spread, and patient’s physical
fitness*: 9. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) is another weapon in the armamentarium for
combating peritoneal lesions. It has synergistic effect
when coupled with CRS in obtaining disease clearance,
but the balance between benefit and morbidity needs to
be considered prior to clinical application®®.

www.kanservakfi.com
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CRS and HIPEC usage are more extensively exp-
lored in a few conditions and is the gold standard in
the curative treatment of rare primary peritoneal ma-
lignancies (PPM), malignant peritoneal mesothelioma
(MPM), and pseudomyxoma peritonei (PMP)“ 69, Po-
sitive benefits of CRS and HIPEC were also demonst-
rated in some clinical studies involving PM from colo-
rectal, epithelial ovarian, and gastric carcinomas- %1%,

The aim of this review is to explore the occurrence
of PM and the application of CRS and HIPEC in peri-
toneal disease arising from unusual primary carcinomas
(Table 1),namely other than PPM, PMP, MPM, and PM
arising from colorectal, epithelial ovarian, and gastric
carcinoma.

Table 1. Unusual cancer primaries that can potentially be
managed with CRS and HIPEC"®

Abdominal Extra-abdominal
Small bowel adenocarcinoma

Breast cancer

Neuroendocrine tumours Lung cancer
Urachal mucinous adenocarcinoma Sarcoma
Prostate cancer Thyroid cancer
Nephroblastoma Melanoma

Hepatocellular carcinoma Germ-cell testicular tumour

Pancreatic cancer

Endometrial adenocarcinoma

Adrenocortical adenocarcinoma

Low malignant potential ovarian tumours
Endocervical mucinous adenocarcinoma

Mesenteric cyst

Theories On Peritoneal Dissemination

The peritoneal metastatic cascade starts with the
separation of cancer cells from primary tumour and
surviving the peritoneal cavity microenvironment!.
Survival of tumour cells depend on whether the cells
have developed anoikis resistance, for example via ac-
tivating pathways regulations or surface molecules mo-
difications"® The cancer cells then attach to peritoneal
mesothelial layer, burrowing into the sub-mesothelial
space and subsequently growing into a peritoneal de-
posit!"* 19, For intra-abdominal tumours, it is widely
accepted that introduction of cancer cells into the peri-
toneal cavity could be due to spontaneous detachment
of cells from the primary tumour, or secondary causes
of tumour cells detachment which includes iatrogenic
causes*19. The cancer spread then follow the trans-co-
elomic process of dissemination within the peritoneal
cavity® 1519 However, for extra-abdominal primary
cancers that develop PM, alternative pathways invol-
ving haematogenous and lymphatic spread may come
into play“ '>-19_ This theory is supported by the fact that

most patients who developed PM from extra-abdomi-
nal cancer primaries also had synchronous systemic
metastases'®®. The preferential dissemination of some
tumour types to the peritoneum is an exciting research
topic and discoveries may have implications in future
management of the disease® !>,

Unusual Primaries From The Abdomen
(i) Small Bowel Adenocarcinoma

Small bowel cancer makes up less than 5% of gast-
rointestinal malignancies®-*?. The most common su-
btypes are small bowel adenocarcinoma (SBA) and
neuroendocrine tumours (NET), which account for
approximately 40% respectively, and Gastrointestinal
tumours (GIST), lymphoma and sarcoma make up the
rest of the small bowel cancer subtypes®: 2. Almost
40% of SBA present as metastatic disease, which refle-
cts the challenges in diagnosis the condition®>>. Peri-
toneum is one of the commonest synchronous and me-
tachronous metastasis site for SBA®-29. The treatment
strategies for SBA were based on colorectal cancer
management, but SBA prognosis is worse compared to
colorectal adenocarcinoma® ?¥. Coupled with the high
rate of late-stage presentation, the median overall sur-
vival (OS) ranges from 12 to 20 months, and the overall
5-year survival rate ranges from 15-34 months®- 2429,
The 1-year OS for stage IV disease ranges between 20-
60% and the 5-year OS is less than 5% 2:26:29)

Several case series had explored the use of CRS
and HIPEC in managing SBA-derived peritoneal me-
tastases (PMSBA). The regimes of choice were mainly
Mitomycin C and Oxaloplatin based regimes (Table 2).
Reported mortality rates of less than 2% and high-grade
morbidity (Grade III and IV Clavien-Dindo morbidity)
rates of less than 30% were comparable to reported ra-
tes for CRS-HIPEC for peritoneal carcinomatosis of
other origins®* %220 CRS and HIPEC for PMSBA
resulted in improved OS, longer than patients trea-
ted with systemic palliative chemotherapy alone®* .
Better survival predictors include low tumour burden
(Peritoneal Cancer Index (PCI) score <15), well-diffe-
rentiated tumour, lymph node-sparing disease, comple-
te cytoreduction (CCO-1), low number of anastomoses
and amount of small bowel resection, and an interval of
6 months or less between CRS-HIPEC and diagnosis of
PMSBA®-22.20 However, despite the apparent impro-
vement in OS, treatment failure is common for PMSBA
treated with CRS-HIPEC. Median disease-free survival
(DFS) ranges between 7 to 14 months, and 2-year DFS
is less than 10%?* 2. These data suggest avenues sur-
rounding patient selection, HIPEC regimes, and adju-
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Table 2. Comparison between various published case series on PMSBA treated with CRS and intraperitoneal

chemotherapy (HIPEC/EPIC).

another 60 mins)

Study Number of patients Regime Median OS | Median DFS | 1Year OS | 3 Years OS | 5 Years OS
Liu 2018 20 152 MMC (# cisplatin/ doxorubicin/ irinotecan), Oxaliplatin | 32 months | 14 months 83.2% 46.4% 30.8%
(2 SFU and LV/ irinotecan)
Saxena 2017 25 16 MMC (12.5 mg/m2 in 1.5% dextrose for 90 mins) 247 months | 11.3 months | 93% 34% 17%
(6 received HIPEC + EPIC) | + EPIC (650 mg/m2 SFU with 50 mEq sodium
bicarbonate for 5 days)
Legue 2017 26 15 Dutch protocol (MMC or Oxaliplatin) 20 months | - 86.7% 26.7%
Van Oudheusden 201527 | 16 MMC (35 mg/m2 for 90 mins) 30.8 months | 9.5 months - -
Sun 2013 28 17 MMC (30mg for 60 mins, and additional 10mg for 37months | 184 months | 94.1% 48.3% 6.9%

CRS cytoreductive surgery, HIPEC hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, EPIC early post-operative intraperitoneal che-

motherapy, PMSBA small bowel adenocarcinoma-derived peritoneal metastases, OS overall survival, DFS disease free survival,

MMC mitomycin C, 5FU 5-fluorouracil, LV leucovorin

vant treatment regimes should be further explored to
improve patients with PMSBA survival rate.

(ii) Hepatocellular Carcinoma

Liver cancer is within the top 5 cancers worldwide
and 85% of liver cancer is represented by hepatocellu-
lar carcinoma (HCC)®%-3). About 40% of patients with
HCC present with metastatic disease®>*». The preva-
lence of HCC-derived peritoneal metastases (PMHCC)
is estimated to be about 18%©%-3%. Percutaneous tumour
biopsy, percutaneous ablation therapy, and spontaneo-
us tumour rupture have been cited to increase the risk
of peritoneal dissemination®”. Stage IV HCC has very
poor diagnosis, with a median survival between 6-14
months, and 1-year survival rates of 20-39%, even with
systemic treatment®339.

Retrospective studies evaluating aggressive treat-
ment strategy using CRS and HIPEC in the treatment
of PMHCC had shown survival benefits compared to
the poor prognosis of conventional palliative treatment.
(Table 3). However, the role of adding HIPEC is still
debatable. Complete cytoreduction alone produces sig-
nificant improvement in both OS and DFS, and com-
bining CRS with HIPEC showed more favourable but
non-statistically significant survival trends(30-33, 35).
The cohort number in these studies were small, hence
the result should ignite more interest in pursuing this
line of treatment. HIPEC agents used varied between
studies, with the most used are cisplatin, mitomycin C,
and doxorubicin®*3. As per managing PM from other
diseases, patient selection is key. Apart from noting
the tumour load and PCI score, there other key factors
that should be considered in patients with PMHCC.
An ideal surgical candidate should be physically fit
(Child’s-Pugh Score A), without any evidence of portal
hypertension, and has adequate Functional Liver Rem-
nant (FLR)®?,

Table 3. Comparison of survival data between various
published case series (more than 5 cases) on PMHCC
treated with CRS and HIPEC

Study No. of patients | Average PCI | OS PFS
Mehta 201835 | 21 14(2-35) Median46.7mon. | Median 26.3 mon.
3 year 88.9% 3 year 36.5%
5 year 49 4% 5 year 36.5%
Leigh 2020 32 9 12 (6-16) Median 42 mon. | Median 7 mon.
1 year 74% 1 year 27%
3 year 59% 3 year 0%
Hung 2020 31 6 18.5(8-25) | Median 16 mon.
1 year 66.7%
4 year 33.3%
Tabrizian 2014 30 | 14 (7 received | 9.9 (£8.3) Median 356 mon. | Median 5.1 mon.
HIPEC) CRS and HIPEC: | 3 year 0%
42.1 months

CRS cytoreductive surgery, HIPEC hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy, OS overall survival, PFS progression free
survival, PMHCC hepatocellular carcinoma-derived perito-
neal metastases, PCI peritoneal cancer index

(iii) Urachal Carcinoma

The urachus normally devolve into the median li-
gament but may persist in one-third of adults®®. The
urachal remnant could give rise to urachal carcinoma
which could have a varied level of aggressiveness, si-
milar to appendiceal mucinous neoplasm®*”. Urachal
mucinous neoplasm makes up less than one percent of
bladder cancers and is one of the rare causes of PMP,
with less than half diagnosed survive beyond 5-years®®
3%, Better understanding and early recognition of the
disease allows pre-operative planning for definitive tre-
atment using CRS and HIPEC.

There is a male predisposition, presenting in their
fifth or sixth decade. A triad of symptoms and signs
were noted from published data'®3*. Most patients will
complain of mucusuria. Radiological investigations
showing a midline cystic mass involving the bladder
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dome and is attached to the abdominal wall near the
umbilicus by a thin linear structure are suggestive of
urachal neoplasms®-40, Elevated tumour markers espe-
cially carcinoembryonic antigen (CEA) and carbohyd-
rate antigen 19-9 (CA 19-9) completes the triad!®-33%,
Diagnostic laparoscopy and ascitic fluid cytology may
detect peritoneal spread in up to 21 percent of patients
who were clinically diagnosed to have localised disease
(cNOMO)“D.

HIPEC using Mitomycin C and Oxaliplatin regi-
mes have been applied to treat this condition®®: 339,
Survival data showed up to 31 months disease-free
survival, with a 66.7% 2-year disease-specific survival
(DSS), and 55.6% 5-year DSS, which were comparable
to patients with localised disease®®34», Patients with
metastatic urachal carcinoma treated with systemic
chemotherapy seems to fair worse compared to those
with peritoneal metastases and treated with CRS and
HIPEC“?.

(iv) Neuroendocrine Tumours

Approximately one fifth of gastroenteropancreatic
(GEP) neuroendocrine tumours (NET) present with
peritoneal carcinomatosis but up to 40% of NET de-
ath is attributed to PM“*Y_ The 5-year overall survival
of NET patient with PM is almost 30% lower than pa-
tients without PM“, NET-derived PM (PMNET) tend
to invade adjacent structures earlier compared to PM
derived from other malignancies, and frequently occur
in sync with liver or lymph node metastases“* 9. These
factors, coupled with late presentation and high rate of
peri-operative morbidity accentuate the need for preci-
se patient selection.

The publish data on the application of CRS/HIPEC
for PMNET showed 17-25% improvement of overall
survival“-49_ When the addition of HIPEC is compared
to just CRS alone, some studies showed improvements
in both OS and DFS, while others suggest significant
difference in DFS only“-4"_ However, these are ret-
rospective studies with high heterogeneity and need to
be interpreted cautiously. The cytotoxic agents used in
these studies also varied, which included platinum-ba-
sed agents, mitomycin C, 5-fluorouracil, and doxorubi-
cin, utilised as a single agent or combined***>.

There are several issues that must be considered
when dealing with PMNET. Accurate staging is cruci-
al, as the degree of tumour load affects disease clea-
rance. The European Neuroendocrine Tumour Society
(ENETS) consensus suggested the use of the abdominal
Gravity Peritoneal Carcinomatosis Score (GPS) which

considers the peritoneal, liver, and lymph node spread
of the disease when selecting patients for CRS/HIPEC
(Table 4)“>. Patients must be screened for symptoms
and signs of carcinoid syndrome such as skin flushing,
bronchospasm, and intestinal hypermobility as the
risk of intra-operative carcinoid crisis can be as high
as 56%“-*. Echocardiography to look for carcinoid
heart disease (CHD) must be considered especially in
patients with carcinoid syndrome. The prevalence of
CHD exceeds 50% in patients with carcinoid syndro-
me and carries significant increase on peri-operative
morbidity“®. Finally, these cases should be managed
only in highly specialised centres with the surgical and
medical expertise to handle the complex nature of the
disease.

Table 4. ENETS proposed abdominal GPS grading system
for NET tumour with PMNET®

0 point 1 point 2 points 3 points
Lymph Local* Regional** Distant Extra-abdominal
node abdominal
metastases (retroperitoneal,

hepatic pedicle)
One lobe; less | Both lobes; Both lobes; more
than 5 nodules | 5-10 nodules | than 10 nodules
Gilly IIL-IV; - | Gilly L1V;

nodul resectable resectable unresectable
GPS grade A: 0-3 points, GPS grade B: 4-6 points, GPS grade C: 7-9 points. To avoid
including patients with non-malignant ascites, patients with positive malignant cells
obtained by peritoneal biopsies and/or positive cytology of the peritoneal fluid are
considered as having proven PM

Liver No macroscopic
metastases | nodule

PM No macroscopic Gilly I-II;

*Local: first (adjacent) to the primary tumour territory relay.

¥ Regional: secondary tumour drainage territory relay

ENETS European Neuroendocrine Tumour Society, GPS
Gravity Peritoneal carcinomatosis Score, NET Neuroendoc-
rine Tumour, PMNET Neuroendocrine tumour-derived Peri-
toneal Metastases

Extra-Abdominal Cancers
With Peritoneal Spread

(i) Breast Cancer

Breast cancer is the commonest malignancy wor-
Idwide; hence it is not surprising that it is the most
frequent extra-abdominal malignancy with peritoneal
metastases®” °V. Peritoneal metastases derived from
breast cancer (PMBC) are normally associated with
invasive lobular carcinoma (ILC). About 10% of inva-
sive breast cancer are caused by ILC but is significantly
associated with a major proportion of breast metastases
involving the peritoneum, gastro-intestinal tract, and
gynaecological organs®?. Typically, breast cancer me-
tastasises in the following order of frequency: bones,
liver, lungs, and brains, with PMBC comprising of less
than 1% of breast cancer metastases® . However, in
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the ILC population, the peritoneum is the second most
common site of spread and is prevalent in up to 60% of
ILC patients®%-52.

Similar to other malignancies, the presence of
PMBC is associated with poorer prognosis. PMBC is
linked with high tumour grade and locoregional dise-
ase® 39 Apart from that, about 80% of patients with
PMBC also had concurrent metastases at other sites®”.
Average OS of patients with PMBC is about 4 times
shorter than metastatic breast cancer patients sans pe-
ritoneal involvement®*>>. CRS and HIPEC treatment
strategies are increasingly explored for the treatment
of PMBC. Published data mainly consist of retrospe-
ctive cohort studies or small case series. Compared to
the average OS of 5.8 months for patients with PMBC
on best medical treatment, the reported OS after CRS
and HIPEC ranges between 13 to 128 months®%-33:35-57,
Factors that would suggest favourable outcomes after
CRS/HIPEC are good performance status, long interval
between breast cancer diagnosis and PMBC (more than
40 months), positive hormone receptor status (ER/PR/
HER positive), complete cytoreductive surgery (CC-0),
and absence of other metastatic sites (isolated peritone-
al metastases)®*3¥. There is no specific HIPEC regime
recommended for PMBC. Some studies have used eit-
her platinum or taxane based agents, based on expe-
rience from managing other more common peritoneal
metastases (Table 5).

Table 5. HIPEC regime and reported OS from case series
specifically on PMBC treated with CRS and HIPEC

Study No.of | HIPEC agent Temperature/ Reported OS
patients Duration
Cardi 201353 |5 Cisplatin 75mg/m’ | 40 Celsius/ 60 minutes | 13-128 mon.#

Yu 2021 56 4 Docetaxel 120mg | 43 Celsius/ 60 minutes | 15-49 mon #
and Cisplatin 120mg

Melphalan S0mg/m? | 41-43 Celsius/90 min. | 38-49 mon #

Barakat 2023 57

o

OS overall survival, PMBC breast cancer derived peritoneal
metastases, CRS cytoreductive surgery, HIPEC hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy # patients still alive during last
follow up

(ii) Lung Cancer

Lung cancer is the second most common cancer glo-
bally and about 40% of patients present with metastatic
disease®->. The common metastatic sites are bone, li-
ver, brain, pleura, and adrenal glands. Peritoneal spread
of lung cancer is reported to be less than 2% but the true
incidence is most likely higher, with reported rate of up
to 16% in autopsy studies®**D. Most peritoneal metas-
tases derived from lung cancer (PMLC) are adenocar-
cinoma and small cell carcinoma®-- %D Interestingly,
13.5% of patients with PMLC do not have any other

detectable metastatic sites, and in this group of patients,
94% presented synchronously with the primary cancer,
and 6% was metachronous®®. Metachronous PMLC
are usually associated with other concurrent metastatic
sites.

The median OS of patients with PMLC ranges from
0.5 to 5.2 months, with a 1 year OS rate of less than
15%©3- V. Similar to other diseases, peritoneal metas-
tases are associated with worse prognosis. This is evi-
dent by the significant lower OS rate for patients with
PMLC and systemic metastases compared to those with
peritoneum sparing metastatic disease®”. However, pa-
tients with solitary PMLC have similar survival rates
(median OS 5.6 months, 1 year survival rate 22.1%)
with patients with solitary metastatic site (not involving
the peritoneum) (median OS 6 months, 1 year survi-
val 28.2%)%8-6D_ This specific group may benefit from
a more aggressive treatment strategy involving CRS
and HIPEC. Data on HIPEC usage in PMLC is scar-
ce. However, hyperthermic intrathoracic chemotherapy
(HITHOC) is increasingly applied for indications simi-
lar to HIPEC. Definitive evidence of survival benefit
is still lacking but there are published reports showing
encouraging results©> 63

Summary

The conditions discussed in this review were curated
for their unique discussion points, but it is not a defini-
tive list of diseases manageable with CRS and HIPEC.
As listed in (Table 1), there is a myriad of malignan-
cies that can potentially be managed with CRS and
HIPEC. However, the amount of data available is still
scarce compared to CRS/HIPEC for colorectal cancer
and ovarian cancer. Nevertheless, the principle remains
similar. Complete cytoreduction is key for favourable
prognosis. Hence, accurate patient selection remains
the biggest challenge. Opponents of HIPEC argue that
the addition of HIPEC only gives DFS advantage, not
OS benefits. However, this was the case for neoadju-
vant treatment in rectal cancers, but it was adapted glo-
bally. Performing this radical treatment strategy only on
patients who are in an oligometastatic state, with good
functional status, and achieving complete cytoredu-
ction will give the best outcome and reflects the true
survival benefit potential of CRS/HIPEC. Identifying
the optimum HIPEC regime for different primaries is
near impossible. Adopting in vitro testing such as using
3D-tumour organoids for phenotype tumour response
to chemotherapy agents, temperature, and exposure
duration may be a way forward. More research and in-
ternational collaborations are needed in this particular
field but the potential to make a difference is immense.
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ézet:

Epitelyal over kanserli hastalarin ¢ogu, yineleme oraninin yiiksek ve 5 yillik sagkalim
orammin diigiik oldugu ileri evrede tam almaktadir (Evre III-1V). Ilerlemis hastaliklar icin en
etkili tedavi sitorediiktif cerrahiyi takiben karboplatin ve paklitaksel ile adjuvan intravendz
kemoterapiyi icerir. Bununla birlikte, peritoneal metastaz icin intravendz kemoterapotik ilag-
larla sistemik tedavi, tiimor nodiillerine diigiik ila¢ penetrasyonu ve periton yiizeyinin zayif
beslenmesi nedeniyle daha az etkili olabilmektedir. Bu nedenle hipertermik intraperitoneal
kemoterapi yeni bir secenek tedavi sekli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sitorediiktif cerrahi
ile birlikte hipertermik intraperitoneal kemoterapi, periton yiizeyini etkileyen malignitelerde,
mikroskobik rezidiiel tiimorii etkili bir sekilde hedefleyerek yardimci bir tedavi stratejisi ola-
rak ¢alisilmaktadur.

Abstract:

Most patients with epithelial ovarian cancers are at advanced stages (stage 1l1I-1V), for
which the recurrence rate is high and the 5-year survival rate is low. The most effective treat-
ment for advanced disease involves a debulking surgery followed by adjuvant intravenous
chemotherapy with carboplatin and paclitaxel. Nevertheless, systemic treatment with intrave-
nous chemotherapeutic agents for peritoneal metastasis might be less effective due to the poor
blood supply to the peritoneal surface with low drug penetration into tumor nodules. Based on
this reason, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy emerges as a new therapeutic alter-
native. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in conjunction with cytoreductive surgery
holds promise as an adjunctive treatment strategy in malignancies affecting the peritoneal
surface, effectively targeting remaining microscopic residual tumor.

Over kanseri en oliimciil jinekolojik malignitedir®.
Over kanseri, her yil 239.000 kadini etkilemekte ve
152.000 dliime neden olmaktadir®. Tiim kadnlar over
kanseri riski altindadir. Genetik yatkinligr olan kadin-
lar, meme, over veya kolon kanserinin kisisel veya aile
oykiisii, infertilite ve ilerleyen yas, niifusa dayal risk-
ten daha yiiksektir®. Hastalarin tan1 anindaki ortalama
yast 63’tlir® ve kansere 6zgii yakinmalarm ve etkili
taramanin olmamasi, yliksek hastalik niiksti ve 6liim
oranlari ile over kanserine ileri evrede tan1 konulmasi-

www.kanservakfi.com

na neden olmaktadir®. Cogu hastaya (%75) Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO)
Evre III ve IV te tan1 konur®. (Tablo 1) Peritoneal me-
tastazlar; retroperitoneal lenf diigiimii tutulumu olsun
ya da olmasin, mikroskobik peritoneal tutulum (IIIA2),
pelvis disinda goriiniir peritoneal implantlar (IIIB) ve
daha biiyiik peritoneal metastaz (IIIC) ile FIGO Evre
III olarak evrelenir”. FIGO IIIA2, IIB ve IIIC, over
kanseri olgularinin %60’indan fazlasini olusturur®.
Histolojik olarak en yaygin over kanseri tiirii, tiim ol-
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gularin >%90’m1 olusturan epitelyal over kanseridir®.
En yaygin ve en 6liimciil epitelyal over kanseri yiiksek
dereceli seroz karsinomdur!”. Over kanseri olgularin
yaklasik %90’ 1nda over yiizeyinde veya distal Fallop
tiip epiteliyuamunda bulunan epitel hiicrelerinden kay-
naklanir ve histolojik alt tip yiiksek dereceli serdz over

kanseri olgularinin %70’ini olusturur'). fleri evre epi-
telyal over kanseri sitorediiktif cerrahisi jinekolojik on-
koloji cerrahisi, genel cerrahi, liroloji ve anestezi yogun
bakim uzmanlarinin birlikte ¢aligmasini igeren multidi-
sipliner yaklagim gerektirmektedir.

Tablo 1: Over, tuba uterina ve periton kanserinin FIGO Evrelemesi'?

FIGO TNM
Over kokenli Primer tiimdr, over Tov
Tuba kokenli Primer tiimdr, tuba uterina (Fallop Tiipii) Tft
Periton kokenli Primer tiimdr, periton Tp
Degerlendirilemeyen primer tiimor Tx
Histolojik tipin belirlenmesi | Yiiksek dereceli serdz karsinom, endometrioid, berrak hiicreli, miisindz, diisiik dereceli serdz karsinom, digerleri ve siniflandirlamayanlar
Evrel Overlere veya bir veya her iki tuba uterina’ya stnirli tiimor T1
» Tiimor tek overe (kapsiil salim) veya tuba uterina’ya smurlt
1A + Over veya tuba uterina yiizeyinde tiimor yok Tla
» Assitte veya peritoneal ytkamada malign hiicre yok
+ Tiimdr her iki overe (kapsiil intakt) veya tuba uterina’lara stnirly
B + Over veya tuba uterina yiizeyinde tiimor yok Tib
+ Asitte veya peritoneal yikamada malign hiicre yok
IC Tiimor bir veya her iki overe veya tuba uterina’lara sinirlt ve agagidakilerden herhangi biri meveut: Tlc
IC1 Intraoperatif cerrahi tiimor dokiilmesi
12 Cerrahi 6ncesi kapsiil riiptiirii veya over veya tuba uterina yiizeyinde tiimor varligt
1C3 Assitte veya peritoneal yikamada malign hiicre varligt
Evre Il Tiimor bir veya her iki overi veya tuba uterina’lart etkilemis ve pelvik yaytlim (pelvis girisinin altinda) veya periton kanseri (Tp) Tlc
1A Uterus ve/veya tuba uterina ve/veya overlere yayilim ve/veya bu alanlarda implant meveut T2a
1B Diger pelvik intraperitoneal dokulara yayilim T2b
Eve IIT Tiimor bir veya her iki overi veya tuba uterina’lart iceriyor veya peritoneal kanser varlig1 ile pelvis digindaki peritona yaytlimu sitolojik | T3
veya histolojik olarak dogrulanmig olmast ve/veya retroperitoneal lenf diigiimlerine metastaz
A1 Pelviste mikroskopik peritoneal etkilenme olmast veya olmamas durumunda retroperitoneal lenf diigiimlerine metastaz T1,T2, T3aN1
AL (i) Metastazin en bilyiik ¢apt <10 mm
MMAT (ii) Metastazin en bityik capi >10 mm
11A2 Pozitif retroperitoneal lenf diigiimii varlig1 veya yoklugunda mikroskopik ekstrapelvik (pelvik giriginin iizerinde) peritoneal tutulum T3a/T3aN1
1B Retroperitoneal lenf diigiimii metastaz! varliginda veya yoklugunda, pelvik giriminin ttesinde en biiyiik boyutu <2 cm olan makroskopik | T3b/T3bN1
peritoneal metastaz
1ic Retroperitoneal lenf diigiimii metastazi varliginda veya yoklugunda, pelvik giriminin Gtesinde en biiyiik boyutu >2 cm olan makroskopik | T3¢/T3eN1
peritoneal metastaz (not 1)
Evie IV Peritoneal metastaz hari¢ tutulmak iizere uzak metastaz Herhangi bir T,
Herhangi bir N, M1
IVA Poxitif sitoloji ile plevral efiizyon varligi
IVB Karin digindaki organlara metastaz varlig1 (inguinal lenf diigiimleri ve karin boglugu digindaki lenf diigiimleri de dahil olmak tizere) (not 2)
Not I: Karaciger ve dalak parankim tutulumu olmadan, tiimoriin kapsiile yayilim: da dahil edilmektedir.
Not 2: Parankim metastazlari evre IVB kabul edilmektedir.

Erken Evre Over Kanseri Cerrahisi

Erken evre over kanserinde standart cerrahi yakla-
sim, evreleme cerrahisi ile her iki adneksin ¢ikarilmasi-
na dayanir'”, Muhtemel siipheli implantlar1 saptamak
icin abdomino-pelvik peritoneal boslugun eksploras-
yonu gerekir!?. Cerrahi evreleme pelvis ve abdomenin
degerlendirilmesini ve biyopsilerini, Fallop tiiplerinin,
overlerin, uterusun en blok rezeksiyonu, infrakolik
omentektomi, infradiyafragmatik bosluktan pelvis ta-
banina kadar barsak serozasinin ve peritoneal yiizeyle-
rin degerlendirilmesini, perikolik bosluk yikamalarini

ve diyafragmay1 degerlendirmeyi icerir®. Standart yak-
lagim acik cerrahidir. Bu secimin gerekgesi, makros-
kopik eksplorasyonun dogruluguna ve primer tiimoriin
diseksiyonu/¢ikarilmasi sirasinda riiptiir riskinin azal-
tilmasma dayanmaktadir'®. Bu risk, minimal invaziv
bir cerrahi yaklagim kullanildiginda artabilmektedir?.
Kullanilan yaklagimdan bagimsiz olarak, intakt bir
tiimoriin riiptiiric FIGO evrelemesini degistirebilir ve
prognozu etkileyebilir®. Sistematik pelvik ve para-a-
ortik lenf diigiimii diseksiyonu tartismalidir ve sadece
evreyi yiikseltecek ve yonetimini degistirecekse Oneri-
1lirt™. Evre I over kanserinin bu nodal evreleme cerra-
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hisi, sol renal vene kadar bilateral pelvik ve para-aortik
lenfadenektomiyi icerir (Sekil 1)'®. Olgularmn %]10-
15’inde lenf diigiimii tutulumu vardir"”. Bazi hastalar
baglangicta uygun evreleme cerrahisi yapilmadan ame-
liyat olmug olabilir"®. Bu baglamda, yeniden evreleme
cerrahisi, kesin tedavi planlamas: iizerinde dogrudan
etkisi olan durumlarda endikedir'”. Primer tiimor, ad-
juvan kemoterapiyi gerektiren yiiksek riskli ozellikler
(yliksek dereceli tiimor, kapsiil riiptiirii, tubal veya pe-

ritoneal yayilim) tasiyorsa, lenf diigiimlerinin evreleme
amaciyla ¢ikarilmasia gerek yoktur. Adjuvan kemo-
terapi endikasyonunu degistirmese de kalan tiimor do-
kularini ¢ikarmak i¢in peritona ait evreleme yapilmasi
zorunludur'”.

Sekil 1: Over kanseri cerrahisinde lenfadenektomi

Adjuvan kemoterapi, asagidaki histolojik derece ve
tip disinda, erken evre over kanseri (Evre I-1IA) olan
hastalara onerilmelidir:

¢ Evre IA diisiik dereceli ser6z karsinom

e Evre IA derece 1 ve 2 endometrioid karsinom

¢ Evre IA derece 1 ve 2 miisin6z karsinom (eks-
pansil invazyon)

Ureme Islevi Koruyucu Cerrahi

Ureme islevi koruyucu cerrahi, tek tarafli salpin-
go-ooforektomi ve tam cerrahi evrelemeye dayanir. Bu
yonetim, diisiik dereceli Evre 1A hastalarda (seroz, en-

dometrioid veya miisindz ekspansil alt tip) giivenli go-
riinmektedir. Ureme islevi koruyucu cerrahi, evre IC1
tiimorler i¢in kabul edilebilir, ilerideki niikslerin yarisi
kalan overde ortaya c¢ikar ve bu nedenle sonraki cerra-
hi ile kurtarilabilir. Histolojik derece ve alt tipe bagl
olarak, belirgin erken evre over kanseri olan hastalarin
%30’u kapsamli cerrahi evreleme sonrasi patolojik so-
nuglarina gore ileri evre olabilmektedir®.

Histoloji temelinde iireme islevi koruyucu
cerrahi secenekleri icin American Society of
Clinical Oncology’nin 6nerileri (ASCO)®:

* Diisiik dereceli IA/B (serdz, endometrioid, miisi-
noz ekspansil alt tip) ve IC1 i¢in uygundur.

e Berrak hiicreli karsinomda hicbir evrede oneril-
mez.

e Yiiksek dereceli serdz veya endometrioid timor-
lerde hicbir evrede onerilmez.

* Aile hastalik yineleme riski agisindan bilgilendi-
rilmelidir.

* Cocuk istegi tamamlandiktan sonra tamamlayici
cerrahi yapilmalidir.

ileri Evre Over Kanseri Cerrahisi

Tiim makroskopik hastaliklarin tam rezeksiyonunun
ileri evre epitelyal over kanserlerinde en 6nemli bagim-
s1z prognostik faktor oldugu gosterilmistir® ve hasta-
larin ameliyattan once dikkatli bir sekilde degerlendi-
rilmesi yonetim planini belirlemek igin gereklidir®.
Ileri evrede en etkili tedavi, tiimor yiikiinii azaltmak
i¢in primer sitorediiktif cerrahisini takiben intraventz 6
kiir kombine karboplatin (AUC 5-6) ve paklitaksel (175
mg/m?) adjuvan kemoterapi tedavisini i¢erir. Hastalarin
%70-80’1 birinci basamak karboplatin ve paklitaksele
yanit verse de, 5 yillik sagkalim orant %25’in altinda-
dir®.

Hastalar primer cerrahi i¢in asagidaki hastalik yay1-
Iim1 mevcutsa aday degildir (European Society of Gy-
naecologic Oncology-ESGO 2017 kilavuzlarina gore)
(23).

e Ince bagirsak mezenterinin kokiiniin diffiiz derin

infiltrasyonu

* Rezeksiyonun kisa bagirsak sendromuna yol aca-

cag1 kadar biiyiik boltimleri iceren ince bagirsa-

gin diffiiz karsinomatozisi (kalan bagirsak <1,5 m)
e Diffiiz tutulum/derin infiltrasyon:

- Mide/duodenum

- Pankreasin bag1 veya orta kismi1
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e (olyak govdesi, hepatik arterler, sol gastrik arter
tutulumu

e Santral veya multisegmental parankimal karaci-
ger metastazlart

* (Coklu parankimal akciger metastazlar1 (tercihen
histolojik olarak kanitlanmisg)

* Rezeke edilemeyen lenf diigiimleri
* Beyin metastazlari

Alternatif olarak, ciddi tibbi hastali1 veya rezeke
edilemeyecek tiimor yiikii olan secilmis hasta popiilas-
yonlarinda ii¢ siklus neoadjuvan kemoterapi uygulama-
sin1 takiben interval sitorediiktif cerrahi diger bir tedavi
secenegidir. Evre IIIC ve IV te neoadjuvan kemoterapi
ile ilgili American Society of Clinical Oncology’nin
(ASCO) ve Society of Gynecologic Oncology’nin
(SGO) kilavuzuna gore, yalnizca kemoterapiye yanit
veren veya stabil hastali1 olan hastalar ii¢ ila dort kiir
platin bazli kemoterapiyi takiben interval sitorediiktif
cerrahiden fayda goriir®. Interval ameliyatin amaci,
ideal olarak goriiniir bir hastalik (RO) olmadan ya da
1 cm’ye kadar optimal tiimor sitorediiksiyonunu elde
etmek seklinde primer cerrahi ile aynidir®. Kemoterapi
sirasinda progresyon gosteren hastalarda, sagkalim i¢in
ek bir fayda saglanamadigindan interval sitorediiktif
cerrahi endike degildir®. Miisindz, berrak hiicreli ve
diistik dereceli ser6z over kanserlerinin kemoterapiye
yanit1 daha azdir, bu histolojik tip tiimorlerde cerrahi-
nin 6nemli yeri bulunmaktadir.

Baslangictaki eksploratif cerrahide ileri evre over
kanseri saptanan hastalara sitorediiktif cerrahi uygulan-
malidir. Bu cerrahi tipik olarak total abdominal histe-
rektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi, total omen-
tektomi ve peritoneal yiizey ve bagirsakta izlenen tiim
metastatik lezyonlarin rezeksiyonunu kapsamaktadir.
Pelvik timor genellikle direkt olarak rektosigmoid ko-
lon, terminal ileum ve ¢ekumu icermektedir. Assit bazi
durumlarda, primer tiimor ve genis omental kek cika-
rildiktan sonra daha iyi kontrol edilebilmektedir (Sekil
2). Omental kekin cikarilmasi, ¢ogu hastanin bulanti-
sint ve erken doyma hissini azaltmaktadir. Barsaktaki
metastazlarin ¢ikarilmasi yeterli barsak fonksiyonunun
yeniden kazanilmasini saglayip hastanin genel nutris-
yonel durumunu geligtirerek hastanin kemoterapiyi
tolere edebilmesini kolaylastirmaktadir. Biiyiik kitlesi
olan bir tiimor zayif kanlanan alanlara sahip olabilirler
ve kemoterapotik ilaglar, bu alanlara suboptimal kon-
santrasyonlarda ulagsmaktadir (Sekil 3). Biiyiik timor
kitlelerinin ¢ikarilmasi, tedaviye direngli olan alanlarin
yok edilmesini saglamaktadir.

Sekil 3: Ileri over karsinomu olgusunda overe ait biiyiik kitle

Primer sitorediiktif cerrahi iist abdomene erigimi
saglamay1 kolaylastiracak ksifopubik vertikal insizyon-
la gerceklestirilir. Primer tlimoriin ve metastatik hasta-
ligin yayginligini degerlendirmek amaciyla peritoneal
kavite ve retroperitoneal alan inspekte ve palpe edil-
melidir. Optimal sitorediiksiyonun bagarilamayacagi
diistiniiliiyorsa barsak rezeksiyonu ve iirolojik rezeksi-
yonlar, barsak obstriiksiyonu haricinde endike degildir.
Komplet cerrahi yapilamayacak durumlarda primer tii-
mor ve omental kekin ¢ikartilmasi bu durumda yeterli
cerrahi islemi olusturmaktadir.

Pelvik ttimoriin ¢ikartilmasmin temel prensibi, ret-
roperitoneal yaklasimin kullanilmasidir. Retroperitona
psoas kasi boyunca iliak damar ve iireterler reddedile-
rek lateralden girilmektedir. Paravezikal ve pararektal
bosluklar olusturulur. Hastaligin, rektosigmoid kolon ve
mezenteri ¢evrelemesi durumunda kolonun bu kismini
cikartmak gerekebilir. Rektosigmoid kolon ayr tutul-
dugu taktirde en sik metastaz alanlar1 terminal ileum,
cekum ve transvers kolondur. Omental kek kraniale
cekilerek transvers kolon iizerinden diseke edilebilir.
Gastrokolik ligamentteki hastalik, sol tarafta dalagin
hilumu ve kolonun splenik fleksurasina; sag tarafta ise
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karaciger kapsiilii ve kolonun hepatik fleksurasina ka-
dar yayilim gosterebilir, genellikle karaciger veya dalak
parankimine invaze olmamaktadir. Olgularda, tist abdo-
menin optimal rezeksiyonu amactyla diyafragma strip-
ping ve diyafragma rezeksiyonu yapilabilir (Sekil 4).

Sekil 4: Ileri evre over karsinomu olgusunda diafragmayt tu-
tan tiimoriin ¢ikarilmast

Klinik olarak biiylimiis lenf diigiimleri ¢ikarilmali-
dir. 2019’da Vergote ve arkadaglarminl5 yaptigi LION
caligmasinda, FIGO evre IIB-IV olan 647 hasta calis-
maya dahil etmistir. Hastalarin hepsine makroskopik
tam rezeksiyon (R0O) uygulanmistir ve ameliyat oncesi
ve ameliyat sirasinda normal lenf diigiimleri olan has-
talar1 lenf diigtimii diseksiyonu yapilan ve lenf diigii-
mii diseksiyonu yapilmayan olarak gruplara ayirmigtir.
Lenfadenektomi yapilan hastalar arasinda cikarilan
ortalama lenf diiglimii sayist 57°dir (35 pelvik ve 22
paraaortik lenf diiglimii). Ortanca genel sagkalim len-
fadenektomi yapilmayan grupta 69,2 ay ve lenfadenek-
tomi yapilan grupta 65,5 ay (p=0,65) ve her iki grup-
ta ortanca hastaliksiz sagkalim 25,5 ay bulunmugtur
(p=0,29). Ciddi postoperatif komplikasyonlar, lenfade-
nektomi grubunda daha sik meydana gelmistir (tekrar
laparotomi insidansi, %124 e karsilik %6,5 [p=0,01];
postoperatif 60 giin i¢inde Sliim orani, %3,1’e kars1
%0,9 [p=0,049]). Sistematik pelvik ve paraaortik len-
fadenektomi, lenfadenektomi yapilmamasina gore daha
uzun genel ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili bulunma-
d1 ve daha yiiksek postoperatif komplikasyon insidanst
ile iligkili oldugu ortaya ¢ikmusgtir.

Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi

Periton yiizeyi, ozellikle over kanserinin tekrarla-
mas1 i¢in birincil bolgedir. Kemoterapinin intraperito-
neal olarak verilmesi, intravenéz uygulamaya kiyasla
daha yiiksek hiicre i¢i konsantrasyonlara yol acar ve
2,5 mm’ye kadar bir penetrasyon derinligine sahip-
tir®). Operasyon bitiminde daha doku adezyonu olus-
madigindan tiimordeki ilag konsantrasyonunu artirmak
icin intraperitoneal perfiizyon yapilir®. Sistematik
kemoterapi ile karsilastirildiginda, anti-kanser ilag-
larinin periton yiizeyine ekilen lezyonlara dogrudan

verilmesi yoluyla intraperitoneal kemoterapi, hepatik
ilk gecis etkisini ortadan kaldirarak sadece daha yiik-
sek peritiimoral ila¢c konsantrasyonlar1 saglamakla
kalmaz, ayn1 zamanda ilaglarin sistemik toksisitesini
de azaltir®. Kemoterapétik ilaglarin uygulanmasi igin
optimal sicakliklar 42 ile 43°C arasindadir®®. Sicaklik
ve ilag sitotoksisitesi arasindaki sinerji 39°C’de baglar
ve 43°C’de diiser(28). 44°C’nin iizerindeki sicakliklar
normal hiicrelerde apoptoza neden olabilir®. Yiik-
sek sicaklik (41-43°C, 30-120 dakika), kemoterapinin
penetrasyonunu arttirir, hiicre i¢i proteinlerin denatii-
rasyonuna neden olur ve DNA hasar onarimini gegici
olarak bozarak platin temelli kemoterapiye duyarlili-
81 arttirir®. Ayrica 1s1-gok proteini gp96, CD4+ T ve
CD8+ T hiicre proliferasyonunu aktive eden ve ardin-
dan antitiimor bagisiklig1 artiran termal etkilerle artma-
ya baglar®). Periton-plazma bariyeri, kemoterapotik
ilaclarin periton boglugundan ve tiimor dokularindan
lokal damarlara sizmasini engeller. Boylece, timor
apoptozunu kolaylastirmak igin tiimor dokular: iginde
daha yiiksek bir kemoterapdtik madde konsantrasyonu
olugur. Ayni zamanda sistemik toksisiteyi azaltmak i¢in
damarlar i¢inde daha diisiik bir kemoterapotik madde
konsantrasyonu muhafaza edilir. Boylelikle intraperito-
neal kemoterapi ile yiiksek bolgesel ve diisiik sistemik
konsantrasyon olugturulur.

2021 kilavuzlari intraperitoneal kemoterapiyi bir
secenek olarak, yalnizca optimal sitorediiktif cerrahi
yapilabilen (<1 cm rezidiiel hastalik), performansi iyi,
berrak hiicreli olmayan, geng yastaki 6zellikle evre I1I
se¢ilmis epitelyal over kanseri i¢in 6nermektedir®?.
Armstrong ve arkadaglarmin® 2006 yilinda yaptig
rasgele dagilimli ileriye doniik Gynecologic Oncology
Group (GOG) 172 ¢aligsmasinda, Evre III over ve pe-
ritoneal karsinomu olup < 1 c¢m rezidiiel tiimorii olan
hastalar dahil edilmis olup intraperitoneal sisplatin ve
paklitaksel ile intravenoz sisplatin ve paklitaksel alan
gruplar karsilagtirilmistir. Ortanca hastaliksiz sagkalim,
intraperitoneal kemoterapi kolunda 23.8 ayken; intra-
venoz kemoterapi kolunda 18.3 aydir (p=0.05). Ortan-
ca genel sagkalim intraperitoneal kemoterapi kolunda
65.6 ayken; intravendz kemoterapi kolunda 49.7 ay
bulunmustur (p=0.03). Bu umut verici sonuclara kargin
intraperitoneal tedavide derece 3-4 16kopeni, gastroin-
testinal/renal yan etkiler, enfeksiyon ve agr1 daha ¢ok
goriilmiistiir. Daha diisiik yasam kalitesi saptanmig ve
tedaviyi terk oranlart yiiksek bulunmusgtur.

Evre II-IV epitelyal over kanserli hastalar iizerin-
de bir faz III randomize kontrollii ¢alismasinda (GOG
252)3% benzer dozlarda kemoterapinin intraperitoneal
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ve intravendz uygulamasimi kargilagtirildi ve intrape-
ritoneal kemoterapi ile hastaliksiz sagkalim {izerinde
olumlu etki goriilmedi. Ayrica, intravendz kemoterapi,
intraperitoneal kemoterapiden daha iyi tolere edilmistir.

2017 American Society of Clinical Oncology
(ASCO) yillik toplantisinda Lim ve arkadaglari®® Ko-
re’deki Ulusal Kanser Merkezinde yiiriitiilen hiper-
termik intraperitoneal kemoterapi ile ilgili bir faz III
rasgele dagilimli kontrollii caligma bildirmislerdir. Bu
calismada, optimal sitorediiktif cerrahi (rezidiiel hasta-
lik <1,0 cm) yapilan FIGO evre III-IV olan 184 hasta,
hipertermik intraperitoneal kemoterapi alan grup ve al-
mayan kontrol grubu olarak karsilastirildi. Hipertermik
intraperitoneal kemoterapi kolundaki hastalar, 41.5°C
sicaklikta kapali teknikle 90 dakika boyunca 75 mg/m?2
sisplatin ile intraperitoneal perfiizyon aldi. Hipertermik
intraperitoneal kemoterapi alan grupta ve kontrol gru-
bunda iki yillik hastaliksiz sagkalim sirasiyla %43.2 ve
%43.5 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim %20.,9 ve %160
bulundu (p=0,569). Bes yillik genel sagkalim hiperter-
mik intraperitoneal kemoterapi alan grupta ve kontrol
grubunda sirasiyla %51 ve %49 saptandi (p=0.574).
Sagkalim sonuclar1 agisindan iki grup arasinda hasta-
liksiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in higbir fark goz-
lenmedi. Neoadjuvan kemoterapi alan alt grup analizin-
de hipertermik intraperitoneal kemoterapi alan grup ve
kontrol grubu i¢in ortanca hastaliksiz sagkalim sirasiyla
20 ve 19 ay olarak bulundu (p=0.137). Ayn1 grup igin
hipertermik intraperitoneal kemoterapi alan grup ve
kontrol grubu i¢in ortanca genel sagkalim sirasiyla 54
ve 51 ay olarak bulunmustur (p=0.137).

2018’de van Driel ve arkadaslari®® neoadjuvan
kemoterapi alan FIGO Evre III epitelyal over kanseri
hastalarinda hipertermik intraperitoneal kemoterapiden
sagkalim faydasini aragtiran bir faz III rasgele dagiliml
kontrollii ¢alismanin (OVHIPEC) sonuglarini bildir-
mistir. Bu ¢aligma, ii¢c neoadjuvan kemoterapi dongii-
stinden sonra en azindan stabil hastalik gosteren 245
hastaya komplet veya optimal sitorediiksiyon (rezidiiel
hastalik <1.0 cm) yapilmistir. Hipertermik intraperito-
neal kemoterapi kolundaki hastalar interval sitorediiktif
cerrahi ve intraperitoneal kemoterapi 40°C sicaklikta
acik teknikle 90 dakika boyunca 100 mg/m? cisplatin
ile perfiizyon ve kontrol kolundaki olgulara sadece in-
terval sitorediiktif cerrahi yapilmigtir. Hipertermik int-
raperitoneal kemoterapi grubu, kontrol grubuna gore
onemli Ol¢iide daha iyi hastaliksiz sagkalim (ortanca,
14.2’ye kars1 10.7 ay; p=0.003) ve genel sagkalim (or-
tanca, 45.7 ye kars1 33.9 ay; p=0.02) gosterdi. Hiperter-
mik intraperitoneal kemoterapinin interval sitorediiktif

cerrahiye eklenmesi, toksisiteyi arttirmadan onemli
olciide daha uzun bir hastaliksiz sagkalim ve genel sag-
kalim ile sonu¢lanmustir.

2022 yilinda Lim ve arkadaglarinin®” yaptig1 ras-
gele dagiliml kontrollii calisgmada, Evre III-IV olan ve
optimal debulking cerrahisi yapilan 184 hasta deger-
lendirilmistir. Hipertermik intraperitoneal kemoterapi
(41.5°C, 75 mg/m? of sisplatin, 90 dakika) alan grup
ve kontrol grubu kargilagtirilmigtir. Ortanca hastaliksiz
sagkalim kontrol grubunda 18,8 ay ve hipertermik int-
raperitoneal kemoterapi grubunda 19,8 ay (p=0.,43) bu-
lundu. Ortanca genel sagkalim kontrol grubunda 61,3
ay ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi grubunda
69.5 ay bulundu (p=0,52). Neoadjuvan kemoterapi son-
ras1 interval sitorediiktif cerrahi yapilan grupta, ortanca
hastaliksiz sagkalim kontrol grubunda 154 ay ve hi-
pertermik intraperitoneal kemoterapi grubunda 174 ay
saptanmigtir (p=0,04). Ortanca genel sagkalim kontrol
grubunda 48,2 ay ve hipertermik intraperitoneal kemo-
terapi grubunda 61,8 ay bulundu (p=0,04). Primer sito-
rediiktif cerrahi yapilan alt grup analizinde hipertermik
intraperitoneal kemoterapinin primer sitorediiktif cerra-
hiye eklenmesinin, ileri evre epitelyal over kanseri olan
hastalarda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi iyi-
lestirmedigi gosterilmistir. Sonuglar bir alt grup anali-
zinden olmasina ragmen, interval sitorediiktif cerrahiye
hipertermik intraperitoneal kemoterapinin eklenmesi
hastaliks1z sagkalim ve genel sagkalimi anlamli olarak
arttirdid1 gosterildi.

2022’de Campos ve arkadaglari®® neoadjuvan ke-
moterapi alan Evre IIIB-C olan ve maksimal ve/veya
optimal (rezidii timor<2.5 mm) debulking cerrahisi
yapilan 71 hastayr degerlendirmistir. Hipertermik int-
raperitoneal kemoterapi kolundaki hastalar, 42-43°C
sicaklikta kapali teknikle en az 60 dakika boyunca 75
mg/m? sisplatin ile intraperitoneal perfiizyon aldi. Has-
talar sitorediiktif cerrahi (kontrol kolu) veya sitorediik-
tif cerrahiyi takiben hipertermik intraperitoneal kemo-
terapi uygulamasina tabi tutulan grup olarak randomize
edildi. Ortanca hastaliksiz sagkalim kontrol grubunda
(sitorediiktif cerrahi) 12 ay, ¢alisma grubunda (sitore-
diiktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemotera-
pi) 18 ay bulundu (p=0,12). Ortanca genel sagkalim,
kontrol grubunda 45 ay ve hipertermik intraperitoneal
kemoterapi grubunda 52 ay saptanmustir (p=0.19). Bul-
gular hipertermik intraperitoneal kemoterapinin niiks
gelisimine karg1 bagimsiz bir koruyucu faktdr oldugunu
gosterdi (p=0,038). Neoadjuvan kemoterapi ile tedavi
edilen ileri evre epitelyal olan hastalar icin sitorediiktif
cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapinin
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daha iyi hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile ilis-
kilendirilmigtir.

Paklitaksel ve sisplatin ile intraperitoneal kemote-
rapi uygulamasi, renal toksisite, noropati, yorgunluk,
abdominal rahatsizlik ve enfeksiyon gibi artan yan et-
kilerle iligkilidir ve bu da siklikla tedavinin erken kesil-
mesine ve standart intravendz kemoterapiye gegise yol
acar®. Hastalara bu komplikasyonlar ve intraperitoneal
kateter yerlestirilmesi ihtiyaci da dahil olmak iizere yan
etkileri azaltmak i¢in yonetim segenekleri hakkinda da-
mgmanhk yapilmalidir®. Intraperitoneal kemoterapi,
toksisiteleri yonetmek icin uzmanli§in ve destekleyici
hizmetlerin mevcut oldugu se¢ilmis hastalar icin gelis-
mis bir ortamda sunulabilir®.

Sonug olarak, ileri evre epitelyal over kanserinin
standart cerrahi tedavisi, tiim makroskopik hastalikla-
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0zet:

Epitelyal over kanseri en oliimciil jinekolojik maligniteyi olusturmaktadir. Sitorediiktif

cerrahi ve kemoterapi tedavilerine karsin over kanseri olan kadinlarin ¢ogunda niiks ortaya

ctkar. Niiks durumunda sistemik kemoterapi bakim standardint olusturur. Over kanserinin

niiksii durumunda sekonder sitorediiktif cerrahi makroskopik hastaligin tam olarak ¢ikaril-

maswmin makul sekilde yapilabilecegi secilmis olgularda yapimalidir.

Abstract:

Epithelial ovarian cancer represents the most fatal gynecological malignancy. Despite

the cytoreductive surgery and chemotherapy regimens, most women with ovarian cancer will

develop recurrent disease. Systemic chemotherapy is the standard of care in case of recur-

rence. Secondary cytoreductive surgery should be performed in selected patients with ovarian

cancer recurrence in whom complete resection of macroscopic disease is feasible.

Over kanseri en oliimciil jinekolojik maligniteyi
olusturmaktadir. Over kanseri olgularinin ¢cogunda tan
aninda periton metastazlarini iceren ileri evre hastalik
bulunmaktadir. Primer ileri evre over kanserinde stan-
dart tedavi primer ya da interval sitorediiktif cerrahi ile
tiim gozle goriilen hastaligin komplet rezeksiyonu ve
sistemik kemoterapi uygulanmasidir. Makroskopik ka-
Iint1 hastaligin kalmadig1 primer komplet sitorediiktif
cerrahi anlamli sagkalim yarar1 saglamaktadir. Diisiik
biiyiime oran1 ve kotli kanlanmasi olan biiylik tlimor
kitlelelerinin ¢ikarilmasi kemoterapétik ilac etkinligini
arttirmaktadir. Komplet sitorediiktif cerrahi ile kemote-
rapi ilaclarma direngli hiicre klonlari ortadan kalkmakta
ve konak¢r immiinolojik yanit1 gliclenmektedir. Komp-
let yapilan sitorediiktif cerrahi adjuvan kemoterapi di-
rencinin 6niine gecebilmektedir™™. Primer sitorediiktif
cerrahinin kalitesindeki artig ve sistemik kemoterapi
uygulanmasina karsin ileri evre over kanseri olgulari-
nin %80 ninde niiks ortaya ¢ikmaktadir®. Erken evre

over kanserinde niiks oran1 %15°tir(3). Niiks over kan-
serinde sistemik kemoterapi bakim standardini olustu-
rur. Bagirsak obstriiksiyonu ya da perforasyonu gibi
komplikasyon durumlarinda palyatif cerrahi yapilabilir.
Primer sitorediiktif cerrahinin yaygin kullanilmasina
karsin niiks over kanserlerinde sekonder sitorediiktif
cerrahi her hasta i¢in uygulanmaz. Sekonder sitorediik-
tif cerrahi diisiiniilecek olan olgularda ilk kosul has-
taligin platin duyarli olmasidir. Platin duyarli hastalik
tanimi1 niiks hastaligin platin iceren tedaviden en az 6
ay sonra ortaya ¢ikmig olmasidir. Platin direncli hasta-
lik agresif biyolojik davranig gostermektedir ve etkili
sistemik kemoterapi yoklugunda sekonder sitorediiktif
cerrahi ¢ok yararli olamamaktadir. Sekonder sitorediik-
tif cerrahi geriye doniik ¢aligmalarinda platin duyarly
niiks durumunda makroskopik kalinti hastalik ¢ok az
(optimal cerrahi) ya da hi¢ olmadigi (komplet cerrahi)
durumlarinda yararl oldugu gosterilmigtir. Optimal si-
torediiktif cerrahi i¢in kalint1 hastalik 0.25 cm ile 2.5
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cm arasinda caligmalarda tanimlanmigtir. Komplet
cerrahi oran1 %52 ve optimal cerrahi oran1 %70 ola-
rak bildirilmigtir®. Niiks sonrasi sagkalim ile anlamli
iligkili bagimsiz degiskenin komplet cerrahi geciren
hastalarin orani oldugu bulunmugtur®. Komplet sitore-
diiktif cerrahi gegiren olgulardaki %10’luk artig ortanca
genel sagkalimda 3 aylik artig olusturmaktadir®. Op-
timal sitorediiktif cerrahinin sagkalima etkisi bu kadar
belirgin olmamaktadir. Bu durumun nedenleri kalinti
hastaligin erken kemoterapi direnci olusturmasi ya da
tecriibeli cerrahi ekip tarafindan bile tam ¢ikartilamaya-
cak durum olusturan agresif tiimor biyolojisinin varligi
olabilir. Niiks over kanserlerinde sekonder sitorediiktif
cerrahinin yeri ile ilgili yapilmis ii¢ rasgele dagilimli
caligma bulunmaktadir.

GOG 0213 Calismasi

Cok uluslu ¢cok merkezli GOG 0213 caligmasinda
niiks over kanserinde bevasizumab ilacinin etkinligi
ve cerrahi adayi olan niiks platin duyarli olgularda ge-
nel sagkalim degerlendirilmistir®. Cerrah tarafindan
komplet sitorediiktif cerrahiye uygun olarak degerlen-
dirilen olgular calismaya alindi. Hastalarin ilk tedaviye
tam klinik yanitli olmalar1 ve niiks hastaligin son ke-
moterapiden 6 ay sonra saptanmasi gerekli bulunmus-
tur. Cerrahiye uygun olmayan, yaygin karsinomatozu
olan, assit ve karin dig1 hastalig1 olan olgular ¢caligma-
dan diglanmigtir. On yillik donemde rasgele dagilim ile
240 hastaya sekonder sitorediiktif cerrahi ve sonrasinda
sistemik kemoterapi, 245 olguya tek bagina sistemik
kemoterapi uygulandi. Sistemik tedavi paklitaksel-kar-
boplatin ya da gemsitabin-karboplatin’den olugsmakta-
dir. Kemoterapi ¢aligmasinin bir bilegeni olarak olgular
bevasizumab eklenmesi icin de rasgele dagilima alin-
migtir. Cerrahiye segilen 240 olgunun 225’ine cerrahi
yapuldi. Bu olgularin %67’sinde komplet sitorediiktif
cerrahi bagarilmigtir. Cerrahi sirasinda %28 bagirsak
rezeksiyonu ve %?2 stoma acilmasi gerekli olmustur.
Otuz giinliik mortalite oran1 %0.4 bulunmustur. Cer-
rahi sonrasi yasam kalitesinde diisiis olmakla birlikte
bu durum 12 ayda diizelmektedir. Ortanca 48 ay izlem-
den sonra iki grup arasinda sagkalim farki saptanmadi.
Ortanca genel sagkalim sekonder sitorediiktif cerrahi
grubunda 50.6 ay, sistemik kemoterapi grubunda 64.7
ay bulunmugtur. Hastaliksiz sagkalim sekonder sitore-
diiktif cerrahi grubunda 18.9 ay, sistemik kemoterapi
grubunda 16.2 ay bulunmugtur. Sekonder siterediiktif
cerrahi grubunda komplet cerrahinin, inkomplet cerrahi
ile kargilagtirildiginda daha uzun genel ve hastaliksiz

sagkalim ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Sistemik ke-
moterapi grubu ile kargilastirildiginda komplet sekon-
der sitorediiktif cerrahi yapilan grupta daha iyi genel
sagkalim ortaya ¢ikmasa da hastaliksiz sagkalimda bir
iyilesme oldugu (ortanca 22.4 vs 16.2 ay) goriilmek-
tedir.

SOC-1 Calismasi

Cin’de yapilan ¢ok merkezli SOC-1 calismasin-
da sekonder sitorediiktif cerrahinin potansiyel olarak
komplet rezeke edilebilecek platin duyarli over kanseri
niiksiinde yararh olabilecegi hipotezi aragtirilmigtir®.
Cerrahinin komplet olarak yapilabilirligi Tian skoru ve
pozitron emisyon goriintiileme ile degerlendirilmistir.
Tian skorunda 6 degisken kullanilmaktadir:

e FIGO evresi
e Primer cerrahi sonrasi kalint1 hastalik
* Hastaliksiz gecen siire (16 ay)

e ‘Eastern Cooperative Oncology Group’ perfor-
mans skoru

» CAI2S5 diizeyi (105 U/L)
e Niiks sirasinda assit varligi

Yedi yillik siire i¢inde 357 olgu rasgele dagilim ile
sekonder sitorediiktif cerrahi (182 hasta) ve sistemik
kemoterapiye (175 hasta) dagitildi. Kemoterapi tedavi-
sinde paklitaksel ya da dosetaksel karboplatin ile birlik-
te verildi. Sekonder sitorediiktif cerrahi yapilan olgu-
larda %77 komplet cerrahi yapilmistir. Ortanca 36 ay
izlemden sonra ortanca hastaliksiz sagkalim sekonder
sitorediiktif cerrahi grubunda 17 .4 ay, tek basina kemo-
terapi grubunda 11.9 ay bulundu. Komplet sitorediiktif
cerrahi, tek bagma kemoterapi ya da inkomplet sitore-
diiktif cerrahiye gore daha iyi hastaliksiz sagkalim ile
iligkili bulunmustur. Genel sagkalimda sekonder sitore-
diiktif cerrahi ve tek basina kemoterapi gruplari arasin-
da fark bulunmamistir (58.1 vs 53.9 ay). Yasam kalite

skorlart gruplar arasinda farklilik gostermemektedir.

DESKTOP III Calismasi

Cok uluslu, ¢cok merkezli rasgele dagilimli DESK-
TOP III ¢aligmasina platin duyarli niiks saptanan over
kanseri olgular1 dahil edilmistir. Komplet sitorediiktif
cerrahi yapilmasimi tahmin eden AGO skoru pozitif
olan olgular sekonder sitorediiktif cerrahi ve sonrasinda
platin temelli kemoterapi (206 olgu) ya da tek basina
platin temelli kemoterapi (201 olgu) olarak rasgele da-
Sitilmiglardir™”. AGO skoru pozitif olmasi:
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* Platin duyarl niiks

* ‘Eastern Cooperative Oncology Group’ perfor-
mans skoru 0

* 500 mL’den az assit varlig1

e [Ik tedavide komplet primer sitorediiktif cerrahi
yapilmig olmast

Komplet sekonder sitorediiktif cerrahi, cerrahiye ali-
nan olgularin %76’sinda basarildi. Olgularin %36’sin-
da bagrsak rezeksiyonu, %8’inde stoma acilmasi,
%S5’inde parsiyel hepatektomi yapilmigtir. Ortanca 69.8
ay izlemden sonra ortanca genel sagkalim sekonder
sitorediiktif cerrahi grubunda 53.7 ay olarak anlamli
yiiksek bulundu. Ortanca genel sagkalim tek basina ke-
moterapi grubunda 46.0 ay bulunmustur. Ortanca has-
taliksiz sagkalim siiresi de sekonder sitorediiktif cerrahi
grubunda tek bagina kemoterapi grubuna gore daha iyi
saptanmigtir (18.4 vs 14 ay). Alt grup analizinde yas, ilk
hastalik evresi, histolojik alt tip, platin tedavisi almadan
gecen siire, idame tedavisi uygulanmasi degiskenleri-
nin sekonder sitorediiktif cerrahiden yarar géren olgu-
lart tahmin etmedigi gosterilmistir. Ayrica, komplet si-
torediiktif cerrahinin, inkomplet sitorediiktif cerrahi ile
karsilastirildiginda daha yiiksek ortanca genel sagkalim
ile iligkili oldugu bulunmustur (61.9 vs 27.7 ay).

GOG 0213 calismasinda bevasizumab kullanimi1
%84 tiir ve bu etkili biyolojik ilacin kullanimi sekonder
sitorediiktif cerrahi etkisini maskelemis olabilir. Calig-
ma merkezleri arasinda cerrahi tecriibe farki da sonug-
lar lizerine etkili olabilmektedir.

Hasta Secimi

Sekonder sitorediiktif cerrahi i¢in hasta se¢imi ge-
reksiz cerrahi morbiditenin 6nlenmesi i¢in dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Cerrahiye yonlendirilecek olgula-
rin platin duyarli hastaligi olmalidir. Niiks over karsino-
mu son platin temelli kemoterapiden 6 ay sonra ortaya
cikmalidir. Sekonder sitorediiktif cerrahi ilk hat platin
temelli kemoterapi sirasinda progresyonu olan (platin
refrakter) ya da ilk hat kemoterapi tamamlandiktan
sonra 6 aydan kisa siirede niiksii olan (platin direngli)
olgulara genellikle 6nerilmemektedir. Bu olgularin ti-
pik olarak prognozlari kotiidiir ve sitorediiktif cerrahi
islemlerinden yarar gérmezler.

Yukarida anlatilan ti¢ caligsmanin ortak bulgusu niiks
over karsinomu olgularinin sadece komplet sitorediiktif
cerrahiden yarar gordiigiidiir. Inkomplet cerrahide go-
riilen azalmig sagkalim cerrahinin tam yapilmasini en-
gelleyen niiks hastaligin agresif biyolojik davranigina
baghdir.

Hasta se¢iminde pozitron emisyon goriintiileme bil-
gisayarli tomografik ve manyetik rezonans incelemeye
gore istiin bulunmugtur®.

Molekiiler belirtecler hasta se¢ciminde yol gosterici
olabilir. BRCA mutasyonu durumu ile ilgili ¢caligmalar
yapilmaktadir. Hepatik niikslerin c¢ikarilmasinin sadece
BRCA mutasyonu olan olgularda yarar sagladig: bildi-
rilmigtir®.

Sekonder sitorediiktif cerrahi peritonektomi gibi
ozel teknikleri gerektiren kompleks bir cerrahidir.
Multidisipliner cerrahi takimi ve yogun bakim deste-
8i gereklidir. Kompleks cerrahi islemler hastada artmis
morbidite olusturabilir ancak tecriibeli ekip tarafindan
yapilan cerrahi yaklagim giivenli olmaktadir (Sekil 1).

Sekil 1: 57 yasinda niiks yiiksek dereceli over karsinomu ol-
gusu, pozitron emisyon goriintiilemede pelviste tek odak sap-
tandi.

Hipertermik intraperitonel Kemoterapi

Intraperitoneal kemoterapinin sistemik intravendz
kemoterapiye gore bazi farmakolojik avantajlar: bulun-
maktadir. Kemoterapotik ilaglarin periton boslugunda
yavas emilmesi ve karacigerden ilk gecis etkisi olma-
mas1 nedenleri ile yiiksek intraperitoneal ila¢ derigimi
elde edilir ve sistemik ilag toksisitesi ayn1 zamanda dii-
stik olur. Cerrahi sirasinda hipertermik intraperitoneal
kemoterapi uygulanmasi ilacin tiim periton yiizeylerine
optimal dagilimi ve mikroskobik kalint1 hastaligin bii-
ylimeye firsat bulmadan erken tedavisini saglar. Hiper-
termi hem ilacin etkinligini arttirir hem de direkt sito-
toksik etkisi bulunmaktadir. Periton bosluguna verilen
ilacin penetrasyon derinligi sinirli oldugu i¢in makros-
kopik periton hastaliginin komplet olarak ¢ikarilmasi
gereklidir!?.

Sekonder sitorediiktif cerrahi ve hipertermik int-
raperitoneal kemoterapi ile ilgili yapilan tek merkezli
rasgele dagilimli calismada sekonder sitorediiksiyon ve
hipertermik intraperitoneal kemoterapi yapilan 60 olgu,
sadece sekonder sitorediiktif cerrahi yapilan 60 olgu ile
karsilagtirildiginda artmis genel sagkalim gozlenmis-
tir'"Y. Tiim olgular cerrahi sonrasi sistemik kemoterapi
almistir. Calismanin verilerinin tekrar incelenmesinde
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gruplar arasi anlaml fark bulunmamigtir'®. Memorial
Sloan Kettering grubunun yaptigi faz 2 caligma sonuc-
lar1 bildirilmigtir"®. Niiks over kanseri olan 98 olgu se-

konder sitorediiktif cerrahi ve hipertermik intraperito-

neal kemoterapi ve sadece sekonder sitorediiktif cerrahi
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Ozet:

Peritoneal kanserin primer ve sekonder olmak iizere iki tiirii mevcuttur. Periton yiizey
epitel kanseri ve peritoneal mezotelyoma primer peritoneal tiimorlerin en yaygin tiirleridir.
Sekonder peritoneal kanser icin bircok neden sayilabilmekle beraber gastrointestinal sistem
tiimorleri ve jinekolojik maligniteler en sik iki sebeptir.

Peritoneal karsinomatozis bir¢ok kanser hastasini etkileyen zorlu bir durumdur ve ge-
leneksel tedavilerin bu hastaligin tedavisinde etkinligi sumirlidir. Bununla birlikte, immiino-
terapi ve hedefe yonelik tedavi alamindaki son gelismeler, tedavi sonuglarmnn iyilestirilmesi
konusunda iimit vericidir.

Abstract:

There are two types of peritoneal cancer: primary and secondary. Peritoneal surface ep-
ithelial cancer and peritoneal mesothelioma are the most common types of primary peritoneal
tumors. Although there are many reasons for secondary peritoneal cancer, gastrointestinal
system tumors and gynecological malignancies are the two most common reasons.

Peritoneal carcinomatosis is a challenging condition that affects many cancer patients,
and conventional therapies have limited efficacy in treating it. However, recent advances in
the field of immunotherapy and targeted therapy have shown promise in improving treatment

outcomes.

Insan viicudundaki en aktif dokulardan biri, periton
boslugunun yiizey dokusu olarak bilinen peritondur.
Periton, cesitli transport sistemlerine, onemli mikro
sirkiilasyona ve onemli miktarda kan akigina sahiptir.
Intraabdominal hastaliklarin viicuda yayilmasini en-
gelleyen 6nemli bir bariyerdir. Peritonitis karsinoma-
toza(PK) gelisimine yol agan ¢ok adimli bir siire¢ s6z
konusu olup, malign hiicrelerin tiimorlerden ayrilma-
styla baglar. Ayrilan hiicreler daha sonra kendilerini pe-
ritoneal mezotel hiicrelerine baglayarak bu hiicrelerin
biiziilmesine ve bazal membrani agiga ¢ikarmasina ne-
den olur. Kanserli hiicreler daha sonra ¢ogalir ve anji-
yogenez siirecini tetikleyen bir kiime olusturur. Ve uzak
metastaz gelisimi kolaylagir.

1979’da Sugarbaker, kanser hiicreleri iizerindeki
reseptorler ile konake¢i hiicreler iizerindeki ligandlar

arasindaki molekiiler baglanti ve uyumlulugun organa
Ozgii metastazdan sorumlu oldugunu agikladi”. Perito-
neal malignitelerin bir baska 6rnegi Stephen Paget’in
“tohum ve toprak hipotezi” aracilifiyla anlagilabilir.
Malign tlimor, rastgele dagilan ancak yalnizca tiimori
kabul eden lokalizasyonlarda (toprakta) yasayabilen ve
¢ogalabilen hiicreler (tohumlar) salar. Bu, gastrointes-
tinal sistem, overler ve mideden gelen kanser hiicrele-
rinin neden peritonda toplanma egiliminde oldugunu
netlestirmeye yardimei olur®.

Peritoneal karsinomatozis mikrogevresi, malign asit
ve solid tiimor dokusundan olugur. Dolagim sistemi ile
02 ve besin aligverisi yapan asidin etkisiyle malign
hiicreler, iirettikleri molekiiller (sitokinler, kemokin-
ler, vb.) ve eksprese ettikleri reseptorler (MHC, PD-1)
aracilifiyla birbirleriyle aktif olarak iletisim kurarlar.
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Bir tiimor bolgesinin biiyilimesi veya kiictilmesi, timor
mikrocevresindeki karmagik bir hiicre ve molekiil ag:
tarafindan kontrol edilir.

Peritoneal kanserin primer ve sekonder PK olmak
lizere iki tiirli mevcuttur. Periton yiizey epitel kanseri
ve peritoneal mezotelyoma primer peritoneal tiimorle-
rin en yaygin tiirleridir. Sekonder PK i¢in bir¢ok neden
sayilabilmekle beraber gastrointestinal sistem tiimorleri
ve jinekolojik maligniteler en sik iki sebeptir.

Primer Periton Kanserleri

Periton yiizey epitel karsinomu ya da Primer peri-
toneal karsinom, gozlemlerle desteklenen bir kavram
olan over karsinomu ile ortak bir biyolojiyi paylagsmak-
tadir. Over kanseri icin yiiksek risk tasiyan kadinlarda
primer peritoneal karsinom geligebilir. Ornegin, bu
kanserler meme kanseri duyarlilik geni 1 ve 2 (BRCA1
- BRCA?2) mutasyonlari olan kadinlarda ve bazen profi-
laktik ooferektomi gegirmis yumurtalik kanseri agisin-
dan yiiksek risk tasiyan ailelerden gelenlerde daha sik
goriiliir. Primer peritoneal karsinomlarin klinik olarak,
genellikle peritoneal yiizeylerle sinirli timor tutulumu
ve yiiksek serum kanser antijeni (CA) 125 konsantras-
yonlari ile kendini gostermekte olup ileri evre over kan-
seri ile benzerlik gostermektedir.

Primer yeri bilinmeyen peritoneal karsinomatozisi
olan hastalar, ileri evre epitelyal over kanserinin teda-
visinde etkili olan kemoterapi rejimlerine genellikle iyi
yanit verir.

Genel olarak, tedaviye miimkiin olan en kisa stirede,
genellikle ameliyattan iki ila dort hafta sonra baglamay1
tercih ediyoruz.

Primer peritoneal karsinom icin birinci basamak ke-
moterapiye ihtiya¢ duyan kadimlarin tedavisinde stan-
dart yaklagim, over kanserine benzer sekilde taksan ve
bir platin ajanin kombine kullanimidir. Optimal sitore-
diiksiyon saglanmis (<1 cm rezidiiel hastalik) hastalar
icin iki secenek vardir: tek bagina intravendz (IV) ke-
moterapi veya IV ve intraperitoneal (IP) kemoterapinin
(IV/IP tedavisi) kombinasyonu. Suboptimal sitorediik-
siyon saglanmig hastalig1 olan hastalar (=1 santimetre
rezidiiel hastalik), daha biiyiik tiimorlere sinirlt penet-
rasyon nedeniyle IP tedavi i¢in aday degildir. Bu neden-
le bu hastalar yalnizca IV tedavi almalidir.

Bu hasta grubu i¢in standart kemoterapi rejimi pak-
litaksel ve carboplatin kombinasyonudur. Paklitaksel
175mg/m? ve Carboplatin 6AUC 21 giin ara ile 6 siklus
olarak kullanimi standart tedavi yaklagimi olarak kabul
edilmigtir. Bazi ¢alismalarda sisplatin ve dosetaksel de
kullanilmakla beraber Sisplatin yerine karboplatini ter-

cih ediyoruz, ciinkii ¢ok sayida ¢aligma, karboplatinin
sisplatine esdeger yanit oranlar1 ve genel sagkalim so-
nuglart sagladigini, ancak daha az toksisite ile iligkili
oldugunu tutarl bir sekilde gostermigtir®.

Niikseden hastaligin yonetimi, siklikla, platin bazli
tedavinin tamamlanmasi ile niiksiin saptanmasi arasin-
da gecen ve platinsiz donem (PFI) olarak bilinen siireye
gore siniflandirilir. Bunun nedeni, PFI'nin progresyon-
suz sagkalim (PFS), genel sagkalim (OS) ve sonraki te-
daviye yanit (hem platin hem de platin olmayan ajanlar
ve ayrica sitorediiksiyon) ile iligkili olmasidir:

PFI’si alt1 ay veya daha uzun olan hastalarin kemo-
terapiye duyarli hastalig1 oldugu kabul edilir (genellikle
“platine duyarli” olarak da adlandirilir). PFI’si alt1 ay-
dan kisa olan hastalarin kemoterapiye direngli hastaliga
sahip oldugu kabul edilir (genellikle “platine direngli”
olarak da adlandirilir). Bu gruptan, platin bazli tedavi
sirasinda ilerleme gosteren hastalara genellikle “platin
refrakter” hastalik denir.

Platin bazl bir tedavi ile ilk tedaviyi aldiktan son-
ra alt1 ay veya daha uzun siire niiks eden hastalarin,
bir platin ajan1 (6rn., karboplatin, sisplatin) i¢eren bir
kemoterapi rejimi ile yeniden tedaviye yanit verme
olasilig1 daha yiiksektir . Genel olarak, kombinasyon
kemoterapisi, tek ajanli kemoterapiye tercih edilir ¢iin-
kii ¢ogu durumda iistiin objektif yanit ve progresyon-
suz sagkalim (PFS) ile iligkilidir®. Platin duyarli niiks
hastalik i¢in gemsitabin-carboplatin ve paklitaksel-car-
boplatin kombinasyonlarina bevasizumab ilavesinin
progresyonsuz sagkalim avantaji gosterdigi ve objektif
yanit oranlarint arttirdigt OCEANS ve GOG 213 ¢alig-
malarinda gosterilmistir™®. Bu hastalarda sistemik ke-
moterapi ile hastalik kontroliiniin saglanmasini takiben
idame bevasizumab kullanimi 6nerilen yaklagimdir. Bu
hasta grubu icin diger efektif bir kombinasyon da lipo-
zomal doksorubisin ve carboplatin kombinasyonudur.
CALYPSO calismasinda karboplatin art1 lipozomal
doksorubisin, karboplatin ve paklitakselden daha az de-
recede noropati ve alopesi ile iyi bir alternatif oldugunu
gostererek riistlini ispat etmigtir®.

Platin direngli hastalik icin tek ajan tedaviler tercih
edilmekte olup bu noktada lipozomal doksorubisin, to-
potekan, gemsitabin, oral etoposid yaygin olarak kulla-
nilan kemoterapétiklerdir.

BRCA mutasyonu tagiyan bireyler i¢in idame teda-
vide PARP inhibitorlerinin kullanimi standart yaklagim
haline gelmistir.

Son olarak bu hastalarin takibinde 6nemli bir be-
lirte¢ olan CA 125 markerinin izlemi 6nem tagimakla
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birlikte izole marker niiksii gézlenen hastalarda goriin-
tiileme kaniti olmadik¢a izleme devam edilmesi Gne-
rilmektedir.

Peritoneal Mezotelyoma

MPM i¢in optimal tedavi konusunda fikir birligi
yoktur. Bu antitenin nadir olmas: nedeniyle, tedaviy-
le ilgili mevcut klinik bilgilerin ¢ogu, retrospektif tek
merkezli serilerden elde edilmistir. MPM’de sistemik
tedaviye iligkin verilerin ¢ogu, prospektif bir klinik
denemeye gore daha heterojen hasta popiilasyonlarina
ve daha az titiz yanit degerlendirmesine ve toksisite ra-
porlamasina sahip olan ilag sirketi Genisletilmis Erisim
Programlarindan elde edilmektedir. Sistemik antikan-
ser ajanlarin aktivitesine iligkin tespitler siklikla plevral
mezotelyoma hastalarindan elde edilen daha kapsaml
verilerden elde edilmektedir.

Diffiiz MPM’li, ekstraperitoneal hastalik yayili-
m1 olmayan, performans durumu iyi olan ve ameliyat
oncesi goriintiilemeye dayali olarak tam cerrahi sito-
rediiksiyon elde edilecegi tahmin edilebilen segilmis
hastalar icin sitorediiktif cerrahi (CRS) ve HIPEK stan-
dartt yaklagim olarak kabul edilmektedir. Hastalar pe-
ritoneal yiizey malignitelerinin tedavisinde uzmanliga
sahip merkezlerde tedavi edildiginde sonuglar optimal
olmaktadir.

Gectigimiz 30 yilda, sitorediiktif cerrahi ve HIPEK
ile tedavi edilen hastalarin sonuglarmi degerlendiren
cok sayida tek merkezli ve iki ¢ok merkezli calisma bu-
lunmaktadir. Ortalama genel sagkalim 30 ila 92 ay ara-
sinda degismektedir ve bu genis aralik biiyiik olasilikla
hasta se¢im kriterleri agisindan merkezler arasindaki
farkliliklar1 yansitmaktadir.

CRS/HIPEK in faydalar1, MPM’li toplam 1047 has-
tay1 kapsayan 20 yaymin sistematik bir derlemesinde
dogrulanmigtir®.

29 klinik merkezde CRS ve HIPEK ile tedavi edilen
MPM hastalarina iligkin retrospektif verileri birlestiren
en biiyiik cok merkezli caligma, 405 MPM hastasini
icermekteydi; HIPEK sirasinda sisplatin, mitomisin C
ve doksorubisin dahil olmak iizere ¢esitli intraperitone-
al kemoterapotik ajanlar kullanildi. Medyan genel sag-
kalim 53 aydi ve bir, li¢ ve bes yillik sagkalim oranlar1
sirastyla yiizde 81, 60 ve 47’ ydi®. Multivariate analizde
sagkalimin artmasiyla iligkili prognostik faktorler epi-
teloid histolojik alt tip, lenf nodu metastazi olmamasi,
tam veya tama yakin rezeksiyon (sitorediiksiyon skoru-
nun tamhg1 (CC) 0 veya 1) ve HIPEK kullanim idi‘?.

Ikinci biiyiik cok merkezli calisma Kuzey Ameri-

ka’dan 211 hastay1 icermekte idi. Bu hastalarda sispla-
tin veya mitomisin-c ile HIPEK uygulanmis idi. Genel

sagkalim 38 ay, 5- ve 10 yillik sagkalim oranlarinin
yiizde 41 ve 26 olarak saptandi'". Sagkalim artigtyla
iligkili prognostik faktorler, 60 yasin altinda olmak, tam
veya tama yakin gros rezeksiyon (CC-0 veya 1) diisiik
veya yiiksek histolojik derece ve mitomisin C’ye kars1
sisplatin kullanimi idi. Retrospektif olmasina ragmen
veriler, bu hastalig1 olan hastalarda sisplatin kullanan
HIPEK’in daha iyi sonuglar verdigini ortaya koydu; il-
ging bir sekilde, fayda en cok CC-0 veya 1 olanlarda
belirgindi ve suboptimal cerrahi sitorediiksiyonu olan
hastalarda (CC >2) her iki ajanla da HIPEK in faydasi
yok idi. Bu gbzlem, mitomisin yerine sisplatin ile sag-
kalim oranlarunin arttigii gosteren onceki bir seriyi
dogrulamig oldu"?.

Sistemik kemoterapi ile ilgili veriler biiyiik oranda
plevral mezotelyoma kaynakli ¢aligmalara dayanmakta
olup temel ilaglardan pemetrexet igin peritoneal mezo-
telyomada prospektif faz II veya III klinik ¢aligmalart
yapilmamustir. Pemetrexet-Cisplatin  kombinasyonu
EMPHACIS caligmasinda tek basina sisplatin ile kar-
stlagtirildiginda daha iyi sonuglar gostermis ve 2004
yilindan bu yana plevral mezotelyoma tedavisinin te-
mel tag1 olmugtur. Yapilan ¢aligmalar bu kombinasyo-
nun peritoneal mezotelyomadaki etkinliginin, malign
plevral mezotelyomada goriilenle karsilastirilabilir
oldugunu ve rejimin genel olarak iyi tolere edildigini
gostermektedir. Yagli hastalarda sisplatin yerine kar-
boplatin-pemtrexet kombinasyona siklikla tercih edil-
mektedir.

Sadece malign plevral mezotelyoma hastalarin-
da yapilmis faz III MAPS calismasinda, pemetrexet
-sisplatin rejimine bevasizumab eklenmesi progresyon-
suz sagkalim ve genel sagkalimi uzatmigtir'®.

Plevral mezotelyomada kismi etinlikleri gosterilmis
olan gemsitabin, vinorelbin gibi ajanlarin peritoneal
mezotelyomada etkinligine dair kanitlar olduk¢a sinir-
Iidur.

Plevral mezotelyomada riistiinii ispat etmig olan im-
munoterapi yaklagimlarinin Peritoneal mezotelyomada
rolii gelismekle birlikte, bilimsel veriler immiinoterapi-
nin MPM ig¢in birinci basamak tedavi secenegi olarak
degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varmak i¢in ye-
tersizdir. Immiinoterapi yaklagimlar1 (pembrolizumab
/ ipilimumab + nivolumab) ikinci basamak tedavi ve
oOtesi icin makul bir secenek olabilir.

Mide Kanseri / Peritonitis Karsinomatoza

Ilerlemis 6zofagogastrik kanserli hastalarda kemo-
terapinin hedefleri, semptomlar1 (malign disfaji dahil)
hafifletmek, yagsam kalitesini iyilestirmek ve yasam sii-
resini uzatmaktir.
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Mide kanserine bagl peritonitis karsinomatoza te-
davisinde genel olarak metastatik ileri evre mide kan-
seri yaklagimlar1 uygulanmaktadir. Bu da biyobelirteg
ekspresyonu ve histoloji temelli bir algortimay1 kargi-
miza getirmektedir.

Tiim hastalar tanida Mikrosatellit instabilite duru-
mu, her2 ekspresyon durumu ve PDL1 diizeyi ag¢isin-
dan test edilmelidir.

Biyobelirteg degerlendirmesi, 6zellikle adenokarsi-
nomlarda sistemik tedaviye ilk yaklagimin sec¢ilmesin-
de kritik oneme sahip hale gelmistir:

Trastuzumab, insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorti 2 (HER2)’yi asir1 eksprese eden adenokar-
sinomlar1 olan hastalar igin sitotoksik kemoterapi ile
kombinasyon halinde birinci basamak tedavide standart
yaklagimdir.

HER2-negatif adenokarsinom hastalarinda, yiiksek
veya orta diizeyde programlanmig hiicre 6liimii ligand1
1 (PD-L1) ekspresyonu tespit edilmesi durumunda ke-
moterapi ile birlikte immunoterapi kombinasyonu tek
basina kemoterapiye karg1 istiinliigti gosterilmistir.

Her2 pozitif hastalarda platin temelli sitotoksik ke-
moterapiye Trastuzumab ilavesi standart yaklagim ha-
line gelmistir.

MSI-H 6zellik tespit edilen hastalarda tek basina sis-
temik kemoterapi yerine nivolumab ya da pembrolizu-
mab tedavilerinin sitotoksik kemoterapiyi eklenmesinin
yarar1 gosterilmekle birlikte Pembrolizumab monotera-
pisi de standart bir yaklagim olarak kabul edilmektedir.

HER2-negatif, PD-L1 pozitif ve MSI-Stabil hasta-
larda ise; PDL1 CPS (Kombine Pozitif Skor) =10 olan
hastalarda, oksaliplatin iceren kemoterapi rejimine
(FOLFOX ya da XELOX) nivolumab ya da pembroli-
zumab ilavesi randomize ¢alismalarda genel sagkalimi
iyilestirmis ve standart yaklagim haline gelmigtir®®.
HER2-negatif adenokarsinom ve PDL1 CPS’si 5 ila 9
arasinda olan hastalarda etkinlik daha az olmakla bir-
likte kemoterapi ve immunoterapi kombinasyonu 6ne-
rilmektedir. PDL1 CPS 5’in altinda saptanan vakalarda
tek basina kemoterapi tedavisi giincel yaklagimi olus-
turmaktadir.

Pankreas Kanseri / Peritonitis Karsinomatoza

Metastatik pankreas kanseri tanisi alan hastalarda
son veriler 15181inda tedavi oncesinde yapilacak deger-

lendirme germline ya da somatik olarak HRR (Homo-
log rekombinasyon yetersizligi) incelenmesini ve MSI
durumunun belirlenmesini icermelidir. HRR genlerin-
den birinde (BRCA1/2, PALB2, ATM, BAP1, BARDI,
BLM, BRIP1, CHEK2, FAM175A, FANCA, FANCC,
NBN, RADS5,RADS1,RADS1C, ve RTEL1) patojenik
varyant tespit edilmesi durumunda platin temelli kemo-
terapi ile tedaviye baglanmasi Onerilmektedir.

Ek olarak, germline BRCA veya PALB2 patojenik
varyanti saptanan hastalarda, en az 16 haftalik platin
bazli baglangi¢c kemoterapisinden sonra, hastalik ilerle-
mesi olmayanlar i¢in, PARP inhibitorii olaparib idame
teadvisinin yarari gosterilmigtir>.

Metastatik pankreas kanserli hastalarda FOLFIRI-
NOX faz-3 ACCORD ¢alismasinda ve Gemsitabin-Nab
Paklitaksel kombinasyonu faz-3 MPACT calismasinda
tek basma gemsitabine karst sagkalim avantaji goste-
rerek birinci basmak tedavide standart yaklagim haline
gelmigtir®17,

Yeni Tedavi Yaklasimlari - Agnostik Hedefler

Kanserin koken aldigi organdan bagimsiz olarak,
kanser hiicresine 6zgii baz1 genetik degisiklikleri hedef-
leyen tedavi yaklagimlarma Tiimor Agnostik Tedaviler
ad1 verilmektedir.

Bunlar MSI-H (Mikrosatellit Instabilite), NTRK
(Norotrofik Reseptor Tirozin Kinaz), TMB-H (Ttimor
Mutasyon Yiikii), BRAF v600e mutasyonu, RET fiiz-
yonu olarak sirastyla FDA onay1 almigtir™®.

Bu genetik mutasyonlar genellikle yeni nesil dizi-
leme ad1 verilen NGS metodlari ile tespit edilebilmek-
tedir.

ik olarak FDA tarafindan 2017 yilinda dMMR ya
da MSI-H o6zellik tagryan hastalarda pembrolizumab ile
immunoterapi onay almustir.

Ardindan NTRK gen flizyonuna sahip hastalarda
Larotrektinib ve Enterektinib, Tiimér mutasyon yiikii
yiiksekligi olarak tanimlanan TMB-H 6zellik tespit edi-
len hastalarda pembrolizumab FDA tarafindan onay-
lanmigtir.

Yine BRAF v600e mutasyonu tespit edilen solid
tiimorlerde BRAF/MEK inhibitorii Dabrafenib/Trame-
tinib kombinasyonu ve son olarak Ret fiizyonu pozitif
tespit edilen tiimorlerde ise selpercatinib isimli ret ki-
naz inhibitorii FDA tarafindan onaylanmisgtir.



KOLOREKTAL DISI TUMORLERIN PERITONEAL KARSINOMATOZISINDE SISTEMIK KEMOTERAPI 257

KAYNAKLAR

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

9)

Sugarbaker, E. V. Cancer Metastasis: A Product
of Tumor-Host Interactions. Curr. Probl. Cancer
1979, 3, 1-59.

Mikuta-Pietrasik, J. ; Uruski, P. ; Tykarski, A.;
Ksiqzek, K. The Peritoneal “Soil” for a Can-
cerous “Seed”: A Comprehensive Review of the
Pathogenesis of Intraperitoneal Cancer Metasta-
ses. Cell. Mol. Life Sci. 2018, 75, 509-525.

Aabo K, Adams M, Adnitt P, Alberts DS, Athanaz-
ziou A, Chemotherapy in advanced ovarian
cancer: four systematic meta-analyses of indi-
vidual patient data from 37 randomized trials.
Advanced Ovarian Cancer Trialists’ Group. Br J
Cancer. 1998, 78 (11): 1479.

Rose PG, Fusco N, Fluellen L, Rodriguez M .
Second-line therapy with paclitaxel and carbo-
platin for recurrent disease following first-line
therapy with paclitaxel and platinum in ovarian
or peritoneal carcinoma. J Clin Oncol. 1998; 16
(4): 1494.

Aghajanian C, Goff B, Nycum LR, Wang YV,
Husain A, Blank SV . Final overall survival and
safety analysis of OCEANS, a phase 3 trial of
chemotherapy with or without bevacizumab in
patients with platinum-sensitive recurrent ovar-
ian cancer. Gynecol Oncol. 2015 Oct; 139 (1):
10-6. Epub 2015 Aug 10.

Coleman RL, Brady MF, Herzog TJ, Sabbatini
P, et al. Bevacizumab and paclitaxel-carbopla-
tin chemotherapy and secondary cytoreduction
in recurrent, platinum-sensitive ovarian cancer
(NRG Oncology/Gynecologic Oncology Group
study GOG-0213): a multicentre, open-label,
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017;
18(6): 779. Epub 2017 Apr 21.

Pujade-Lauraine E, Wagner U, Aavall-Lund-
qvist E et al. Pegylated liposomal Doxorubicin
and Carboplatin compared with Paclitaxel and
Carboplatin for patients with platinum-sensitive
ovarian cancer in late relapse. J Clin Oncol.
2010; 28 (20): 3323. Epub 2010 May 24.

Helm JH, Miura JT, Glenn JA et al . Cytoreduc-
tive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy for malignant peritoneal meso-
thelioma: a systematic review and meta-analysis.
Ann Surg Oncol. 2015; 22 (5): 1686.

Yan TD, Deraco M, Baratti D, Sugarbaker PH et
al. Cytoreductive surgery and hyperthermic in-
traperitoneal chemotherapy for malignant peri-

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

toneal mesothelioma: multi-institutional experi-
ence. J Clin Oncol. 2009; 27 (36): 6237.

Jacquet P, Sugarbaker PH . Clinical research
methodologies in diagnosis and staging of pa-
tients with peritoneal carcinomatosis. Cancer
Treat Res. 1996, 82: 359-74.

Alexander HR Jr, Bartlett DL, Pingpank JF et
al. Treatment factors associated with long-term
survival after cytoreductive surgery and regional
chemotherapy for patients with malignant perito-
neal mesothelioma. Surgery. 2013 Jun; 153 (6):
779-86. Epub 2013 Mar 13.

Blackham AU, Shen P, Stewart JH et al. Cy-
toreductive surgery with intraperitoneal hyper-
thermic chemotherapy for malignant peritoneal
mesothelioma: mitomycin versus cisplatin. Ann
Surg Oncol. 2010 Oct; 17 (10): 2720-7. Epub
2010 Apr 27.

Zalcman G, Mazieres J, Margery J et al. Beva-
cizumab for newly diagnosed pleural mesothe-
lioma in the Mesothelioma Avastin Cisplatin
Pemetrexed Study (MAPS): a randomised, con-
trolled, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2016;
387 (10026): 1405.

Janjigian YY, Shitara K, Moehler M et al.
First-line nivolumab plus chemotherapy versus
chemotherapy alone for advanced gastric, gas-
tro-oesophageal junction, and oesophageal ad-
enocarcinoma (CheckMate 649): a randomised,
open-label, phase 3 trial. Lancet. 2021; 398
(10294): 27. Epub 2021 Jun 5.

Kindler HL, Hammel P, Reni M, et al. Overall
Survival Results From the POLO Trial: A Phase
111 Study of Active Maintenance Olaparib Versus
Placebo for Germline BRCA-Mutated Metastatic
Pancreatic Cancer. J Clin Oncol 2022; 40: 3929.

Conroy T, Desseigne F, Ychou M et al. FOLFIRI-
NOX versus gemcitabine for metastatic pancre-
atic cancer. N Engl J Med. 2011, 364 (19): 1817.

Von Hoff DD, Ervin T, Arena FP et al. Increased
survival in pancreatic cancer with nab-paclitaxel
plus gemcitabine. N Engl J Med. 2013; 369 (18):
1691. Epub 2013 Oct 16.

Tateo V, Marchese PV, Mollica V et al. Agnostic
Approvals in Oncology: Getting the Right Drug
to the Right Patient with the Right Genomics.
2023 Apr; 16 (4): 614.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 11/1, Ocak 2023
PERITONEAL KARSINOMATOZIS

SARKOMATOZIS TEDAVISINDE
SITOREDUKTIF CERRAHI VE HIPEK’IN YERI

Dr. Cem Kaan Parsak”, Dr. Serdar Giimiis®
(1) Cukurova Universitesi, Cerrahi Onkoloji Bilim Dali

(2) Hatay Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cerrahi Onkoloji Klinigi

Ozet:

Hipertermik intraperitoneal kemoterapi ile sitorediiktif cerrahi, cesitli peritoneal yiizey

malignitelerinin tedavisinde onemli bir rol oynar. Ancak peritoneal sarkomatozisteki etkinligi

heniiz bilinmemektedir. Secilmis hasta gruplarinda peritoneal sarkomatozis sonuglarint iyi-

lestirebilecegini diigiiniilmektedir.

Abstract:

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy and cytoreductive surgery have an import-

ant role in the treatment of various peritoneal surface cancer. However, its effectiveness in

peritoneal sarcomatosis is unclear. Cytoreductive surgery with hyperthermic intraperitoneal

chemotherapy may improve oncologic outcomes only in selected patients.

Sarkom

Sarkomlar oldukca hetereojen mezenkimal kanser
tiirleridir. Kas, yag ve kemik gibi bag dokulardan ge-
lisebilecekleri gibi sinir, damar veya lenfatik sistemler-
den de gelisebilirler. Orijinlerinin heterojenliginin yan
sira tiimor igi hiicre heterojenitesi de s6z konusudur®.
Sarkomlarin 50°de fazla farkli histolojik alt tipi tanim-
lanmagtir.

Sarkomlar nadir kanserlerdir ve tiim erigkin maligni-
telerinin sadece %]1.3’iinii olustururlar®. En sik yerle-
sim yerleri ekstremitelerdir. Yaklagik %36°s1 ise abdo-
minal organlardan veya retroperitondan kaynaklanir®.
Sarkomlar; tiimoriin boyutu, yeri, derecesi, histolojik
alt tipi, evresi, hasta yas1 ve hastanin komorbiditelerine
bagl olarak farkli klinikler ile kargimiza ¢ikabilir.

Halen bircok sarkom igin ana tedavisini cerrahi
rezeksiyon olarak goriilmektedir. Bunun yaninda rad-
yoterapi ve kemoterapinin sensitif oldugu bazi sarkom
tiirleri de mevcuttur. Tiimor heterojenitesi ve diislik
goriilme insidans: sarkomlar i¢in standart tedavi proto-
kellerinin gelistirilmesindeki en biiyiik kisitlayiciliktir.

Peritoneal Sarkomatozis

Onkolojik tedavideki tiim gelismelere ragmen sar-
komlarda cerrahi sonrasi lokal niiks ve sistemik yayi-

www.kanservakfi.com

Iim ihtimali yiiksektir. Sistemik yayiliminin siklikla
hematojen yol ile oldugu bilinmektedir. Yumusak doku
sarkomlar1 yaygin olarak akcigerlere metastaz yapmak-
tadirlar. Karin boslugunda ortaya ¢ikan sarkomlar ise
daha yaygin olarak karaciger ve peritona metastaz ya-
par®. Lenf nodlarina metastazlar ¢ok nadirdir ve kotii
prognozu isaret eder. Batin i¢ci ya da retroperitoneal
sarkomlarmn batin i¢inde peritoneal yiizeylere yaptigi
metastazlara peritoneal sarkomatozis (PS) denilmekte-
dir (Resiml-3).

Sugarbaker’a® gore peritoneal sarkomatozis gelisi-
mi 3 yol ile olabilir. (Sekil 1)

1) Sarkomun preoperatif olarak visseral veya parye-
tal peritoneal yiizeylerin tam kat invazyonu veya
tiimoriin perforasyonu ile serbest peritoneal bos-
luga tiimor ekiminin olmasi,

2) Malign hiicreler cerrahi travma ile yayilmasi
veya hiicreler karin boglugu i¢inde i¢ine serbest
bir sekilde pul pul dokiilmesi,

3) Tiimor piyesinden periton bogluguna dokiilen
kan i¢inde tiimor hiicreleri olmas ile sarkomato-
zis gelisebilir.
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Resim 1. Tirozin kinaz inhibitérii ile tedavi edilen GIST has-
tasinda PS

Resim 2. Intestineal obstiiksiyon gelisen niiks sarkomatozis

Resim 3. Niiks Intraperitoneal perfore leimiyosarkom

Prooperatif seroval imvyan Sarkommn perfomasyonn Ve i ve

imraperatd hesswrosi

Sekil 1. Sarkomatozis gelisimi

Sugarbaker’a gore postoperatif iyilesme siirecinin
ilk agamasi, fibroz materyallerin muazzam bir gekilde
digar1 akmasidir®. Bu siire¢ i¢inde batin i¢inde bulu-
nan serbest timor hiicreleri fibroz materyallere tutulur.
Sistemik kemoterapi, perioperatif donemde kullanilsa
bile, gorece olarak avaskiiler bu matriksi gecemeye-
cektir. Sonraki birka¢ giin boyunca, fibrinz materyal,
enflamatuar hiicrelerin, endotelyal hiicrelerin ve fibrob-
lastlarin  biiylimesiyle organize edilir®. Enflamatuar
hiicreler, yalmizca iyilesme siirecini modiile etmekle
kalmayan, ayn1 zamanda ilerlemeyi de uyaran biiyiime
faktorlerini getirir. Serbest sarkom hiicreleri bu fibrotik
alanlara yerlesir ve sonraki birkac¢ ay veya yil iginde
klinik olarak tekrarlayan bir hastalik haline gelir. Niik-
stin klinik olarak belirgin hale gelmesi icin gereken
siire, timoriin karin icindeki dokiintli hacmine, sarko-
mun virlilansina, rezeksiyon bolgesinde ve travmatize
peritoneal yiizeylerde yogunlasan biiylime faktorlerinin
aktivitesine baglidir. Teorik olarak, kan pihtist birikimi
ile agir1 kanama ve enfeksiyondan kaynaklanan lokal
inflamasyon, malignitenin lokal biiyiimesini artirma
egilimi yaratir®.

Sitorediiktif Cerrahi ve Hipertermik
Intraperitoneal Kemoterapi

Intraabdominal sarkomlarm %60’mdan fazlast ilk
tedaviden sonra tekrarlar ve bunlarin sanssiz bir cogun-
lugu PS’ye ilerler®®. Tekrarlayan abdominal veya pel-
vik sarkomlu (retroperitoneal veya visseral) hastalarda,
ozellikle primer tiimor, spontan ya da operasyon esna-
sinda acilirsa peritoneal sarkomatozis goriilme ihtimali
artmaktadir”-?.

Radyasyon tedavisinin abdominal ve pelvik sarko-
mun cerrahi tedavisine ek olarak kullanilabilecegini
uzun zamandir bilinmektedir*'V. Ancak bu etkilerin
peritoneal sarkomatozis gibi bir durumda tiim karin
yiizeylerinde elde edilmesi olast degildir ve uygulana-
bilirligi yoktur. Etkili sistemik kemoterapotik ajanlarin
yoklugu ve sarkomlarin hematojen yolla yayilma egili-
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minde olmasi, heniiz ekstraabdominal metasta-
z1 olmayan ve sadece peritoneal alanda smirli olan
sarkomatozis vakalarinda lokorejyonel tedavisinin zor-
lanmas: gerektigi fikrini olusturmaktadir. Tartigmalar
klasik debulking cerrahisi- SRC- SRC+HIPEK yakla-
simlar tizerindedir. Diger periton yiizey kanserlerinde
SRC+HIPEK ile elde edilen onkolojik gelismeler, peri-
toneal sarkomotozisli hastalarin tedavisi icin debulking
cerrahisi yerine SRC+HIPEK uygulamalarinin iizerine
yogunlasmamasinin esas nedeni olmaktadir. Nihayetin-
de Sugarbaker basta olmak iizere, periton yiizey kan-
serleri ile ugrasan cerrahlar tarafindan sarkomatozisde
SRC+HIPEK uygulamalari 30 yila yakindir uygulan-
maktadir®. Ancak sarkomatozisin gastrointestineal
kanserlere bagl karsinomatozise gore daha diisiik in-
sidansta olmasi ve tiimor cesitliliginin fazla olmasi ne-
deni ile tip literatiirii bu konuda bir¢ok ucu agik soruyu
barindirmaktadir®.

Sitorediiktif cerrahi ve HIPEK in roliinii degerlen-
dirmek icin iki sorunun ele alinmasi gerekir: Konvansi-
yonel tedavilerle tedavi edilen PS’nin prognozu nedir?
Kombine tedavinin sonuclar1 geleneksel tedavilerden
daha iyi midir? Geleneksel olarak PS hastalar uzun
stiredir konvansiyonel debulking cerrahisi ve ardindan
sistemik kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi edil-
mektedir®. Bu klasik yaklagimlar ile, 14-18 aylik bir
genel sag kalim elde edilebilmektedir'?. Karakousis,
72 hastada tam rezeksiyon i¢in 29 ay ve eksik rezeksi-
yon i¢in ise 9 aylik medyan sag kalim oldugunun bildir-
di"». Bilimoria, sadece cerrahi ile tedavi edilen 39 has-
tada medyan sag kalimin 13 ay oldugunu bildirmistir®.

Peritoneal sarkomatoziste SRC ile ilgili yapilan tek
bir randomize c¢alismada ise, Bonvalot ve arkadaslari
tek bagina SRC ile hastalarin medyan sagkaliminin 29
ay oldugunu bildirdiler™. Ayni ¢alismanin diger ko-
lunda ise, SRC sonrasi erken postoperatif intraperito-
neal kemoterapi (EPIK) uygulanan hastalar vard: ancak
yasam siiresi SRC yapilanlar ile ayni idi’®. Bununla
birlikte, tedaviye 1s1 dahil edilmediginden ve sitotoksik
ilaclar karin boglugunda iiniform olarak dagilimi sagla-
namadigindan elde edilen veriler sadece EPIK sonug-
larin1 yansitmaktadir. Bu sonuglara gore de hipertermi
olmadan intraperitoneal kemoterapi (EPIK) PS’de sag
kalim avantaji yaratmamaktadir. Sugarbaker’a gore ise
Grade I sarkomlarin peritoneal yayilimlarindan HIPEK
tedavisine daha iyi yanit alinmasi olasidir®?.

Baratti ve arkadaglari SRC ve HIPEK ile PS’de 26,2
ay sagkalim elde ettiklerini bildirdiler™. Ancak bu ca-
lismanin ana kisitlayiciligs GiSTleride igeriyor olmasi-
dir. Benzer sekilde Rossi ve arkadaglar1 da 60 hastalik
bir serilerinde SRC+HIPEK ile 36’lik bir median sag-

kalim sagladiklarini belirtmiglerdi’®. Ancak bu ¢alig-
mada GISTleri icermekte idi.

Gastrointestineal stromal tiimérlerin (GIST) tedavi-
sinde kullanilmaya baglanan tirozin kinaz inhibitorleri
GISTlerin tedavisinde ciddi ilerlemeler kat edilmesine
neden oldu. 2000 yilindan once, metastatik GIST ler
icin medyan sagkalim yaklagik 20 aydi. Su anda, imati-
nib; ilerlemis/metastatik hastalik i¢in diinya ¢apinda bir
tedavi standard: haline geldiginden, medyan progres-
yonsuz sagkalim 2 yila ve genel sagkalim 5 yila kadar
onemli Slgiide iyilesmistir. Oysa GIST dig1 sarkomlarda
hala yasam siiresi kotiidiir"®. Yukarda belirttigimiz ¢a-
ligmalarda olugan SRC+HIPEK ’in yaratmig oldugu 26
ve 36 aylik sag kalik siireleri klasik konvensiyonel te-
davide elde edilen sag kalim siiresinin tizerinde gibi go-
riinmektedir. Ancak bu durum calismalarda GISTlerin
de olmasi ve tirozin kinaz kullanimini yarattig1 sagka-
lim artigt non-GIST sarkomlarinkini perdelemesinden
ibaret olabilir.

Literatiirdeki en dikkat ¢ekici verilerden biri ve ar-
kadaglarmin serisindedir. 20 hastaya 12 yil i¢inde 29
defa SRC+HIPEK uygulamislardir™®. Medyan sagka-
Iim 55 + 13 (34-58) ay ve 5 yillik sagkalim %43 ola-
rak saptanmustir. Ayrica bu calismada GIST hastalar
mevcut degildir. Toplam 16 ¢aligmada ve 320 hastanin
dahil edildigi meta-analizin sonug¢larina gore ise PS
tedavisinde SRC+HIPEK sonrasi medyan hastalik-
siz sagkalim 12 aydi ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim
%218 idi. Genel medyan sagkalim 29,3 aydi 5 yillik
sagkalim %35,3 olarak tespit edilmig®”. Bu ¢alismalar-
da elde edilen sonuglar klasik konvansiyonel tedavide
elde edilen median sag kalim siirelerinin tizerindedir.
SRC+HIPEK serilerinde elde edilen daha uzun yasam
siireleri SRC+HIPEK in PS tedavisinde giderek daha
fazla kullanilmasinin oniinti agacaktir.

Sarkomatoziste Kullamlan HIPEK Ajanlar:

Her ne kadar SRC’nin PS’deki yeri tartismali olsa
da; cerrahinin ana amaci, diger peritoneal kanserlerde
oldugu gibi tam veya tama yakin ile sitorediiksiyon elde
etmek icin makroskopik olarak goriilebilen tiimdoriin
tamaminin ¢ikarmaktir. Bu nedenle standart peritonek-
tomi prosediirleri kullanilmaktadir®”. Geri kalan olasi
mikroskobik hastalik icin SRC iglemi sonrast bazi ya-
zarlar HIPEK kullandiklarini bildirse de bazi yazarlar
HIPEK sonrasinda da EPIK ile devam edildigini bildir-
miglerdir® 121416,

Literatiirde bildirilen vaka sunumlari ve retrospektif
calismalarda PS tedavisinde SRC+HIPEK icin kullani-
lan ajanlar1 arasinda, tek bagina ve ¢esitli kombinasyon-
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larda Sisplatin, Doksorubisin, Melphalan, Mitomisin-C
ve Mitoxantron yer almaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. SRC ve intraperitoneal kemoterapi uygulanmis
PS olgularinda kullanilan ilaclar ve elde edilen yasam

siireleri
n Mortalite | Morbidite | Overall
(%) (%) Survival (ay)
Rossi ve ark."® 60 | Sis/Doks 0 33 36
Kusamura ve ark.”> | 10 | Sis/MMC 0 0 15 (DFS)
veya Cis/Doks
Lim ve ark.® 19 | Sis 0 16 169
Lim ve ark. 9 | Sis/Mitoxantrone | 11 4 55
Baratti ve ark."¥ 37 | Sis/Doks 27 216 2602
yada MMC
Salti ve ark 13 | Sis/Doks 0 385 12
Karamveri ve ark'® | 20 | Sis/Doks 0 207 55 (Median)

Sis: Sisplatin, Doks: Doksorobusin, MMC: Mitomisin,

Genel olarak tiim ¢aligmalarda 60-120 dakika bo-
yunca 40 ila 43 santigrat arasinda sicaklikta HIPEK
uygulandigi bildirilmigtir. Standart bir kemoterapotik
ajan dozundan, HIPEK siiresinden veya perfiizyon si-
cakligindan s6z etmek giictiir. 70 yasindan biiyiik, per-
formans durumu diisiik, daha 6nce agresif kemoterapi
gormiis ve/veya ameliyat sirasinda genig sitorediiksi-
yon gecirmis hastalar i¢in kemoterapi doz ve siire diisii-
riilmesi genel kanaat yoniinedir®: 13- 16:19-24

Doksorubisin

Tiim histolojik tiplerdeki sarkomlara kars1 tek bir
ajan olarak yiiksek yanit oranlart veren ¢ok etkili bir
ilac olmasindan dolay1 Sugarbaker sarkom tedavisinde
Doksorubisinin intraperitoneal olarak kullanilabilece-
gini belirtmistir. Doksorubisin i¢in 6nerilen doz 15 mg/
m?, siire ise 90 dakikadir®.

Sisplatin

Sisplatin, peritoneal karsinomatozis ve sarkomatoz-
lu hastalarda kullanilan bir diger ajandir. Sisplatin 50
mg/m?2 dozunda 2 saat siireyle intraperitoneal sicaklik
41°C ile 43°C arasinda kullanilmasini 6nerilmektedir®®.
Ancak Sugarbaker PS’de HIPEK sonrasinda da Dokso-
rubisin ile 0.1 mg/kg/giin (1-5 giin) EPIK devam edil-
mesini onermistir®. Ayrica farmakokinetik ¢aligmalar,
Sisplatinin periton sivisinda 48 dakikalik bir yarilanma
omrii ile karin ve pelvisi basit difiizyonla terk ettigini
gostermistir. Tlacin %86’smin 2 saat icinde plazmaya
emildigi gosterilmistir. Bu ozellikleri nedeni ile hem
peritoneal karsimatozis de hem de sarkomatozis de en
sik kullanilan ajan olmaktadir®®.

Melphalan

Melphalan bir prospektif c¢aligmada kullanilmis ve
birkag peritoneal sarkomatozis vakasinda hatirt sayilir et-

kinlik gostermistir. Literatiirdeki veriler Melphalanin 60
dakika 60 mg/m? dozunda kullanildig1 yoniindedir®”-2®.

Mitomisin-C

Mitomisin-C, Sisplatin, Mitoxantron ve Doksorubu-
sin ile HIPEK sirasinda birgok farkli dozda kullanilmis-
tir. Hangisi dozun daha etkili oldugunu ve en etkili ilag
kombinasyonu ne oldugu belirtilmek oldukca giictiir.
Bazi cerrahlar, HIPEK baslangicinda tiim dozun eklen-
digi ve viicut yiizey alanina dayanilarak hesaplanan bir
rejim kullanirlar. Bazi cerrahlar konsantrasyona dayali
bir rejim kullanir veya dozu, biri islemin baginda ve di-
geri iglemin ortasinda olmak tizere iki fraksiyon halinde
uygular. Uclii dozlama rejimi ile intraperitoneal kemo-
terapi siiresi boyunca ilacin daha stabil periton seviye-
leri ile sonuclanabilir.

Halihazirda uygulanan HIPEK 'te Mitomisin-C doz-
lama rejimleri agagida verilmigtir®.
1. Sugarbaker rejimi: 15 mg/m2 dozu kullanilmak-
tadr.

2. Dutch yiiksek doz Mitomisin-C rejimi (Uglii do
z rejimi): Baglangicta 17,5 mg/m?, ardindan 30.
dakikada 8,8 mg/m? ve 60. dakikada 8,8 mg/m?
eklenmesini dnermektedir.

3. Amerikan peritoneal yiizey malignensi diisiik
doz Mitomisin C rejimi (Konsantrasyona dayali
rejim): Baglangigta 30 mg uygulanir. Daha sonra
60. dakikada 10 mg daha eklenir.

Mitoxantron

Mitoxantronun Sisplatine kombine kullanildigi ca-
Iismalar mevcuttur. MD Anderson kanser merkezinin
bir caligmasinda sarkomatozis i¢in bir kolda Sisplatin
(90mg/m?) ile SRC+HIPEK yapilmis iken diger kolda
ise Sisplatin (90mg/m?) + Mitoxantron (20mg/m?) ile
SRC+HIPEK yapilmigtir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore
ne Mitoxantron ne de Sisplatinin geleneksel tibbi teda-
vi ile elde edilebilen 13 aylik tarihsel sag kalim siiresi
tizerine ciddi bir sag kalim avantaj1 yaratmadigi (15 ay)
ortaya konmugtur®.

Sonug¢

Diger peritoneal kanserlerde 6nemli bir sagkalim
yarari saglayan SRC+HIPEK ve/veya EPIK yaklagim-
lar1 peritoneal sarkomatozisli kisitli hasta sayisina sahip
ve genellikle retrospektif vaka bildirimleri ile literatiire
sunulmustur. Bu aragtirmalarin ¢cogunda, yorumlamay1
gliclestiren cesitli sarkomlarin sonuglari bir araya top-
lanarak rapor edilmistir. Bazi yazarlar PS’nin sadece
retroperitoneal ve visseral kaynagini, digerleri ise sa-
dece orijin bolgesini veya histolojik taniy: bildirmisgtir.
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Uygulanan kemoterapétik ajanlar standart degildir, doz
zaman ve sicakliklar standardize degildir. Bu yiizden
peritoneal sarkomatozisin tedavisinde SRC+HIPEK
kullaniminin olumlu sonuglarini sdyleyebilmek ol-
dukca giiclesmektedir. SRC+HIPEK belirli peritoneal
kanserlerin tedavisinde bir miktar bagar1 elde etmis olsa
da sarkomatozisteki faydasi belirsizligini korumaktadir.
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KEMOTERAPI: HALA YERI VAR MI?
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Ozet:

Normotermik intraperitoneal kemoterapi, kemoterapotik ajamin isitilmadan karin iceri-
sine verilmesidir. Normotermik yontem gecmiste ve giiniimiizde erken postoperatif intraperi-
toneal kemoterapi (EPIC) olarak kullanilmaktadir. EPIC’de postoperatif 1. Giin karin icerisi-
ne normotermik kemoterapi iceren soliisyon verilmekte ve uzun siire kalmasi saglanmaktadur.
Boylece intraperitoneal alanda uzun siire ilaca maruziyet olmakta ve etkin bir yontem olarak
bilinmektedir. EPIC yontemi zaman ile popiilaritesini kaybetmistir. Bunu literatiirdeki komp-
likasyon oranlart ve sag kalim oranlart ile ilgili ¢eligkilere baglamak miimkiindiir. Ancak bu
konuda kamit diizeyi yiiksek ¢alismalarinda olmadigi gercegini de goz oniinde bulundurmak
gerekmektedir.

Abstract:

Normothermic intraperitoneal chemotherapy is the administration of the chemothera-
peutic agent into the abdomen without heating. The normothermic method has been used as
early postoperative intraperitoneal chemotherapy (EPIC) in the past and today. In EPIC, on
the postoperative st day, a solution containing normothermic chemotherapy is administered
into the abdomen and it is ensured to stay for a long time. Thus, there is long-term exposure
to the drug in the intraperitoneal area and is known as an effective method. The EPIC method
has lost its popularity over time. It is possible to attribute this to the contradictions related to
complication rates and survival rates in the literature. However, it is necessary to take into

account the fact that there are no studies with a high level of evidence on this subject.

Basit skuamoz epitelden olusan periton, visseral ve
parietal alanlari orter, yaklasik 1-2 m*’lik bir yiizey ala-
nina sahiptir. Ayrica retroperitoneal organlar1 da orter.
Intraperitoneal araliktaki s1vi organlarin arasindaki bos-
lukta kayganligi saglar. Ana peritoneal bogluk iginde
bulunan birbiri ile baglantili kaviteler arasinda da sivi
gegisleri soz konusudur. Bu s1v1 hareketinin gercekles-
tigi koroner, gastrohepatik, hepatoduodenal, falsiform,
gastrokolik, duodenokolik, gastrosplenik, splenorenal
ve frenikokolik baglar, ayrica transvers mezokolon ve
ince bagirsak mezenteri sivilarin gecis alanlaridir. Bu
da intraperitoneal alandaki tiimor yayilimint kolay-
lagtirir. Bunlarin diginda sol ve sag parakolik alan ile
iletisim kuran, sol veya sag subfrenik alanlar, suprame-
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zenterik veya inframesenterik bosluk, subhepatik alan,
pelvis ve foramen winslow araciligiyla yercekiminin ve
diyafram hareketlerinin etkisi ile tiimor hiicreleri peri-
tona yayilarak implantasyona yol acarlar".

Visseral peritonun kan dolagimi splanknik damar-
lardan karsilanirken, parietal peritonun dolagimi iliak,
lumbar ve interkostal damarlar ile saglanir. Arter ve
venler paralel seyretmektedir ve zengin bir lenfatik aga
sahiptir. Boylece lenfojen ve hematojen yolla kanser
yayilimi olugmaktadir®.

Peritoneal kanseri iki kategoride inceleyebiliriz; di-
ger organlardan yayilan tiimorler ve peritonun kendi-
sinden kaynaklanan tiimorler. Herhangi bir kanser ileri
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evrede peritona yayilabilir; ancak peritona yayilan en
yaygin kanserler periton ile ortiilii organlardan kaynak-
lanir. Bunlardan en sik goriilenleri mide, kolorektal,
apendiks ve yumurtalik kanserleridir. Peritondan koken
alan kanserler arasinda peritoneal mezotelyoma, primer
peritoneal karsinom ve desmoplastik kiiciik yuvarlak
hiicreli timoérler baglicalaridir™®.

Periton boglugundan kaynaklanan timérler icin ya-
yilma, T4 tiimdrlerin serozal tabakayi agmasi sonucu
sacilan kanser hiicreleri araciligryla gerceklesir. Malign
hiicrelerin ayrica perfore kolon kanseri gibi malign per-
forasyonlardan sonra karin bogluguna implante oldugu
diistiniilmektedir. Bilinen bagka bir yayilma mekaniz-
mast da, timorlerin pozitif smirlarla eksize edilmesi,
piyesin ¢ikarilmasi sirasinda girig port yerlerine imp-
lantasyonu veya spesimenin maniiplasyonu sirasinda
yirtilarak periton boslugunun tiimor ile kontaminasyo-
nunu igerir. Peroperativ ve postoperativ donemde peri-
toneal yiizey, sitokinler ve bilylime faktorleri ile dolu-
dur ve tiimor hiicrelerinin implante olup biiylimesi igin
ideal bir ortamdir® .

Peritoneal karsinamatoz ilk kez 1908 yilinda miisi-
noz asiti ve diffiiz peritoneal tutulumu olan 32 yasinda-
ki bir erkek hastada Miller ve Wynn tarafindan tanim-
lanmigtir(®. MD Anderson’dan Robert Fernandez ve
John Daly, 1980 de ¢esitli rezeksiyonlar ve kemoterapi
protokollerini kullanarak tedavi ettikleri olgu serisi ya-
yimnladilar®. Perioperatif déonemde intraperitoneal ke-
moterapi uygulamalar1 1980-90’11 yillarda olduk¢a po-
piilerdi. Erken postoperatif intraperitoneal kemoterapi
(EPIC) ve 1sitilmig intraperitoneal kemoterapi (HIPEC)
teknikleri 6zellikle kolorektal ve apendiks neoplazile-
rinde siklikla uygulandi ve gelistirildi. Peritoneal kar-
sinomatozlu hastalarda giintimiizde de kullanilan sito-
rediiktiv cerrahi ve 1sitilmig kemoterapi yaklagiminin
farmakolojik temellerini 1985’de Dedrick atmistir™.
Sonrasinda Sugarbaker, sitorediiktiv cerrahi, 1sitilmig
kemoterapi ve EPIC konusunda yaklagimin esaslari-
n1 olusturan tanimlamalar yapmistir. Bu tanimlamalar
halen giiniimiizde gecerliligini korumaktadir. Ozellikle
peritonektomi teknigi ve uzun dénem sag kalimlar ko-
nusunda makaleler yayinlanmig ve yaymlanmaktadir®.

HIPEC’te oldugu gibi EPIC’te de optimal bir sito-
rediiksiyon sonrasinda intraperitoneal kemoterapi uy-
gulamasia gecilmesi gerekmektedir. EPIC uygulama-
sindaki ana mantik yiiksek doz kemoterapotik maddeyi
uzun siire karin igerisinde tutmaktir. Hemen ameliyat
sonrasinda adezyonlar ve fibrin eksuda olusmadan is-
lemin gerceklestirilmesi tiimorosidal etkinligin daha
fazla olmasini saglayacaktir. Ameliyat sonunda EPIC

yapilacaksa bir Tenckhoff kateter yerlestirilmeli ve ka-
rin kemoterapi iceren soliisyonu sizdirmayacak sekilde
kapatilmahdir. Intraperitoneal uygulama tercih edildi-
ginde, EPIC i¢in uygun olan birka¢ kemoterapotik ajan
bulunmaktadir. Yiiksek oranda hepatik kemoterapotik
ajan ekstraksiyonuna sahip ilaclar ve 1s1 ile etkinligi
degismeyen ilaglar EPIC igin uygundur. HIPEC’te 1s1
ile etkinligi ve doku penetrasyonu artan kemoterapo-
tik ilaclar kullanilmaktayken, EPIC normotermik bir
uygulamadir. 5-Fluorourasil (5-FU) ve doksorubisin
bu 6zelliklere sahiptir. Ayrica taksanlar, 6zellikle pakli-
taksel, EPIC i¢in uygundur. Paklitakselin 1s1 ile 6nemli
oOl¢iide etkinligi artmaz, uzun vadede kullanilmasi ge-
reken hiicre dongiisiine 6zgii bir ila¢ olarak etki eder
ve ilk 5 giin i¢inde boliinmiis dozlar halinde verilirse
uygulama sonrasi bulanti ve kusma agisindan ¢ok daha
iyi tolere edilir. Ameliyat sonrasi bu ilacin peritoneal
boslukta uzun siireli retansiyonu s6z konusudur®.

Genelde EPIC uygulamasi apendix ve kolorektal
kanser i¢in en yaygin sekilde kullanilmistir. Bu pato-
lojiler i¢in kullanilan en yaygin protokol hipertonik bir
soliisyon i¢inde 650 mg/m2 5-FU’dur. Hipertonik so-
liisyon sistemik dolagima ge¢isi yavaslatmak ve daha
fazla intraperitoneal maruziyeti saglamak icindir!?.

Postoperatif donemde karin i¢i serohemorojik sivi
ve debrisleri temizlemek icin kemoterapi verilmeden
once 1000 ml kadar %1,5’luk periton diyaliz soliisyonu
ile yikanir. Boylece drenlerin ttkanmasinin 6niine geci-
lebilir. Tenckhoff kateter vasitasiyla karin igine periton
diyaliz soliisyonu verilir. Bu sirada diger 3 dren klempe
edilir. Soliisyonun karmn icerisine verilmesi tamamlan-
diktan sonra drenler acilir ve serbest drenaja alinir. Bu
isleme ameliyat sonrasi yogun bakimda hemen bas-
lanir ve Once saat bagi, sonra 4 saatte bir tekrarlanir.
Boylece karin igerisinde kemoterapatik ajanin uygun
ve homojen bir bicimde dagilabilmesi i¢in ortam sag-
lanmuis olur. Postoperatif 1. giin artik lavaj sonlandirilir
ve EPIC islemine baglanir. Bunun i¢in uygun kemote-
rapotik ajan yiizey alan1 2 m?’den kiigiik hastalarda 1 It
icerisinde, 2 m*’den biiyiik hastalarda 1,5 litre soliisyon
icerisinde hazirlanir. Soliisyon Tenckhoff kateterinden
verilir ve 23 saat boyunca drenler klempe kalarak so-
liisyonun karn icerisinde kalmasi saglanir. Daha sonra
1 saat drenler serbest drenaja birakilir. Bu islem 5 giin
boyunca tekrarlanir. Boylece EPIC islemi tamamlanmig
olur. Bazi merkezlerde aylar sonra da Tenckhoff kate-
terden kemoterapi verildigi bilinmektedir ancak bu siire
icerisinde olusan adezyonlar nedeniyle etkinligi sinirlt
kalmaktadir ve ¢ok sik tercih edilmez'". EPIC uygu-
lamas1 6zellikle HIPEC popiilarize olduktan sonra cok
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kullanim alan1 bulamamigtir. 1980-90°11 y1illarda gastro-
intestinal kanser cerrahisi sonrasi kanserin rezeksiyon
sahasinda ve peritonda yayilimini azaltmak adina EPI-
C’i adjuvan tedavi olarak degerlendiren ve bu anlamda
yayimlanmis makaleler mevcuttur>'®. Tabii giiniimiiz-
de neoadjuvan sistemik kemoterapi ve radyoterapi pro-
tokolleri diisiiniildiigiinde bu tiir nerilerin giincelligini
kaybettigi sdylenebilir. Ancak o donem i¢in diistiniildii-
giinde EPIC ve HIPEC’in gelistirilmesinde ciddi katki
saglayan ve arastiricilara ilham veren calismalardir. Int-
raperitoneal kemoterapiyi se¢ilmis hastalarda koruyucu
maksatla da kullanilmigtir. Peritoneal karsinomatoz ge-
lisimi icin risk altindaki hastalar1 belirleyip bu amacla
kullanan merkezler de olmugtur+ 9.

Bazen 6nceden bilmedigimiz ve ameliyat sirasin-
da peritoneal karsinomatoz oldugunu saptadigimiz bir
hasta grubu da vardir. Bu hastalarda HIPEC endikas-
yonu olsa bile gerekli onamlarin alinamamig olmasi ve
yeterince hastaya bilgi verilememis olmasindan dolay1
HIPEC yapilamamaktadir. Bu hastalara da uygun sekil-
de sitorediiksiyon cerrahisi yapildiktan sonra EPIC et-
kin bir tedavi segenegi olarak kargimiza ¢ikmaktadir®®.

Hipertermi tek basina kanser hiicreleri icin sitotok-
sik etkiye sahiptir. Is1 ayn1 zamanda interstisyel basinci
diisiirlir ve kemoterapinin daha iyi difiizyonunu saglar.
Boylece kemoterapinin penetrasyon derinligi artar ve
duyarli olan kanser hiicrelerini 6ldiiriir. Penetrasyon de-
rinligi ortalama 2 mm iken bu oksalapilatin ile 5 mm’ye
kadar miimkiin olabilir. Bu avantaj 1sitilmig kemotera-
pi kullanim yontemi olan HIPEC’in zamanla daha ¢cok
tercih edilmesine neden olmustur. Ancak EPIC de bu
avantajdan yoksunuz. Ayrica EPIC’in olas1 dezavantaj-
lar1, postop yapisikliklar, personel - ekipman sikintilari,
atiklarin yok edilmesi, uzun siire yatis gerektirmesidir.
Karin i¢indeki s1vinin daha az esit dagilimi ve hastalarin
5 giin boyunca kemoterapinin karin i¢i varligina baglh
olarak fiziksel rahatsizlik (mide bulantisi, hareket ka-
biliyetinde bozulma) yagsamasi da olumsuz yanlarindan
biri olabilir. EPIC uygulamasinin 6zellikle morbidite ve
komplikasyonlar acisindan dezavantajli olup olmadigi
ve sag kalim avantaji saglayip saglamadigi konusunda
soru igaretleri giiniimiize kadar siire gelmigtir'”.

Sag kalim avantajinin olup olmadig1 konusu 6nemli
olmakla birlikte bu alanda randomize kontrollii caligma
yapmak oldukga giictiir. Veriler genelde retrospektif se-
rilerden elde edilmektedir. Avusturalya’dan Huang ve
arkadaglart 1996-2006 yillar1 arasinda peritoneal karsi-
nomatoz nedeniyle opere ettikleri hastalarin verilerini
yaymlamiglardir™ . Low grade apendiks miisindz
neoplazili ve peritoneal karsinamotozisli hastalar1 iki

gruba ayirdilar, bir gruba sadece HIPEC uygularken di-
ger gruba HIPEC ve EPIC kombinasyonu uyguladilar.
Bu retrospektif bir seriydi. HIPEC 12.5 mg/m? mito-
misin ile 42°C ve 90 dk uygulandi. EPIC uygulanirken
ozellikle dren kenarlarindan ve insizyondan soliisyo-
nun sizmamasina dikkat edilmesi gerektigi vurgulandi.
Ayrica hastanin karm ici siviy1 tolere edebilmesi i¢in
organ disfonksiyonu olmamali ve yeterli idrar ¢ikisi
olmalidir. EPIC postoperatif 6 giin boyunca 650mg/m?
5-FU ve 50 mEq sodyum bikarbonat seklinde uygulan-
d1. EPIC yapildig: sirada hastalar ya yogun bakimda ya
da “high dependency unit” olarak adlandirilan iiniteler-
de takip edildi. Buna gore HIPEC e ilave EPIC yapilan
hasta grubunda mortalite ya da morbidite de bir fark
saptanmadi. Toplam sagkalim agisindan ise HIPEC+E-
PIC grubu, yalmzca HIPEC grubuna gore anlamli dere-
cede daha iyiydi (%93’e karsin %64.,5). Bu caligmadaki
sonuglarin aksine Sparks ve arkadaglar1 apendiks miisi-
noz neoplaziye bagl peritoneal karsinomatozisli hasta-
larda HIPEC’e EPIC eklemenin morbiditeyi artirdigini
ve sagkalim avantaji saglamadigini ifade etmislerdir®”.

Giiney Kore’den Park ve arkadagslarinin tek merkez-
li caligmasinda sitorediiksiyon sonrasinda EPIC yapilan
ve yapilmayan kolorektal kanserli hastalar karsilastiril-
migtir. Yazarlara gore EPIC yatak baginda kolaylikla
yapilabilir ve uzun etkili ilaglarla (6rn. 5-FU) birlikte
uygulanabilmektedir. Bununla birlikte, bagirsak ve
bagirsak anastomozunun kemoterapdtik ajanlara daha
uzun siire maruz kalmasi, yara iyilesme siirecini en-
gelleme potansiyeli tagir. Bu hipotezden yola cikarak
bagirsak anastomozlari ile ilgili komplikasyonlar aras-
tirllmistir. Calismada bagirsak cerrahisine bagli komp-
likasyon oranlarinda EPIC sonrasi artig goriilmemistir.
Sag kalima katkis1 olup olmadigina bakildiginda ise, ra-
dikal rezeksiyona ilave olarak EPIC yapmanin sag kali-
ma katki sagladig1 gosterilmistir. Ancak bu ¢aligmanin
retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi ve gruplar
aras1 homojenitenin olmamasi sonuglarin giivenilirligi-
ni azaltmaktadir®".

Goreceli olarak giincel sayilabilecek bir caligma
da Isve¢’ten yaymlanmistir. Bircok merkez 6zellikle
komplikasyonlardan cekindikleri i¢in rutin pratikle-
rinde HIPEC+EPIC protokollerini yalmzca HIPEC ile
degistirmiglerdir. O merkezlerden birinde toplam 206
apendiks kokenli peritoneal karsinamotozlu hastalar
ele alinmustir. Ge¢cmigte yaptiklart HIPEC+EPIC olgu-
lar1 ile daha giincel yaklagim olarak tercih ettikleri sa-
dece HIPEC olgularim kargilastirmiglardir. Buna gore
iki grup arasinda grade 3’iin tizerindeki komplikasyon
oranlart %22’e (sadece HIPEC) karsin %29 (HIPE-
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C+EPIC) benzerdir. Bes yillik toplam sagkalim agisin-
dan da fark saptanmamustir (sirasiyla %87.5’a karsin
%88.9). Bir peritoneal karsinomatdz tedavi merkezi
ozelliklerine sahip kliniklerde siiphesiz ki sagkalim ve
komplikasyon oranlari daha olumlu olacaktir. Yazarla-
ra gore zaman igerisinde daha yiiksek skorlu peritoneal
karsinomatozlu hastalar alinmig olunmasina ragmen
sagkalim oranlar1 ve komplikasyon oranlarinda olum-
suz bir degisim gozlenmemistir®.

Malign peritoneal mezotelyoma ile ilgili Sugarbaker
ve ark. yakin zamanda li¢ farkli kemoterapi rejimini
karsilastiran deneyimlerini yayinladilar (HIPEC / HI-
PEC + EPIC / HIPEC+EPIC+uzun siireli normotermik
intraperitoneal kemoterapi (NIPEC))®®. HIPEC’e kars1
EPIC eklendiginde anlamli bir sagkalim faydasi goz-
lenmedi, ancak ilging bir sekilde uzun siireli normoter-
mik paklitaksel (NIPEC) uygulamasi 5 yillik overall
sagkalimi %44’°ten %75 e nemli 6l¢iide artirdi.

Lokal niiks ve malign bagirsak tikanikligr gibi
komplikasyonlar peritoneal karsinomatozlu hastalar
icin hala 6nemli bir sorun oldugundan, EPIC ve diger
postoperatif intraperitoneal rejimlerin kullanimina ilis-
kin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir ve bu durum
postoperatif komplikasyonlarin artmasi korkusuyla en-
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Ozet:

Primer ve sekonder peritoneal yiizey malignitelerinin tedavisi, az sayida tedavi secenegi
ve hastalardaki ilerleyen kotii prognoz, diisiik yasam kalitesi nedeniyle zordur. Basingl int-
raperitoneal aerosol kemoterapi (PIPAC), primer periton malignitesi ve peritoneal metastazi
olan hastalar icin karin boslugunda kemoterapotik ilaclarin tekrarlayan sekilde uygulanma-
sina izin veren, yan etkileri sistemik kemoterapiye gore daha az olan yeni bir minimal invaziv
tedavidir.

Abstract:

Treatment of primary and secondary peritoneal surface malignancies is difficult due
to the few treatment options and the progressively poor prognosis and poor quality of life in
patients. Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) is a new minimally in-
vasive treatment for patients with primary peritoneal malignancy and peritoneal metastases
that allows repeated administration of chemotherapeutic drugs in the abdominal cavity, with
fewer side effects than systemic chemotherapy.

“Pressurized IntraPeritoneal Aerosol Chemothe-
rapy” (PIPAC) “basinch intraperitoneal aerosol kemo-
terapi”’; antineoplastik tedavi ile minimal invaziv cerra-
hiyi kombine eden bir yontemdir". Bir intraperitoneal
ilac verme yontemi olan PIPAC; primer veya sekonder
peritoneal kokenli kanser, peritoneal metastazlar1 ve/
veya peritoneal karsinomatozisi olan hastalarda uygu-
lanabilmektedir®». PIPAC uygulamasinin hastalardaki
toleransi ve etkinligi hakkindaki olumlu geri bildirim-
ler, kullanim yaygimligini giderek arttirmigtir.

PIPAC nasil uygulanir?

Hastalar intratrakeal entiibasyon sonrasi genel anes-
tezi altinda supine pozisyonunda steril olarak boyanir
ve ortiiliirler. Ardindan karin igine, miimkiinse me-
dian siiperior veya median inferior hat iizerinden ya-
pilan mini insizyonlar ile trokarlar yardimiyla girilir.
12mmHg basing altinda batin CO2 ile sisirilerek yer-
lestirilen kamera ile genel batin eksplorasyonu saglanir
(Resim 1).

Resim 1. PIPAC uygulamast

Median insizyon iizerinden girilmesindeki ana pren-
sip, seeding riski nedeniyle yapilacak asil cerrahide bu
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insizyon hattinin eksize edilmesini saglayabilmektir.
Gecirilmis cerrahiye sekonder adezyonlarin dikkatlice
ayristirilmasini  takiben peritoneal rnekleme yapil-
maktadir. Bunun yaninda batinda asit sivisi varsa, bu
ornekleme sirasinda asit bosaltilir ve peritoneal kanser
indeksi (PCI) skoru degerlendirilir.

Gegcirilmis cerrahilere sekonder batin i¢i adezyon-
larin giderilmesi ile verilen intraperitoneal basinch
kemoterapinin effektivitesi arttirilmaktadir. PIPAC
uygulanan hastalarda, siklikla hastaligin progresyonu-
nun patolojik takibi i¢in makroskobik goriiniim ve PCI
skorlamasi yaninda peritoneal biyopsi alinarak, patolo-
jik olarak peritoneal regresyon skoru yaniti ile alinan
sistemik kemoterapdtik ilaglarin mevcut hastalik tizeri-
ne etkisi degerlendirilir.

CapnoPen® adli enjektore baglanan bir cihaz batina
yerlestirilmis trokar aracilig1 ile batina yerlestirilir (Re-
sim 1). Otuz dakika boyunca, bu konnektorler aracilig
ile saglanan sistem; hastanin viicut yiizey alanina gore,
uygun dozda hazirlanan kemoterapi ilaglarini, aerosol-
lere basinglandirarak, batin igine piiskiirtiilerek yayi-
Iimin1 saglar. En sik kullanilan kemoterapétik ilaglar
sisplatin, okzaloplatin, mitomisin C, doksorubisindir.
Bu basingli aerosol ile intraperitoneal dagitim, daha
yiiksek ila¢ konsantrasyonu, daha derin penetrasyon
ve etkili bir ilag dagilimi ile sonu¢lanmasini saglamak-
tadir. Intraperitoneal ilag uygulamasi bittikten sonra,
aerosoller kapali bir aspirasyon sistemi ile cekilerek,
mevcut aerosollarin operasyon salonundaki caligan
ekip ile temasi ortadan kaldirilmis veya minimize edil-
mis olmaktadir. Uygulama sahasina yerlestirilmis olan
kamera portu ve operasyon sirasinda biyopsi alinmasi
amactyla yerlestirilmis diger trokar portu ¢ikartilir.

PIPAC Kimlere Uygulanabilir?

Giiniimiizde mide kanseri, kolorektal kanser, ap-
pendiks malignitesi, primer periton mezotelyomast,
ovarian kanser, hepatobiliyer sistem kokenli (pankreas
ve safra yollar1) kanserler gibi farkli kanser tiplerinde,
yeni bir ila¢ dagitim teknigi olarak benimsenmesine yol
agmugtir®>-67,

Primer/sekonder peritoneal malignitesi veya peri-
toneal karsinomatoziste tedavi modaliteleri arasinda
sistemik kemoterapi, se¢ilmis hastalar icin hipertermik
intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) ile birlikte veya
tek bagina sitorediiktif cerrahi (SRC) veya intraperi-
toneal kemoterapi (IPK) yer almaktadir®?. PIPAC te-
davisi, sitorediiktif cerrahi ve/veya HIPEK igin uygun
ve endikasyonu olmayan, nemli miktarda tiimor yiikii
olan, yogun asiti olan ve sistemik kemoterapi intoleran-

sin1 tolere edemeyen hastalar icin olduk¢a umut verici
olarak goriilen, palyatif bir tedavi yontemi olarak go-
riinmektedir® . PIPAC, peritoneal metastazlarda azal-
mig bir yanit gosteren sistemik kemoterapiye kiyasla,
daha az toksisite ile birlikte daha yiiksek peritoneal
doku konsantrasyonuna ulagarak, etkinlik sergileye-
bilme avantajina sahiptir® ', Alyami ve ark."V yapmig
olduklart caligmada tan1 aninda rezeke edilemeyen pe-
riton metastazi olan median peritoneal kanser indeksi
(PCI) ‘si 16" olan, dikkatle se¢ilmis hastalarda ar-
disik tekrarlanan ti¢ PIPAC!"® seansindan sonra tam
sitorediiksiyon ve HIPEK yapilabildigini bildirmistir.
Peritoneal metastazlarin varligi, hastaligin hizli
progrese olabilmesi, PIPAC icin aday olan bir¢ok has-
tanin tan1 aninda, kiiratif cerrahi olan sitoreduksiyon+-
HIPEK cerrahisine uygun aday olmamasi, ikinci veya
iciincli basamak sistemik kemoterapiye karsi ila¢ di-
renci, kemoterapotik ilaclarin periton-plazma bariyeri
boyunca zayif dagilimi, PIPAC’1 ¢cok umut verici bir
secenek haline getirmektedir!® > 19, Hem sistematik
kemoterapiye hem de HIPEK’e gore PIPAC’m yan
etkilerinin daha az oldugu bilinmektedir®. Sistemik
kemoterapide goriilebilen renal toksisite, ndropati, kar-
diyak toksisite, diyare, bulanti, kusma, alopesi gibi yan
etkiler, PIPAC ile saglanan intraperitoneal ila¢ dagili-
mina sekonder yan etkiler arasinda bildirilmemistir®
141510 Bunun yaninda, HIPEK sirasinda uygulanan
tedaviye sekonder gelisebilen nétropeni, spontan in-
testinal perforasyon, anastomoz kagagi, batin i¢i apse,
akut bobrek yetmezligi, akut hemoraji, kanama diyate-
zi, postoperatif uzun yatis ve uzun yogun bakim siireci
gibi komplikasyonlarin PIPAC sirasinda ¢ok daha az
goriildiigii, bu nedenle de aralikli olarak giivenle tek-
rarlanabilen bir yontem oldugu bildirilmigtir>19.

PIPAC’1n mide, kolorektal, apandisit ve yumurtalik
kanserlerine sekonder geligsmis peritoneal karsinomato-
zis ve periton metastazlari ile ilgili yapilmis olan ¢alig-
malar, PIPAC kullaniminin giivenligini, daha iyi tolere
edilebilirligini ve asit palyasyonu iizerindeki kontro-
liniin 6nemini desteklemigtir™ '®. Bunun yaninda
PIPAC’in dezavantajlar1 da mevcuttur. Ozellikle daha
once opere olmus hastalarda cerrahiye sekonder olus-
mus adezyonlar nedeniyle, intraperitoneal ilaclarin bazi
anatomik bolgelere ulasamamast, aerosol diffiizyonuna
engel olmasi en biiyiik dezavantajlarindan biridir™®- 2.
Peritoneal metastazlarin tedavisinde tek basina uygula-
nan PIPAC islemi tiimor yanit1 igin gerekli yeterlilikte
olmayi1p, sistemik kemoterapi eklenerek hastaligin kli-
nik yanitinin degerlendirilmesi hastalik seyrini iyilesti-
rebilir®?.
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Girshally ve ark.®» yaptiklar1 ¢aligmada; periton
metastazi ve ince bagirsak tutulumu olan, gastrik kan-
serli hastalar gibi identifiye edilmig se¢ili hasta grubun-
da neoadjuvan PIPAC yonteminin uygulanabilecegini
one siirmiiglerdir®. Caligmada ardigik uygulanan neo-
adjuvan PIPAC ile radyolojik olarak gerilemenin yanin-
da, histolojik olarak da gerileme oldugunu, bu hastalar-
da sitoreduksiyon ile birlikte HIPEK uygulanabildigini
bildirmiglerdir®.

Giincel bilgiler ve oneriler, her 4-6 haftada bir plan-
lanan en az ti¢ PIPAC prosediiriiniin efektif ve perito-
neal metastaz tedavisinde etkinliginin oldugunu destek-
lemektedir!-*7-29_ Uygulanan PIPAC prosediirlerinde
klips ile isaretlenmis ayn1 bolgeden tekrarlanan biyopsi
alinmasini 6nerenler yaninda, farkli bolgelerden de ali-
nabilecegi bildirilmis olup, bu konuda yaymlanmis ki-
lavuzlarda alinmig bir ortak karar bulunmamaktadir®®.
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Ozet:

Neoadjuvan intraperitoneal sistemik kemoterapi (NIPS) son 30 yildir gelismekte olan
bir tedavi metodudur. Oncelikli amag peritoneal yayilimi olan mide ve kolon kanserinde has-
tayr tam komplet rezeksiyona hazirlamaktir. Uygulama dozlart halen degisiklik gostermekte
ve standart doz semalart olusmasina ragmen 3 ¢esit kemoterapotik ilacin kullanildigi regim-
ler daha iyi sonug¢ vermektedir.

PCI (pertioneal karsinomatoz indexi)’i 12’in altinda olan hastalar icin daha iyi sonug-
larin alindig bir tedavi secenegidir. Ug cesit kemoterapitik ajanlarla sonuglar biraz daha
iyidir. Neoadjuvan olarak ortalama 3 siklus en uygunudur. Daha fazlast morbidiyeyi artti-
maktadir. Tecriibeli merkezlerde ve tecriibeli hekimlerle olmast morbiditeyi ve mortaliteyi
diisiirmektedir. Ozellikle hedefe yonelik tedavilerin peritoneal yayiimi olan hastalarda kulla-
nilmast NIPS’in basarisim arttirmast beklenmektedir.

Abstract:

Neoadjuvant intraperitoneal systemic chemotherapy (NIPS) is a treatment method that
has been developing for the last 30 years. The primary aim of it is to prepare the patient for
complete resection in gastric and colon cancer with peritoneal metastasis. The drug doses
of NIPS still vary and although there is no standard dose schemes does, regimens which has
three types of chemotherapeutic drugs give us better results.

NIPS is a treatment option with better results for patients with PCI (pertioneal carcino-
matous index) below 12. The results are slightly better with three types of chemotherapeutic
agents. An average of 3 cycles is the most appropriate as neoadjuvant. More chemotherapy
cycles increases the morbidity.

Especially the use of targeted therapies in patients with peritoneal metastasis is expect-

ed to increase the success of NIPS.

Giris

Neoadjuvan intraperitoneal kemoterapi ve bera-
berinde intravenoz sistemik tedavi (NIPS) gastroin-
testinal kanserlerden baglica mide ve daha az siklikla
kolon kanserinin periton metastazi olgularinda cerrahi
rezeksiyonu kolaylagtirmak ve sagkalimi arttirmak i¢in
uygulanmaktadir. Halen gelismekte olan bir tedavi me-
todudur. Bu konuda literatiirde yayin sayisi olduk¢a

azdir. Uygulama alani en cok sindirim sistemi onkolo-

jinde mide kanserindedir. Metastatik mide kanserinde
median sagkalim 12 ile 15 ay civarinda iken metastatik
kolon kanserin 24 ile 32 ay civarindadir. Bu sagkalim
farklilig1 bile neoadjuvan kullanimdaki basariy1 etki-
lemektedir. Mide kanserlerinde kemoterapinin katkist
biiyiik bir hizli artmadig1 i¢in NiPS uygulamasi en ok
mide kanserinde uygulama olarak yer bulmustur. Kolon
kanseriin periton metastazi, sistemik tedaviye iyi yanit
verdigi i¢in NIPS uygulamalari daha az tercih edilmek-
tedir.
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Metastatik mide kanserinde, triple (ii¢lii) intravenoz
kemoterapotik ajanlarla sagkalim daha iyi sonug ver-
mektedir!->¥. Bu bilimsel bilgiye ragmen, triple rejim-
lerle olusan toksisite ile miicadele kolay olmadig: i¢in
Bati diinyas1 halen 2 ilagh (platin ve fluorouracil) re-
jimleri ilk sirada kullanmaktadir. Bu agidan NIPS, iiclii
kemoterapi rejimini kullanma olanag: verebilmektedir.

Periton metastazli mide kanserlerinde (PMMK),
intraperitoneal olarak ila¢ kullanimi son 30 yilda hizla
gelismis ve sagkalima katki vermis, morbiditeyi diigiir-
miistiir. PMMKde {i¢lii kemoterapotik ajanlari (1 veya
2’si tane intraperitoneal,diger 1 veya 2’si intravendz)
verme imkani daha kolay ve miimkiindiir.

PCI (peritoneal karsinomat6z indeksi) degeri,mide
kanseri periton metastazi (PMMK) hastalarda kestirim
(cut-off) degeri 12’nin altinda olmas: sagkalima katk:
veren bagimsiz bir prognostik skor oldugu gosterilmis-
tir®).

Mide kanserinde diagnostik laparoskopi yapilan
hastalarin %30’unda periton metastazi (PM) baglangic-
ta saptanmistir. Bu %30’un %70’in de ise PCI skorlar1
12 degerinin altindadir®.

Su anda yiiksek PCI skorlu hastalara ise neoadjuvant
tedaviyi yapmak en uygun sec¢im olarak goriinmekte-
dir®. Intraperitoneal kemoterapi, secili hastalarda cer-
rahi konversiyon saglayip daha iyi sagkalimlar elde
edilebilmektedir. Tam sitorediiksiyon sagkalim igin
zorunludur®. Postoperatif komplikasyonlarda cerrahi
merkezin tecriibesi ¢cok énemlidir ve prognostiktir®.

Intraperitoneal kemoterapinin isleyisi konusunda
ise deneysel ortam olusturmak ¢ok kolay degildir. Mide
kanserinde intraperitoneal olarak taksanlar (paklitaksel
ve dosetaksel) ve platinler (cisplatin, oksaliplatin, kar-
boplatin) sik kullanilmaktadir. Tekrarlayan peritoneal
infiizyona uygun ilaclar ise paklitaksel, dosetaksel,lipo-
somal doksorubisin, pemetrexed, cisplatin, gemcitabin,
melphalan ve floksuridindir®. Yaymlanan makalelele-
rin retrospektif olmast nedeniyle doz konusunda ortak
bir semaya ulagilamamustir.

Paklitaksel, intraperitoneal olarak uygulandiginda
ve 24 saat gectiginde,15 hiicre kat1 kadar gecirgenlik
yapabildigi gosterilmistir. Uygulamanin 2. Giiniinde ise
80 hiicre kat1 kadar derinligine ulasabildigi saptanmis-
tr'®, lk 24 saatte ilacin %92’sinin peritoneal yiizeyde
kullanildig: diigtiniilmektedir".

ilk NIPS klinik caligmasi, retrospektif olarak gastrik
kanser peritoneal yayiliml hastalarda Yonemura tara-
findan 2006’da yayinlanmustir. Intraperitoneal (. P)
olarak 40 mg dosetaksel + 1. P olarak 150 mg carbopla-

tin beraberinde 100 mg/m? metotreksat ve i. v(intrave-
noz) olarak 600 mg /m2 5-FU kullanilmistir. Neoadju-
van olarak ortalama 3 siklus®® verilebilmistir.

61 hastanin 39’un da batin asitinde tiimor hiicresi
bulunmus (Cytology positive: CY+) ve 22 tanesi nega-
tife donebilmigtir (CY -). 38 hastada parsiyel yanit ger-
ceklesmistir. 30 hasta cerrahiye alimabilmistir. 14 hasta
periton da hastaliksiz olarak cerrahi olabilmistir. Orta-
lama sagkalim 14. 4 aydir. Tam rezeksiyon olanlarda
ortalama sagkalim 20,4 aydir. Ameliyat olamayanlarda
ise 9,6 aydir.

2 siklus NIPS sonras1 Grade 3-4 toksisite (yan etki-
ler) goriilmemis, 7 hastada grade 3-4 toksiste, 3 siklus
sonrasi gelismistir. Bu ¢alisma da NIPS’in mortalite-
yi (%4) ve morbiditeyi (%25) arttirdig1 gosterilmisgtir.
Mezenter tutulumu olan hastalar (%7,6) inkomplet(tam
olmayan) rezeksiyonun ana sebebi olmustur. Hastalarin
¢ok iyi se¢ilmesinin uygun olacagi sonucuna varilmis-
2,

Fujiwara’nin 2012 yili faz II prospektif ¢aligma-
sinda ise 18 mide kanserli periton metastazli hastalar-
da NIPS uygulanmugtir. Dosetaksel 1. P. olarak 40, 50,
60 mg/m? ve oral Fluorouracil (S-1) 40 mg/m2 olarak
kullanilmistir. Laparoskopi oncesi sadece 2 kiir NIPS
yapildiktan sonra gastrektomi ve peritoneal rezeksi-
yon yapilmistir. Ortalama sagkalim 24,6 ay, ortalama
takip siiresi 45 aydir. D2 diseksiyon ancak hastalarin
%?25’ine yapilabilmistir. NIPS’e tam yanit olmamasina
ragmen, PCI skorlarimin say1 olarak belirtilmemesi ve
sagkalimlarin beklenenden fazla iyi olmasi nedeniyle
verileri kuvvetli bir ¢aligma degildir™®.

Sadece sistemik kemoterapi ile intraperitoneal ke-
moterapi olmadan yapilan neoadjuvan kemoterapi
uygulanabilmektedir. 211 hastay1 iceren retrospektif
Kore ¢aligmasinda diisiik PCI skorlu mide kanserli has-
talarda varsa gastrektominin sagkalima katkis1 (18 ay
versus 11,6 ay p: 0. 01) gosterilmistir calisma 2013’te
yaymlanmigtir®. Diger bir yapilan Faz III randomize
caligmada ise eger total gastrektomi, neoadjuvan tedavi
verilmeden yapilirsa sagkalima katki vermedigi goste-
rilmigtir®.

Yonemura, NIPS hastalaria ek olarak hipertermik
intraperitoneal 1s1tilmig kemoterapiyi (HIPEK) ekle-
digi yeni seriyi ise 2016 yaymlamigtir. Dosetaksel ve
Cisplatin 30 mg/ m? (I. P. olarak 1. ve 8. Giin) ve oral
fluorourasil olarak S-1 eklenmistir. PCI skoru ilk defa
anlamli olarak 14’den 11’e diigmiistiir. Karin asitinde
anlamli azalma olmustur. (p = 0. 038) Periton s1vis1 si-
toloji pozitifligi (%35 olan hasta NLHIPEC ile (68 %)’1
negatife donmiistiir. Ortalama sagkalim 14,1 aydir. NL-
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HIPEC ve NIPS gruplar arasinda sagkalim farki ¢ik-
manustir. NIPS ve HIPEK in, PCI score <11’in altina
inen grupta sagkalima katki beklenildigi gibi daha fazla
olmustur p=0.015)19,

NIPS’in temel amaci tiimor hacmini kiigiiltmek ve
ameliyat1 RO olacak sekilde bitirilmesine yardimei ol-
maktadir. Yao’'nun (Yonemura grubunun giincelleme
caligmasi) yaptig1 ¢alismada lenf nodu pozitif olan 69
Gastrik kanserli hastaya hem cisplatin (30 mg/m?) hem
de (dosetaksel 30 mg/ m?) 1. giin intraperitoneal ve 8.
giin ise intravendz olarak olarak uygulanmistir. Lapo-
roskopik HIPEK, 42 - 43 C0’de 60 dakika ve ilag olarak
40 mg dosetaksel ve 40 mg cisplatin stardart doz olarak
kullanilmigitr. Ortalama sagkalim 22 ay bulunmugur!”.

Aklimiz gelen diger soru ise sadece neoadjuvan ke-
moterapi (NAC) verilmesi, NIPS’in yerini tutabilir mi?
Retrospektif kargilagtirmali NIPS versus NAC (Doce-
taxel, Oxaliplatin, S-1) ¢alismasinda 78 NiPS hastasina
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Ozet:

Giiniimiizde peritoneal metastaz tedavisinde Sitorediiktif Cerrahi (SRC) ve Hipertermik
Intraperitoneal Kemoterapi (HiPEK) prosediirii secilmis vakalarda standart tedavi proto-
koliidiir. Prosediiriin karmagsikligi ve olast olumsuz etkileri nedeniyle postoperatif morbidite
oranlart yiiksektir. Bu nedenle postoperatif donemde hastalarin yagsam kalitesini (YK) kotii
yonde etkilemektedir. SRC&HIPEK ‘in hastalarin yasam kalitesi iizerindeki etkisini, yapilan-
dirtlmig ve dogrulanmus yontemler kullanarak degerlendiren literatiirde az sayida calisma bu-
lunmaktadir. Yapuan ¢alismalardaki ortak sonuglara bakildiginda, SRC & HIPEK uygulanma-
st planlanlandiginda tedavinin standart bir parcast olarak postoperatif YK degerlendirilmesi
ve takibi mutlaka yapilmalidir. Bu sayede postoperatif donemde karsilasilan morbiditelere
erken ¢oziimler bulunabilmesi, kolay yonetilebilmesi ve yasam kalitesinin arttirilmast sagla-
nabilmektedir.

Abstract:

Today, Cytoreductive Surgery (CRS) and Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy
(HIPEC) procedure is the standard treatment protocol in selected cases in the treatment of
peritoneal metastases. Due to the complexity of the procedure and possible adverse effects,
postoperative morbidity rates are high. Therefore, it adversely affects the quality of life (QoL)
of the patients in the postoperative period. There are few studies in the literature evaluating
the effect of CRS&HIPEC on patients’ quality of life using structured and validated methods.
Considering the common results of the studies, when SRC&HIPEC is planned, postoperative
QoL should be evaluated and followed-up as a standard part of the treatment. In this way, it
is possible to find early solutions to the morbidities encountered in the postoperative period,
to be easily managed and to increase the quality of life.

Klinik olarak peritoneal metastaz, over, kolon ve
mide kanserinde yaygin olan kotii progresyonu temsil
eder™. Over kanseri, kadimlarda jinekolojik kanser ne-
deniyle besinci 6liim nedenidir. Hastalarin % 70’inde
ileri hastalik evresinde peritoneal metastaz teghisi kon-
maktadir®?. Kolon kanserinde hastalarin % 8’inde bi-
rincil ameliyat sirasinda izole peritoneal ekim yapilir ve
niiks olan hastalarin % 25’inde periton metastaz gorii-

lir*. Kolorektal kansere (KRK) bagli gelisen perito-
neal metastazli(PM) hastalarda sistemik kemoterapi ile
ortalama 1 yillik sagkalim saglanabilirken, sitorediiktif
cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemote-
rapi (HIPEK) ile 5-yillik sagkalim %40-58’¢ ulaga-
bilmektedir®. Bu nedenle SRC ve HIPEK’in secilmis
hastalarda standart tedavi olarak yapilmasi 6nerilmek-
tedir™. Sadece hipertermi kanser hiicreleri tizerinde si-

www.kanservakfi.com



278 SITOREDUKTIF CERRAHI VE HIPERTERMIK INTRAPERITONEAL KEMOTERAPI PROSEDURU
UYGULANAN HASTALARDA POSTOPERATIF YASAM KALITEST

totoksik etkiye sahipken kemoterapi ile birlikte birbir-
lerinin etkisini potansiyalize etmektedirler®. Sistemik
kemoterapi ile karsilastirildiginda kemoterapinin int-
raperitoneal olarak verilmesi tiimor hiicreleri iizerinde
daha yogun konsantrasyonda kemoterapi verilmesini
saglarken sistemik toksisite de daha az olmaktadir®.
Tiim bu etkiler nedeni ile HIPEK uygulandiginda sis-
temik kemoterapiye gore 20-50 kat daha fazla tiimo-
risidal etki olugsmaktadir'®. Peritoneal metastazlar igin
SRC&HIPEK teminal dénem ileri evre hastalarin sag-
kalimini arttiran etkili ve umut verici bir tedavi yontemi
olarak kabul edilmektedir™.

Kurumlar arasinda teknik farkliliklar olmasina rag-
men, SRC&HIPEK ’in temel prensibi, karin boglugun-
daki tlim goriiniir tiimoral olusumlarin cerrahi olarak
cikarilmasi, karin boslugundaki mikroskobik kanser
hiicrelerini yok etmeye yonelik intraperitoneal 1sitil-
mig kemoterapinin ameliyat sirasinda verilmesidir??.
Hiperterminin eklenmesi, kemoterapi ajanlarin doku
penetrasyonunu arttirarak sinerjistik etki saglar sitotok-
sisiteyi arttirir. Hipertermi ayrica timor depositlerinin
vaskiiler beslenmesini arttirarak kemoterapinin lokal
konsantrasyonunu iyilestirir* 9. Yapilacak sitorediik-
siyon hastalik yiikiine bagl olarak degiskenlik goster-
mektedir. Siirli peritoneal tutulumu olan diisiik peri-
toneal kanser indeksine (PKI) sahip hastalarla, yaygin
hastalig1 olan multiviseral rezeksiyon yapilmasi gere-
ken hastalara uygulanacak sitorediiktif cerrahi farklilik
gostermektedir. Prosediir karmagiktir, yiiksek morbidite
oranlarina sahiptir ve uzun hastanede yatig siiresi ge-
rektirebilir>'?. Bu prosediiriin uygulandig1 hastalarda
coklu peritoneal ve visseral rezeksiyonlarin yani sira
HIPEK” in lokal ve sistemik olumsuz etkileri, yagsam
kalitesi ile ilgili olarak hakli kaygilara yol agmaktadir.
SRC&HIPEK’in hastalarin yasam Kkalitesi iizerindeki
etkisini, yapilandirilmig ve dogrulanmig yontemler kul-
lanarak degerlendiren az sayida caligma vardir'®- 19,

Genel olarak literatiire baktigimiz da, yasam kalitesi
(YK) degerlendirilmesi igin en yaygin kullanilan arag-
lar, Kanser Tedavisinde Fonksiyonel Degerlendirme
(FACT) Anketi, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Performans Durumu Derecelendirme Olcegi,
Tibbi Sonu¢ Caligmasi Saglik Anketi Kisa Formu (SF-
36) ve European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer Quality of Life Questionnaire Anketi
(EORTC QLQ-C30) olarak siralayabiliriz.

FACT anketi 27 maddeden olugsmaktadir ve genel
sorular dort ana gruba ayrilmistir. Bunlari, fiziksel
tyilik hali (7 soru), sosyal yasam ve ailevi iyilik hali
(7 soru), fonksiyonel iyilik hali (7 soru) ve duygusal

iyilik hali (6 soru) olarak siralayabiliriz. Olgek, kisisel
bildirim ya da miilakatla yonetilir. Son 7 giin goz onii-
ne almarak degerlendirilen 6lgek likert tipi puanlamaya
sahiptir. Puanlama 6lcegin her bir 6nermesi i¢in, 0: hic,
4: cok fazla arasinda puan verilerek yapilir. Negatif yan
anlam tagtyan sorular i¢in ters puanlama yapilir. WHO
veya Zubrod performans skoru olarak da bilinen 6lgek
1960 yilinda gelistirilmigtir®.

Zubrod performans skoru olarak da bilinen 6lgek
1960 yilinda gelistirilmistir. ECOG Performans 0lge-
ginde 0 normal saglik durumunu 5 ise 6liimii ifade eder.
Diisiik puanlar genel durumun iyiligini ifade ederken
yiiksek puanlar kotii prognozu gosterir®D.

SF-36 yasam kalitesi dl¢eginin en 6nemli dzellikler-
den bir tanesi hem hasta hem genel popiilasyonda uy-
gulanabilerek farkli 6zelliklere sahip drneklem gruplari
arasinda karsilagtirmalar yapmaya olanak tanimasidir.
Bu dogrultuda, SF-36 gelistirildigi tarihten itibaren
saglikla iligkili yasam kalitesini 6l¢mek amaciyla hem
normal popiilasyonda hem de ¢esitli hasta gruplarinda
en yaygin kullanilan degerlendirme araglarindan bir ta-
nesi haline gelmistir®?.

EORTC QLQ-C30 version 3.0 yasam kalitesi 6l¢egi,
kanserli hastalarda tiim diinyada yaygin kullanilan ve
EORTC tarafindan gelistirilmis bir 6lcektir. Olgek ge-
nel saglik skoru (genel iyilik hali), fonksiyonel skala ve
semptom skalas1 olmak iizere ii¢ alt boyuttan olugmak-
ta ve gegen bir haftaya yonelik 30 soru igermektedir.
Fonksiyonel skala; fiziksel, rol, kognitif, emosyonel ve
sosyal fonksiyonlar: igermektedir. Semptom skala ise
halsizlik, agri, bulanti-kusma, dispne, insomnia, istah
kaybi, konstipasyon, diyare ve maddi zorluk durumu alt
basliklarindan olusmaktadir. Olgekteki 30 maddeden ilk
28’1 dortlii likert tipi 6lgektir ve maddeler Hig: 1, Biraz:
2, Oldukga: 3, Cok: 4 puan olarak degerlendirilmekte-
dir. Olgegin 29. Sorusunda hastadan 1°den 7’ye kadar
olan olgek ile (1: ¢cok kétii ve 7: miikemmel) sagligini
ve 30. soruda genel yasam kalitesini degerlendirmesi
istenmektedir. Olgekteki 29. ve 30. sorular genel iyilik
hali alanin1 olusturan sorulardir. Hastalarin fonksiyonel
olcek ve genel saglik durumu 6lgegi puaninin yiiksek
olmasi; semptom 6lcedi puaninin diisiik olmasi ise ya-
sam kalitesinin yiiksek oldugunu gostermektedir®.

Farkli merkezlerde, farkli primer histolojik tipteki
tiimorler nedeniyle yapilan SRC&HIPEK ameliyat-
larindan sonra yasam kalitesini degerlendiren yayin-
lanmig caligmalar vardir. Ancak, heterojen olmalarina
ragmen standart anketlerin kullanimi ve yasam kalitesi
degerlendirmesi icin diizenli takip zamanlarinin kulla-
nilmasi, genel sonuglar ¢ikarilabilmesini saglamistir.
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Sistematik incelemeye dahil edilen ¢alismalarin ana so-
nuglarinin yant sira metodoloji ve demografik ayrintila-
rin bir 6zeti de sunulmaktadir®-9, Tiim ¢calismalardaki
ortak bir bulgu, YK nin erken postoperatif dénemde ve/
veya postoperatif 3 ay olarak belirlenen ilk takip zama-
ninda 6nemli dl¢lide azalmig goriilmesidir. Postoperatif
ilk 3 aydan sonra ise, genel YK degerlerinin 6-9 ay ice-
risinde baglangi¢ 6l¢timlerinin %80-100’ line geri don-
diigii goriilmiistiir®2?. YK skorlart genellikle islemden
6 ay sonra baglangic seviyelerine geri donmiis ve ilging
bir sekilde, takibin uzatildigi caligmalarin cogunda pos-
toperatif 6. aydan sonra, YK puanlarinin temel puanlart
astig1 izlenmigtir. Bu durumun, prosediiriin uzun vade-
deki faydasindan dolayr oldugu diistiniilmektedir®: -
2.30_ Dikkat cekici bir sekilde, hastalarin %74-%94ii,
aktivitelerdeki belirli sinirlamalara ragmen, ameliyat-
tan 12 ay sonra normal aktivitelerine makul bir dere-
cede devam edebilmistir®-**-3). Ameliyat sonrasi erken
donemde hastalarin giinliik fonksiyonlarinda cerrahi
yaralar ve agr1 nedeniyle kayip hissetmis olabilecekleri
diistiniilmektedir. Ameliyat sonrast aile iiyelerinin baki-
mi, destegiyle birlikte yavas yavas iyilesip, giinliik rol
islevleri geri geldi ve fonksiyonel dl¢gek puanlari kade-
meli olarak yiikselmistir.

Bildirilen gastrointestinal rahatsizliklar barsak re-
zeksiyonlariyla iligkili goriinmemektedir. Ayrica, is-
lemin bir parcasi olarak stoma acilmasinin hastalarin
yasam Kkalitesini bozup bozmadig:1 sorusuna iligskin
sonuclar celigkili oldugundan kesin bir sonuca varila-
mamigtir®- 3239, Agr skorlar ile ilgili olarak, Hill ve
arkadaglarmim caligmasin da®” agri diizeylerinin bazal
degerleri agmasina ragmen 3., 6. ve 12. aylarda agr
puanlari temel l¢timlerin altinda izlenmigtir. Alves ve
arkdaglarinin® yaptig1 psodomiksoma peritonei hasta-
larindan olusan caligmasin da ayni sonuca ulagmiglar
ve agr skorlarinda azalma sadece tam sitorediiksiyon
yapilan hasta grubunda gozlemlenmistir.

Hastalarin cinsel iglevleriyle ilgili olarak, postope-
ratif erken donemde 6nemli sorunlar yasadiklari go-
riilmiigtiir. Jess ve arkadaglarinin®” ¢alismasin da be-
lirttigi gibi cinsel islev bozukluklar: her iki cinsiyette
goriilmiis ve uzun siireli takipler sirasinda devam ettigi
izlenmistir.

SRC&HIPEK prosediirii uygulanan hastalarda geli-
sen niiksler sonrasinda tekrarlayan SRC&HIPEK pro-
sediirleri uygulanmaktadir. Kirby ve arkadaslarinin®®
caligmasinda tek ve coklu sitorediiktif cerrahi geciren
hastalar arasindaki yasam kalitesi skorlamalar1 karsi-
lagtirilmigtir. Bu ¢alisma YK puanlarinin benzer oldu-

gunu ve hastalarin neredeyse %80 inin gerekirse yeni-
den ameliyat olmaya hazir oldugunu gostermistir.

Bircok caligsmada hastalarin emosyonel ve kogni-
tif fonksiyon skorlart SRC&HIPEK sonrast yiikselme
egilimi gostermistir®=?. Bu durumun nedeninin ame-
liyatin belirsizliginden kaynaklanan kayginin gerileme-
si, hastalarin ¢ogunun kanserin iyi tedavi edildigini ve
tedavinin yasamlarini uzatabilecegini fark etmelerin-
den dolay1r oldugu diisiiniilmiistiir. Ek olarak, olumlu
duygular1 veya iyimser kisilik ozellikleri olan hastalar,
daha genis bir biligsel kapsama sahip olma egiliminde-
dirler®.

Chia ve arkadaglarinin®® galigmasinda SRC&HI-
PEK gibi biiyiik ameliyatlardan sonra 6-12 ay icerisin-
de yasam kalitesine bozan semptomlarin diizelecegini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada, agr1 skalalarr ameliyattan
3 ay sonra taban cizgisine geri donmiistiir. Ancak diger
semptomlarda tam diizelme olmamustir. Bunun yanisira
bu hastalarin %90’1nda postoperatif 3 ay i¢inde adju-
van kemoterapi rejimlerinin baslandigi belirtilmisgtir.
Bu durumunda yagsam kalitesini bozan faktorlerin de-
vamliligima katkida bulundugu diisiintilmektedir. Yapi-
lan ¢aligmalardaki semptom skalalarindan yorgunluk
ve agri, ameliyat sonrasi ilk poliklinik kontroliinde en
kotii puanlari aldigr gézlemlenmistir. Bu semptomlarin
laparotomi yaralarindan ve HIPEK ’in etkilerinden kay-
naklandig diigtiniilmektedir: %49,

Onceki ¢alismalarda, yiiksek PKI skoru, kotii
ECOG performans skoru, daha uzun cerrahi siiresi ve
postoperatif komplikasyonlarin kotii yagsam kalitesiyle
iligkili oldugu bildirilmistir. Bunlarin hastaligin ciddi-
yeti, kompleks cerrahi ve uzun siireli iyilesme ile iligki-
li oldugu diigiiniilmektedir“-+>.

Bazi ¢aligmalarda benzer sekilde, geng yasin (< 55
yas) perioperatif yasam kalitesindeki diisiis i¢in bir risk
faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir**>. Bunun nedeninin
geng hastalarin daha fazla sosyoekonomik strese maruz
kaldig1, daha diisiik gelire ve zayif aile destegine bagh
oldugu diisiiniilmektedir®. Ayrica bu hasta grubunun
erken post-operatif izlemde daha zayif emosyonel is-
levsellige sahip oldugu bildirilmistir. Ancak, bu faktor-
lerin yagam Kkalitesi tizerindeki etkilerinin degerlendi-
rilmesi icin daha fazla caligmaya ihtiyac vardir.

Kanser hastalarindaki yasam kalitesi yiiksekligi,
somatik-psikolojik durumlar1 ve iglevsellikleri mevcut
hastalig1 ve tadavisinin karmagik etkilesimi tarafindan
belirlenir. Onkolojik tedavilerin olumlu veya olumsuz
etkileri olabilir ve bu denge zamanla degisme egilimin-
dedir®*®. Peritoneal metastazlar, diger bolgelerdeki
metastazlara gore daha sik semptomatiktirler. Karmn
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agris1, mide bulantis1 ve asit gibi yagsam kalitesini bo-
zan ciddi olumsuz etkilere sahip olabilirler®. Tedavi
edilmeyen hastalarda hastalik ilerleme egilimindedir.
Terminal donem giren hastalarda semptomlarin sid-
detlenmesiyle, yasam kalitesinde dramatik bir diisiis
g6zlenir®. Bu baglamda, barsak tikanikliklarmm
gelismesi, fiziksel ve psikolojik rahatsizliklar, tedavi
seceneklerinin yokluguna ve bunun sonucunda umut
kaybimnin eglik ettigi sikintili bir siire¢ yaganmaktadir®”.
Sistemik kemoterapi, metastatik hastalik i¢in standart
tedavi olmaya devam etmektedir. Ancak sistemik ke-
moterapinin etkinligi diger bolgelerdeki metastazlarla
kargilagtirildiginda peritoneal metastazlarda diisliktiir
ve yasam Kkalitesi lizerinde de ciddi olumsuz etkilere
sahiptir®”. Bu nedenle doktorlar ve hastalar arasinda
iyi iletisim saglanmasi, beklenen faydalarin, potansiyel
risklerin detayli konusulmasi ve tedavi hakkinda seffaf,
diiriist bilgilerle ortak degerlendirilmeler yapilarak has-
ta icin en uygun bireysel tedaviyi ortak olarak tanimla-
mak son derece onemlidir®?.

Optimal kosullarda secilmis peritoneal metastazli
hastalarda SRC&HIPEK prosediirii uygulanmaktadir.
Bu erken postoperatif siire¢, yasam kalitesinin en ¢ok
bozuldugu donemdir. Bu, cerrahi komplikasyonlari,
postoperatif agriy1 ve stoma olusumunu azaltmaya yo-
nelik cabalarin, erken postoperatif donemde YK’deki
iyilesmelere katkida bulunabilecegini gostermektedir.
Herhangi bir kesin kanitla desteklenmese de, ameliyat
sonras1 erken donemde YK’ini iyilestirmeye katki sag-
layacak hastalara en uygun bakimin gerceklestirilebil-
mesi icin farkli saglik ve yardimci profesyonellerden
olusan, iyi yapilandirilmig bir hasta destek ekibinin
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Ozet:

Kolorektal peritoneal metastazlar (PM) icin tedavi segenekleri hizla gelismektedir. Ozel-
likle kolorektal PM’de sitorediiktif cerrahinin (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemotera-
pinin (HIPEK) degeri etkileyici bir odak olusturmaktadir. Bu yazida, son preklinik arastirma-
lardaki gelismelere dair bir genel bakis sunuyorum. Peritoneal metastazlar ve intraperitoneal
ila¢ uygulamas: alamindaki preklinik arastirma konularina deginilmistir. Ozellikle dokunun
biyofiziksel ozellikleri, sayisal modeller ve hipertermi planlama sistemleri drnekleriyle fiz-
yoloji ve fizik temelli yaklasimlara odaklamilmistir. Ayrica farmakokinetik-farmakodinamik
modeller, hidrojeller ve nanopartikiiller gibi uzun siireli uygulama sistemleri ve aerosol ila¢
uygulamasmnt iceren farmakokinetikleri ve yeni ila¢ uwygulama platformlarmm arastiran calis-
malara yer verilmigtir. Peritoneal metastazlarin ve peritoneal kavitenin immiin yapisini iceren
biyolojik ¢calismalara, sferoid ve organoidleri iceren 3 boyutlu model sistemlerinin kullanimi
ve tek hiicreli RNA dizilimi gibi -omik tabanlt yaklasimlara deginilmistir.

Abstract:

The therapeutic landscape in colorectal peritoneal metastasis is rapidly evolving. Speci-
fically, the value of cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intraperitoneal chemoper-
fusion (HIPEC) in colorectal PM is a moving target. This article provides a non-exhaustive
overview of recent preclinical research developments in the field of peritoneal metastases
and intraperitoneal drug delivery. Main topics are physiology and physics-based approac-
hes, with examples of tissue biophysical properties, computational models, and hyperthermia
planning systems. In addition, studies investigating pharmacokinetics and novel drug delivery
platforms, including pharmacokinetic-pharmacodynamic models, prolonged delivery systems
such as hydrogels and nanoparticles, and aerosolized drug delivery were mentioned. Biologi-
cal studies including immune contexture of peritoneal metastases and the peritoneal cavity,
use of 3D model systems including spheroids and organoids, and -omics based approaches
such as single cell RNA sequencing were overviewed.

Giris intraperitoneal kemoterapinin (HIPEK) degeri etkileyi-
ci bir odak olusturmaktadir. Bir¢ok randomize ¢aligma-

Kolorektal peritoneal metastazlar (PM) icin tedavi . , L . B .
i da, HIPEK e oksaliplatin ilavesinin hem 6nleyici hem
secenekleri hizla gelismektedir. Ozellikle kolorektal de tedavi amagli peritoneal metastaz durumunlarinda

PM’de sitorediiktif cerrahinin (SRC) ve hipertermik etkisiz oldugu gosterilmigtir®).
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Ote yandan, cT4 kolon kanseri hastalarinda tek bagi-
na cerrahiyi, cerrahi ile birlikte Mitomisin C ile HIPEK
kullanimiyla karsilastiran yeni bir randomize ¢aligma,
HIPEK ilavesinin 3 yillik lokal rekiirrens oranini azalt-
tigin1 gostermistir (%97.6’ya karsilik %87.6 lokal re-
kiirrenssiz siirvi, p=0.03)®.

HIPEK’in yarar1 konusunda siiregelen belirsizlik,
kismen farkli tedavi bilesenleri (intraperitoneal ilac
uygulamasi ve hipertermi) icin temel olugturabilecek
preklinik caligmalarin goreceli eksikliginden kaynak-
lanmaktadir. Ancak son birka¢ yilda bu zorlu alandaki
temel ve translasyonel arastirmalarin nicelik ve niteli-
ginde istikrarli bir artig goriilmektedir. Bu yazida, son
preklinik arastirmalardaki gelismelere dair bir genel
bakis sunuyorum (Sekil 1).

Fizyoloji - Fzik

Il Uygulama

Sekil 1. Peritoneal metastazlar ve intraperitoneal ilag¢ uygu-
lamast alamindaki preklinik arastirma konularina genel bakus.
Sol: dokunun biyofiziksel ozellikleri (iistte), sayisal modeller
(ortada) ve hipertermi planlama sistemleri (altta) drnekleriyle
fizyoloji ve fizik temelli yaklagimlar. Orta: farmakokinetik-far-
makodinamik modeller (iistte), hidrojeller ve nanopartikiiller
gibi uzun siireli uygulama sistemleri (ortada) ve aerosol ilag
uygulamasini (altta) iceren farmakokinetikleri ve yeni ilag uy-
gulama platformlarin arastiran ¢alismalar. Sag: peritoneal
metastazlarin ve peritoneal kavitenin immiin yapisint iceren
biyolojik calismalar (iistte), sferoid ve organoidleri iceren 3
boyutlu model sistemlerinin kullanumi ve tek hiicreli RNA dizi-
limi gibi -omik tabanl yaklagimlar.

Biyolojik Calismalar

Peritoneal Metastazlarin 3 Boyutlu in
Vitro Model Sistemlerinin Kullanimu

Hayvan modelleriyle karsilastirildiginda, 3 boyutlu
in vitro yapilarin kullanimi, deneyin veriminin yiik-
sek olmasi olasilig1, maliyetin diigmesi ve hayvanlarin
ac1 ¢ekmesinden kacinma gibi cesitli avantajlar sunar.
Kaynaga, karmasikliga ve maliyete bagli olarak 3 bo-
yutlu birka¢ model sistemi 6ne ¢ikabilir (Tablo 1).

Bircok yazar kolorektal PM’nin molekiiler yapisini
aydinlatmak i¢in hasta kaynakli organoidleri (PDO’lar)
kullanmiglardir. Organoidler, Nature Methods tarafin-
dan 2017 yilinda ‘Y1ilin Yontemi’ olarak belirlenmistir

ve genetik ekspresyon profilini, hastalar arasi varyas-
yonu ve kaynak dokunun epitelyal hiicre tiplerini 6zet-
leyen ve cerrahi biyopsilerden in vitro olarak yetigti-
rilen ii¢ boyutlu kiiltiirleri temsil etmektedir®. Ubink
ve arkadaslari, kolorektal PM’nin kemosensitivitesini
test etmek icin PDO’lar1 kullanmis ve oksaliplatin ve
daha az ¢lctide mitomisin C’ye karg1 rezistans bulmus-
lardir. Ayni yazarlar, PM ve eglestirilmis primer ko-
lorektal kanserlerin PDO’larina dayanarak, her ikisinin
¢ogunlugunun, yiiksek stromal fibroblast icerigi, kotii
prognoz ve tedavi rezistansiyla karakterize edilen Kon-
sensiis Molekiiler Subtip 4’e (CMS4) ait oldugunu bul-
muglardir®. Son zamanlarda kolorektal PM’de CMS4
tipinin ii¢ subtipe ayrilabilecegi gosterilmistir: A (mu-
tasyonlu RAS), B (miisindz) ve C (inflame)©.

Tablo 1. Peritoneal metastazlar ve intraperitoneal ila¢
uygulamasi incelemesinde kullanilan 3 boyutlu model
sistemlerine genel bakas.

Model sistemi

Avantajlar

Dezavantajlar

Hasta kaynakls sferoidler

Asitten izolasyonu kolay

Karmagtk degil
Her zaman iyi biiyiimez

Organotipik 3 boyutlu
kiiltiirler (6rn. omental, asit)

Elde edilmesi kolay

TME yok

Hasta kaynaklr organoidler

Tiimorleri histolojik ve

Pahali, zaman alici

genetik olarak dzetlemek
TMEyi tam olarak

Tiimdr heterojenligini korur | ozetlemez (CAF, immiin
hiicreler, kan damarlar1)

Hasta kaynakl tiimor Dogal immiin Tlag diféizyonu stnirl olabilir

fragmanlart veya kompartmanin korunmasia

cksplantlart imkén saglar Kisa gozlem penceresi
(72 saat)
Yapay iskeleler Farklr hiicre tipleriyle Teknik olarak karmagik

ekilebilir

Vaskiiler ag gelistirilebilir

Immiin terapi ¢aginda, organoidlerde immiin sistem
bilesenlerinin bulunmamasi dezavantajdir. Bununla bir-
likte, immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin aktivitesi-
nin taranmasina olanak saglamak amaciyla bu bilesen-
ler eklenebilir. Ornek olarak Forsythe ve arkadaglari,
hastanin 16kositlerinden, dalagindan veya lenf nodla-
rindan elde edilen immiin hiicreleri ekleyerek apendiks
kanserinden immiinitesi gli¢lendirilmis PDO’lar elde
ettiler”. Bu PDO’larin pembrolizumab ve nivolumab’a
tedavi yanitlarin1 gézlemlediler.

Organoidlerle kargilastirildiginda, hastadan elde
edilen tiimor eksplantlari (PDE’ler) veya fragmanlar,
taze cerrahi numunelerin dilimlenmesine dayanir ve
ucuz olma ve tlimoriin doku mimarisini koruyabilme
gibi avantajlar sunar®. Bir¢ok yazar peritoneal me-



286 PERITONEAL METASTAZLAR VE INTRAPERITONEAL ILAC UYGULAMASI:
GUNCEL TRANSLASYONEL VE TEMEL ARASTIRMALAR

tastazlara dair mekanik ve ila¢ duyarlilig1 ¢aligmalari
icin PDE’leri kullanmiglardir. Ng ve arkadaglari, E-ca-
dherin aracili implantasyonu ve human gastrik kanser
hiicrelerinin invazyonunu incelemek icin peritoneal
eksplantlart kullandilar®. Weitz ve arkadaglari rezeke
edilmis miisindz karsinomatozis periton orneklerinden
elde edilen dilimlerin immiin yapisimi incelendiler®.
Dilim kiiltiirlerinin canli kaldigint ve 7 giin boyunca
epitel hiicreleri, immiin hiicreler ve fibroblastlardan
olugan bilesimlerini korudugunu ve bu sayede immii-
nomodiilator tedavilerin test edilmesine olanak sagla-
digini buldular.

Uc boyutlu yapilarin ve kiiciik sivi kanallarimnin
birlesimi ‘cip tizerindeki organlar’ sonucunu dogurur.
Bu mikroakigkan ¢ipler, oksijen, besin maddeleri veya
terapdtik bilesiklerden olusan cok kiiciik sivi akiglari-
n1 tagtyan mikro boyutlu kanallart kullanir"?. Bir¢ok
yazar peritoneal metastazlarin biyolojisini incelemek
icin mikroakiskan modelleri kullanmgtir. Tbrahim ve
arkadaglari, human endotel hiicreleri, mezotel hiicreleri
ve cesitli yumurtalik kanseri hiicre dizilerini kullanarak
omental PM’nin vaskiilarize in vitro modellerini olus-
turdular'®. Tiimér biiytimesinin kritik hiicre yogunlu-
gu gerektirdigini, adipositlerin ise 3 boyutlu yapilarda
mikrovaskiiler ag olusumunu giiglii sekilde etkiledigini
bulmuglardir. Diger yazarlar, mide kanseri hastalarin-
dan alinan asit 6rneklerinde kanser hiicrelerini kanser
olmayan hiicrelerden yiiksek hassasiyetle ayirmak icin
mikroakigkan ¢ipler kullanmiglardir?.

Peritoneal Metastazlarin Genetik Arka Plani,
Molekiiler Yapist ve Immiin Yapist
Uzerine Calismalar

Glinlimiizde, peritoneal metastaz olusumunun belirli
bir dizi genetik veya epigenetik degisiklikten mi kay-
naklandig1 ve bu hiicrelerin primer timor igindeki ayri
klonlardan mu1 kaynaklandig1 aciklik kazanmamigtir.
Kolorektal kanserde BRAF mutasyonunun yiiksek PM
riskini ongordiigii goriilmektedir!®. Bununla birlikte,
eslestirilmis orneklerin genetik analizine dayanan ge-
nig Olcekli detayli filogenetik calismalar heniiz mevcut
degildir.

Kolorektal kanserde, transkripsiyon profillerine gore
dort farkli konsenstis molekiiler subtip (CMS) tanimla-
nabilir. TGF-[3 aktivasyonu, asir1 fibroblast aktivasyonu
ve stromal birikim ile zayif tedavi yanit1 ve sonug ile
karakterize edilen mezenkimal CMS4 subtipinde pe-
ritoneal metastazlarin artis gosterdigi gosterilmigtir'™.
Lenos ve arkadaglari yakin zamanda kolorektal PM’nin
CMS4 subtipinde ii¢ subgrup daha tanimladilar: CMS4.
PM-A (mutasyona ugramig RAS), CMS4.PM-B (mii-

sindz fenotip) ve CMS4.PM-C (yiiksek immiin infilt-
rasyon)®.

Peritoneal metastazlarin immiin yapisinin detay-
It olarak aydinlatilmasi1 gerekmektedir. Ortaya ¢ikan
bilgiler, PM’nin immiin mikroortamiin oldukca he-
terojen oldugunu ve bilesiminin ve fonksiyonel aktivi-
tesinin timor tipine ve ayni hastada anatomik lokali-
zasyona gore farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir
(Sekil 2)". Peritoneal metastazlarda, peritoneal im-
miin mikroortamin ¢gogunlugu, immiinsupresif fenotip-
ler (Or. diizenleyici T hiicreleri, tikkenmis T hiicreleri,
tiimorle iligkili makrofajlar ve MDSC’ler) sergiler ve
dolayisiyla kanser biiyiimesini destekler. Uyumsuzluk
tamiri eksik kolorektal kanserli hastalarda PM ve asit
olusumu genellikle immiin kontrol noktas: inhibitorle-
rine rezistansla iligkilidir. Humanize fare modellerinde
hasta kaynakli organoidlerin kullanildig1 son ¢aligma-
lar, asit sivisinda yiiksek diizeyde bulunan immiinsup-
resif sitokinlerin, immiin kontrol noktasi inhibitorlerine
karg1 gozlemlenen periton metastazlar: rezistansinin
altin1 cizebilecegini 6ne stirmektedir'”.

s B
macrzpugn

Sekil 2. Mide, over ve kolorektal kansere ait periton metas-
tazlarinda immiin sistem bilesenlerinin dzeti ve tiimor aktivi-
tesindeki rolleri.

Intraperitoneal ila¢ uygulamasi calismalari

Farmakokinetik ve Farmakodinamik

Intrakaviter ilag uygulamasinin avantajlarindan biri,
sinirh sistemik yan etkilerle birlikte yiliksek lokal ilag
dozu ve konsantrasyonuna ulasma imkanidir. Bu avan-
taj, peritoneal ve sistemik kompartmanlar arasindaki
klerens hiz1 farkiyla agiklanmaktadir: ilag, sistemik
kompartmandan ¢ok daha hizli temizlenir ve bu durum
sistemik ila¢ konsantrasyonunu diisiik tutar. Mezotelyal
tabaka, submezotelyal matriks ve kapiller duvarlardan
olusan difiizyon bariyerinin varlig1 nedeniyle peritone-
al kaviteden sistemik kompartmana ilag¢ transportu daha
yavastir. Farmakokinetik avantaj genellikle peritoneal
kavitedeki konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alanin
(AUC) sistemik kompartmana orani olarak ifade edilir.
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Bu oran, ilacin kimyasal ve farmakokinetik 6zellik-
lerine, sicaklik ve basing gibi fiziksel degiskenlere ve
periton-plazma bariyerinin difiizyonuna bagl olarak
yaklasik 2 ile 1500 arasinda degismektedir'®.

Cok sayida caligmada intraperitoneal ila¢ uygula-
masinin farmakokinetigi arastirilmistir. Dolayisiyla,
farmakokinetik-farmakodinamik (PKPD) modeller,
ila¢ konsantrasyonlarini bu ilaglarin etkileriyle (toksisi-
te veya antikanser aktivite) iliskilendirmektedir. Orne-
gin Xie ve arkadaslar1, HIPEK sonrasi sisplatinin renal
toksisitesini dngérmek amaciyla dogrusal olmayan bir
karma etki modeli kullandilar”. Valenzuela ve arka-
daslar1 oksaliplatin ile birlikte HIPEK kullanimi sonrasi
notropeni riskini tanimlamak i¢in farkli bir PKPD mo-
deli kullandilar®.

Intraperitoneal uygulama sonrasi ila¢ penetrasyonu-
nun sinirlt oldugu bilindiginden, bir¢ok caligmada sag-
liklt doku ve peritoneal dokudaki kemoterapi konsant-
rasyonlar1 Olciilmiistiir. Analitik teknik secimi, caligma
yapilan bilesigin ozelliklerine baglhidir: doksorubisin
gibi otofloresans gosteren ilaclar, konfokal floresan
mikroskobu kullanilarak goriintiilenebilir, ancak diger
ilaclar, kiitle spektroskopisi veya matris destekli lazer
dezorpsiyon iyonizasyon (MALDI) goriintiilemesiyle
kombine edilen lazer ablasyonu gibi daha karmasik
yaklagimlar gerektirir®-?». Bu yontemler ilgilenilen
dokunun g¢ikarilmasini gerektirir. Alternatif olarak, Hi-
PEK sonras1 doku konsantrasyonlarini in vivo olarak
olgmek i¢in ilgilenilen dokuya yerlestirilen mikrodiya-
liz kateterleri kullanilmigtir®®.

Intraperitoneal Uygulama I¢in
Nano Boyutlu Ilaclar

Nanopartikiiller (NP’ler, genellikle 1-100 nm boyu-
tunda terapétik bilegikler olarak tanimlanirlar) intrape-
ritoneal ila¢ uygulamasi agisindan caziptirler. Bu par-
tikiillerin biiylik boyutlari, kii¢iik molekiillere kiyasla
IP’de daha uzun siire tutulmalarini saglar. Ayrica, na-
nopartikiil platformlari; ilag yiikii, fizikokimyasal 6zel-
likler ve yiizey modifikasyonu acisindan daha biiyiik
oranda ¢ok yonliiliige sahiptirler (Sekil 3). Gelistirilen
cok sayida platformdan, biyomedikal uygulamalar igin
en yaygin sekilde kullanilanlar lipit bazli ve polimer
bazli NP’lerdir.

Cok sayida preklinik ¢calismada, nano boyutlu bile-
siklerin IP uygulamasi degerlendirilmistir. Bu ¢aligma-
lara iligkin ayrintili genel bakis bu makalenin kapsami1
digindadir ve okuyucu bu konuyla ilgili bazi yeni in-
celemelere yonlendirilmektedir®2?. lging bir sekilde,
nano boyutlu terapdtikler sistemik dolagim yerine dre-
naj yapan lenfatik ag yoluyla peritoneal kaviteden te-
mizlenir®. Bu veri, peritoneal kaviteyi ve intraperito-

neal organlar1 direne eden lenf diiglimlerini hedefleme
firsat1 yaratarak, IP immiin modiilasyonu veya tedavisi
olasiligini ortaya koyar. Hirano ve Hunt, 460 nm’den
biiyiik lipozomal NP’lerin lenf diigtimlerinde tutuldu-
gunu, daha kii¢iik olanlarin ise eferent lenfatiklere ve
torasik kanala gittigini gosterdi®®.
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Sekil 3. Kanser tedavisinde ila¢ uygulamasi icin tastyict ola-
rak arastirilan nanopartikiillerin cesitliligine biyofiziksel ve
kimyasal ozelliklerin cizimleriyle birlikte genel bakis. Sun ve

arkadaglarinn izniyle ¢cogaltilmigtir®®.

Uzun Siireli Uygulama Platformlar

Ilac1 uzun siireli ve kontrollii bir sekilde salan uzun
stireli uygulama sistemleri kullanilarak IP antikanser
tedavisinin etkinligi ve pratik ulasilabilirligi artirilabi-
lir. Preklinik modellerde implante edilebilir ve enjekte
edilebilir depo sistemleri gelistirildi. Enjekte edilebilir
depolar arasinda hidrojeller antikanser ve yapisma On-
leyici 6zellikleri birlestirebildikleri i¢in en umut verici
ajan olarak goriinmektedir. Hidrojeller, fiziksel veya
kovalent olarak capraz baglanan dogal, sentetik veya
yar1 sentetik polimerlerden olusan yiiksek oranda hid-
ratlanmis 1zgara aglardir®. flag uygulamasia yonelik
olarak, uygulamay1 kolaylagtirmak amaciyla hidrojel-
ler genellikle fiziksel veya kimyasal tetikleyiciye yanit
olarak likit durumdan jel durumuna doniisecek sekilde
tasarlanmaktadir. En yaygin tetikleyiciler sicaklik, pH
ve oksijenasyondur.

Wang ve arkadaglar1 yakin zamanda kolorektal
PM’li fare modelinde oksaliplatin ve toll benzeri re-
septor agonisti R848 ile yiiklii termosensitif hidrojel
uyguladilar®, Oksaliplatin ve R848’in sinerjistik etki
gostererek immiin cevabi arttirdigini ve anlamli anti-
kanser aktiviteye yol actigini bulmuglardir. Braet ve
arkadaglar1 yakin zamanda pH’a duyarl1 hidrojel 6rne-
§i olarak paklitaksel nanokristalleri yiiklenmis, pH’a
duyarli, aerosol haline getirilmis bir jel uygulamasi
tanimlamiglardir®?. Peritoneal ortamin CO2 kaynakli
asidifikasyonunun jellesmeyi uyardigini ve yumurtalik
kanserinden kaynaklanan PM’li sican ksenograft mo-
delinde antikanser aktivite gosterdigini buldular.
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Uzun siireli IP ilag¢ uygulamasina yonelik diger depo
sistemleri ornekleri arasinda nanotekstiller ve poli(lak-
tid ko-glikolid) (PLGA)’dan olusan biyolojik olarak
pargalanabilir implant yer alir®>3%,

Intraperitoneal Aerosol Ila¢ Uygulamast

CO2 pnomoperitoneumunu aerosol haline getirilmis
ilaglarin verilmesiyle birlestirme kavrami ilk olarak
2012’de Marc Reymond tarafindan onerilmistir®. O
giinden bu giine, cok sayida calisma ilerlemis PM’li
hastalarda timit verici sonuglar bildirmistir ancak ran-
domize karsilastirmali aragtirmalardan elde edilen
sonuglar heniiz mevcut degildir®>. Ayrica, Marc Rey-
mond IP aerosol ilag uygulamas:1 (IPADD) ile birlik-
te elektrostatik presipitasyonu (EP) tanimlamigtir®®.
Alesi Surgical Ltd tarafindan gelistirilen teknoloji,
laparoskopik ortamdan cerrahi dumanin temizlenmesi
icin gelistirilmistir ve intraperitoneal elektrot ve hasta
topraklamasi plakasimnm kullanildig: yiiksek voltaj (7-9
kV), diisiik akim yogunlugu (>10 pA) elektrik alani-
n1 igerir. Yiiksek voltaj alani, aerosol damlaciklarinin
iyonlagmasina neden olur ve bu damlaciklar daha sonra
elektrik alan1 tarafindan hizlandirilir. Preklinik ¢aligma-
lar EP ile IPADD kombinasyonunun, aerosoliin uzaysal
dagilimini iyilestirdigini ve doku penetrasyonunu art-
tirdiini gostermistir®”.

Intraperitoneal ilag uygulamasi yeni bir arastirma
alanidir ve pulmoner aerosol tibbiyla karsilastirildigin-
da temel mekanizmalar heniiz kesfedilmeye baglanmis-
tir. Tlgili konulardan biri de aerosoliin periton kavitesin-
deki davranigidir (Sekil 4).

Sekil 4. Intraperitoneal aerosol ilag uygulamast ile ilgili kuv-
vetlere ve mekanizmalara genel bakig. Yiiksek basingli bir ne-
biilizator, aerosol damlaciklarina, nebiilizor yoniinde hareketi
yonlendiren baglangi¢ kinetik enerjisi saglar (eylemsizlik kuv-
veti). Ayrica, damlaciklar yercekimi kuvvetine ve elektrostatik
presipitasyon uygulandiginda elektrik kuvvetine maruz kalir-
lar. Diger ilgili mekanizmalar tiirbiilans, difiizyon ve abdomi-
nal organlar ile CO2 dolu periton kavitesi arasindaki sicakltk
farkindan kaynaklanan termoforetik kuvvettir.

IPADD’yi incelemek icin kullanilan preklinik mo-
deller in vitro kurulumlar, sayisal modeller ve hayvan
modellerini icermektedir® 3. In vitro modeller, peri-
ton kavitesini temsil eden basit kutu modellerini (Sekil
5) ve aerosol haline getirilmis ila¢ penetrasyonunu in-
celemek icin icinde peritoneal doseme bulunan invert
sigir mesanelerini kullanan invert sigir mesanesi mo-
delini icerir“®.

Indet (Nozzie)

|

Particle trajectories

Sekil 5. Elektrostatik presipitasyonun aerosol damlacik dagi-
limu iizerindeki etkilerini incelemek icin olusturulan basitles-
tirilmig peritoneal kavite modeli (sol). Sagdaki sekil, sayisal
swi dinamikleri (CFD) yazilim kullanilarak simiile edilmig
damlacik dagilinun gostermektedir.

Tiimor Fizyolojisi ve Tedavi Fizigi Calismalar:

Tiimor Dokusunun Transportuna

Iligkin Calismalar

IP ila¢ uygulamasinin en biiyiik sinirlamalarindan
biri, tiimor dokusuna smirli niifuz etmesidir. Bu durum,
interstisyel sivi basincinin (IFP) yiiksek, matris sertli-
ginin fazla ve tlimor dokusunun hidrolik iletkenliginin
¢ok diigiik olmasi ile agiklanmaktadir®*?. Sonug ola-
rak, peritoneal metastazlarin biyomekaniginin aydinla-
tilmasina ve IP uygulamasindan sonra ila¢ penetrasyo-
nunu tahmin eden sayisal modellerin gelistirilmesine
biiyiik ilgi vardir®-+9,

HIPEK Uygulamas: Calismalart

Hipertermik intraperitoneal kemoperfiizyon (Hi-
PEK) sirasinda sicaklik dagilimi ideal olarak peritone-
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al kavite boyunca homojen olmalidir. Ayrica sicaklik
41°C civarinda nispeten dar bir aralikta tutulmalidir:
diistik sicakliklar kemoterapinin sitotoksisitesinde ter-
mal artisa neden olmazken >43°C sicakliklarin saglikli
dokuda termal hasara neden oldugu bilinmektedir®®.
Ancak klinik uygulamada peritoneal kavitenin karma-
stk anatomisi, sogutucunun varlhigr ile giris ve cikig
kateterlerinin sayisindaki pratik simirlama nedeniyle
homojen bir sicaklik dagilimi elde etmek zordur.

Loke ve arkadaglari, kateter konumu ve sayisi, akis
hiz1 ve giris sicaklig1 gibi farkli tedavi parametrelerinin
peritoneal kavitedeki sicaklik dagilimi iizerindeki etki-
sini incelemeye olanak tantyan HIPEK tedavi planlama
yazilimim geligtirdiler. (Sekil 6)“
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Abstract:

The therapeutic landscape in colorectal peritoneal metastasis is rapidly evolving. Speci-

fically, the value of cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intraperitoneal chemoper-

fusion (HIPEC) in colorectal PM is a moving target. This article provides a non-exhaustive

overview of recent preclinical research developments in the field of peritoneal metastases

and intraperitoneal drug delivery. Main topics are physiology and physics-based approac-

hes, with examples of tissue biophysical properties, computational models, and hyperthermia

planning systems. In addition, studies investigating pharmacokinetics and novel drug delivery

platforms, including pharmacokinetic-pharmacodynamic models, prolonged delivery systems

such as hydrogels and nanoparticles, and aerosolized drug delivery were mentioned. Biologi-

cal studies including immune contexture of peritoneal metastases and the peritoneal cavity,

use of 3D model systems including spheroids and organoids, and -omics based approaches

such as single cell RNA sequencing were overviewed.

Introduction

The therapeutic landscape in colorectal peritoneal
metastasis is rapidly evolving. Specifically, the value of
cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intrape-
ritoneal chemoperfusion (HIPEC) in colorectal PM is a
moving target. The addition of HIPEC with oxaliplatin
has been shown to be inefficacious in several large ran-
domized trials, both in the preventive setting and in the
setting of established peritoneal metastases®.

On the other hand, a recent randomized trial com-
paring surgery alone with surgery and HIPEC with Mi-
tomycin C in patients with cT4 colon cancer showed
that the addition of HIPEC reduced the 3-year local
recurrence rate (97.6% versus 87.6% local recurrence
free survival, P=0.03)®.

The persisting uncertainty on the benefit of HIPEC
is due partly to the relative lack of preclinical studies
that could serve as a groundwork for the different tre-
atment components (intraperitoneal drug delivery and
hyperthermia). However, the past few years have seen a
steady increase in the quantity and quality of basic and
translational research in this challenging field. Here, I
provide a non-exhaustive overview of recent preclinical
research developments (Figure 1).

Physiology - Physics Drug Delivery Biclogy

Figure 1. Overview of preclinical research topics in the field
of peritoneal metastases and intraperitoneal drug delivery.
Left: physiology and physics based approaches, with examp-
les of tissue biophysical properties (top), computational mo-
dels (middle), and hyperthermia planning systems (bottom).
Middle: studies investigating pharmacokinetics and novel
drug delivery platforms, including pharmacokinetic-pharma-
codynamic models (top), prolonged delivery systems such as
hydrogels and nanoparticles (middle), and aerosolized drug
delivery (bottom). Right: biological studies including immune
contexture of peritoneal metastases and the peritoneal cavity
(top), use of 3D model systems including spheroids and orga-
noids, and -omics based approaches such as single cell RNA
sequencing.

www.kanservakfi.com
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Biological Studies

Use of 3D in Vitro Model Systems of
Peritoneal Metastases

Compared to animal models, the use of 3D in vitro
constructs offers several advantages, including the pos-
sibility of high throughput experimentation, reduced
cost, and avoidance of animal suffering. Depending on
source, complexity, and cost, several 3D model systems
can be distinguished (Table 1).

Table 1. Overview of 3D model systems in use for the
study of peritoneal metastases and intraperitoneal drug
delivery.

Model system
Patient derived spheroids

Advantages Disadvantages
Easy to isolate from ascites | Lack complexity

Do not always grow well
Easy to obtain NoTME

Organotypic 3D cultures
(e.g. omental, ascites)
Patient derived organoids

Recapitulate tumors Costly, time consuming
histologically and
genetically Do not fully recapitulate

TME (CAF, immune cells,

Retains tumor heterogeneity | blood vessels)

Patient derived tumor Allows to preserve native | Drug diffusion may be

fragments or explants immune compartment limited

Short observation window
(72h)

Can be seeded with different | Technically complex

cell types

Atificial scaffolds

Vascular network can be

grown

Several authors have used patient derived organoids
(PDOs) to elucidate the molecular landscape of colo-
rectal PM. Organoids were designated ‘Method of the
Year’ in 2017 by Nature Methods, and represent thre-
e-dimensional cultures grown in vitro from surgical bi-
opsies that recapitulate the genetic expression profile,
inter-patient variation, and epithelial cell types of the
originating tissue®. Ubink et al. used PDOs to test che-
mosensitivity of colorectal PM, and found resistance
against oxaliplatin and, to a lesser extent, mitomycin
C®. The same authors found, based on PDOs of PM
and paired primary colorectal cancers, that the majority
of both belonged to the Consensus Molecular Subtype
4 (CMS4), characterized by a high content of stromal
fibroblasts, poor prognosis, and resistance to therapy®.
Recently, it was shown that the CMS4 type in colore-
ctal PM can be further subdivided into three subtypes:
A (RAS mutated), B (mucinous), and C (inflamed)©.

In the era of immune therapy, the absence of compo-
nents of the immune system in organoids is a disadvan-
tage. However, these components can be added in order
to allow screening for activity of immune checkpoint
inhibitors. As an example, Forsythe and coworkers
constructed immune enhanced PDOs from appendiceal
cancer by adding immune cells derived from the pa-
tient’s leukocytes, spleen, or lymph nodes”. They ob-
served treatment responses of these PDOs to pembroli-
zumab and nivolumab.

Compared to organoids, patient derived tumor exp-
lants (PDEs) or fragments are based on slicing fresh
surgical samples and offer the advantages of being
cheap and to be able to preserve the tumor’s tissue
architecture®. Several authors have used PDEs for
mechanistic and drug sensitivity studies of peritoneal
metastases. Ng and colleagues used peritoneal explants
to study E-cadherin mediated implantation and invasi-
on of human gastric cancer cells®. Weitz et al. studied
the immune contexture of slices obtained from resected
mucinous carcinomatosis peritonei samples!?. They
found that slice cultures remained viable and maintai-
ned their composition of epithelial cells, immune cells,
and fibroblasts over 7 days, allowing to test immuno-
modulatory therapies.

The combination of 3D constructs and small fluid
channels results in ‘organs on a chip’. These microf-
luidic chips use micro-sized channels transporting mi-
nute fluid flows that can consist of oxygen, nutrients,
or therapeutic compounds). Several authors have used
microfluidic models to study the biology of peritoneal
metastases. Ibrahim and coworkers constructed vas-
cularized in vitro models of omental PM using human
endothelial cells, mesothelial cells, and several ovari-
an cancer cell lines"?. They found that tumor growth
requires a critical cell density, while adipocytes strong-
ly influenced microvascular network formation in these
3D constructs. Other authors have used microfluidic
chips to separate cancer from non-cancer cells in asci-
tes samples from patients with gastric cancer with high
sensitivity!?,

Studies of the Genetic Background,
Molecular Landscape, and Immune
Contexture of Peritoneal Metastases

At present, it is unclear whether peritoneal metas-
tasis formation is driven by a specific set of genetic or
epigenetic alterations, and whether these cells originate
from separate clones within the primary tumor. In colo-
rectal cancer, BRAF mutation seems to predict a higher
risk of PM"¥. However, large scale detailed phylogene-
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tic studies based on genetic analysis of paired samples
are not yet available.

In colorectal cancer, four different consensus mo-
lecular subtypes (CMS) can be identified, based on
their transcription profiles. Peritoneal metastases were
shown to be enriched in the mesenchymal CMS4 su-
btype, which is characterized by TGF-f activation,
excessive fibroblast activation and stromal deposition,
and poor therapy response and outcome!>. Within the
CMS4 subtype of colorectal PM, Lenos and coworkers
recently described three further subgroups: CMS4.
PM-A (RAS mutated), CMS4.PM-B (mucinous phe-
notype), and CMS4 PM-C (high immune infiltration)®.

The immune contexture of peritoneal metastases
remains to be elucidated in detail. Emerging insights
suggest that the immune microenvironment of PM is hi-
ghly heterogeneous and its composition and functional
activity differ according to tumor type and, within the
same patient, according to anatomical location (Figure
2)19 In peritoneal metastases, a majority of the perito-
neal immune microenvironment exhibits immunosupp-
ressive phenotypes (e.g., regulatory T cells, exhausted
T cells, tumor-associated macrophages and MDSCs)
and thus support cancer growth. In patients with mis-
match repair deficient colorectal cancer, PM and ascites
formation are often associated with resistance to immu-
ne checkpoint inhibitors. Recent studies using patient
derived organoids in humanized mouse models suggest
that high levels of immunosuppressive cytokines in as-
cites fluid may underlie the observed resistance of pe-
ritoneal metastases to immune checkpoint inhibitors!”.

s B mim

Figure 2. Summary of the immune system components, and
their role in tumor activity, in peritoneal metastases from gast-
ric, ovarian, and colorectal cancer.

Studies on Intraperitoneal Drug Delivery

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics

One of the advantages of intracavitary drug delivery
is the possibility of achieving a high local drug dose
and concentration with limited systemic side effects.

This is explained by the difference in the clearance rate
between the peritoneal and systemic compartments:
drug is cleared much faster from the systemic compart-
ment, and this keeps the systemic drug concentration
low. Drug transport from the peritoneal cavity to the
systemic compartment is slower due to the presence of
a diffusional barrier consisting of the mesothelial layer,
submesothelial matrix, and capillary walls. The phar-
macokinetic advantage is usually expressed as the ratio
of the area under the concentration-time curve (AUC)
in the peritoneal cavity over the systemic compartment.
This ratio ranges from approximately 2 to 1500, de-
pending on the drug’s chemical and pharmacokinetic
properties, physical variables such as temperature and
pressure, and the diffusivity of the peritoneal-plasma
barrier®.

Numerous studies have investigated the pharma-
cokinetics of intraperitoneal drug delivery. As an ex-
tension, pharmacokinetic-pharmacodynamic (PKPD)
models relate drug concentrations to their effects (eit-
her toxicity or anticancer activity). As an example, Xie
and coworkers used a non-linear mixed effects model
to predict renal toxicity of cisplatin after HIPEC"®). Va-
lenzuela et al. used a different PKPD model to describe
the risk of neutropenia after HIPEC with oxaliplatin®”.

Since drug penetration after intraperitoneal delivery
is known to be limited, several studies have quantified
chemotherapy concentrations in healthy and peritoneal
tissue. The choice of the analytical technique depends
on the characteristics of the studied compound: drugs
that show autofluorescence such as doxorubicin can be
visualized using confocal fluorescence microscopy, but
other drugs require more sophisticated approaches such
as laser ablation combined with mass spectroscopy or
matrix-assisted laser desorption ionization (MALDI)
imaging®@"??. These methods require removal of the
tissue of interest. Alternatively, microdialysis catheters
inserted in the tissue of interest have been used to mea-
sure tissue concentrations in vivo after HIPEC®.

Nanosized Drugs for Intraperitoneal Delivery

Nanoparticles (NPs, usually defined as therapeutic
compounds with a size of 1-100 nm) are appealing for
intraperitoneal drug delivery. Their large size leads to
prolonged IP retention compared to small molecules.
Also, nanoparticle platforms have a very high versati-
lity in terms of drug cargo, physicochemical properties,
and surface modification (Figure 3). From the large
number of platforms that have been developed, li-
pid-based and polymer-based NPs are most commonly
used for biomedical applications.
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Figure 3. Overview of diversity of nanoparticles that have

been explored as carriers for drug delivery in cancer therapy,
together with illustrations of biophysical and chemical pro-
perties. Reproduced with permission from Sun et al®®.

Numerous preclinical studies have evaluated IP de-
livery of nano-sized compounds. A detailed overview
of these studies is beyond the scope of the current pa-
per, and the reader is referred to some recent reviews
on this topic®?”. Interestingly, nano-sized therapeuti-
cs are cleared from the peritoneal cavity via the dra-
ining lymphatic network rather than via the systemic
circulation®®. This creates an opportunity to target the
lymph nodes draining the peritoneal cavity and the int-
raperitoneal organs, opening the prospect of IP immune
modulation or therapy. Hirano and Hunt showed that
liposomal NPs larger than 460 nm are retained in lymph
nodes, while smaller ones end up in the efferent lymp-
hatics and thoracic duct®.

Prolonged Delivery Platforms

The activity and practical achievability of IP anti-
cancer therapy could be enhanced by using prolonged
delivery systems, that release the drug in a protracted
and controlled manner. Implantable as well as injec-
table depot systems were developed in preclinical mo-
dels. From the injectable depots, hydrogels seem to be
most promising, as they can combine anticancer with
antiadhesive properties. Hydrogels are highly hydra-
ted mesh networks formed from natural, synthetic, or
semi-synthetic polymers, which are physically or co-
valently crosslinked®. In order to facilitate applicati-
on, hydrogels for drug delivery are usually engineered
such that they convert from a sol state to a gel state as
a response to a physical or chemical trigger. The most
common triggers are temperature, pH, and oxygenati-
on.

Wang and coworkers recently applied a thermosen-
sitive hydrogel loaded with oxaliplatin and the toll like
receptor agonist R848 in a mouse model of colorectal
PM©%_ They found that oxaliplatin and R848 acted sy-
nergistically, enhancing the immune response and re-

sulting in significant anticancer activity. As an example
of a pH sensitive hydrogel, Braet et al. recently descri-
bed aerosolized delivery of a pH sensitive gel loaded
with paclitaxel nanocrystals®”. They found that the
CO2 driven acidification of the peritoneal environment
stimulated gelation, and exerted anticancer activity in a
rat xenograft model of PM from ovarian cancer.

Other examples of depot systems for prolonged
IP drug delivery include nanotextiles and biodegra-
dable implant composed of poly(lactide co-glycolide)
(PLGA®>%),

Intraperitoneal Aerosolized Drug Delivery

The concept of combining a CO2 pneumoperito-
neum with delivery of aerosolized drugs was first pro-
posed by Marc Reymond in 2012¢4%. Since then, nume-
rous studies have reported promising results in patients
with advanced PM, but results from randomized
comparative trials are not yet available®. Also, Marc
Reymond introduced electrostatic precipitation (EP)
combined with IP aerosolized drug delivery (IPADD)
G The technology, developed by Alesi Surgical Ltd,
was developed for clearing surgical smoke from the
laparoscopic environment, and involves a high voltage
(7-9 kV), low current intensity (>10 u A) electrical field
using an intraperitoneal electrode and a patient groun-
ding plate. The high voltage field causes ionization
of the aerosol droplets, which are then accelerated by
the electrical field. Preclinical studies have shown that
combining EP with IPADD improves spatial distribu-
tion of the aerosol, and enhances tissue penetration®?.

Intraperitoneal drug delivery is a novel field of rese-
arch, and compared with pulmonary aerosol medicine,
the basic mechanisms are just beginning to be explored.
One of the relevant topics is the behavior of the aerosol

in the peritoneal cavity (Figure 4).

Figure 4. Overview of the relevant forces and mechanisms du-
ring intraperitoneal aerosolized drug delivery. A high pressure
nebulizer provides the aerosol droplets with an initial kinetic
energy, which drives motion in the direction of the nebulizer
(inertial force). In addition, droplets undergo the force of gra-
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vity and, when electrostatic precipitation is applied, an elect-
rical force. Other relevant mechanisms are turbulence, diffu-
sion, and a thermophoretic force, caused by the temperature
difference between the abdominal organs and the CO2 filled
peritoneal cavity.

Preclinical models used to study IPADD include in
vitro setups, computational models, and animal mo-
dels®-3_ In vitro models include simple box models
(Figure 5) representing the peritoneal cavity, and the
inverted bovine urinary bladder model, which uses in-
verted bovine bladders, which have the peritoneal lining
on the inside, to study aerosolized drug penetration“?.

135 [mm] N — ?.;‘m’

Particle trajectories

Figure 5. Simplified model of the peritoneal cavity to study
the effects of electrostatic precipitation on aerosol droplet
distribution (left). The figure on the right shows the simula-
ted droplet distribution using computational fluid dynamics
(CFD) software.

Studies on Tumor Physiology
and Treatment Physics
Studies on Tumor Tissue Transport

One of the major limitations of IP drug delivery is
the limited penetration in tumor tissue. This is explai-

ned by the elevated interstitial fluid pressure (IFP), high
matrix stiffness, and very low hydraulic conductivity of
tumor tissue“!-*?. Consequently, there is considerable
interest in the elucidation of the biomechanics of peri-
toneal metastases, and in the development of compu-
tational models that predict drug penetration after IP
delivery™-4,

Studies on HIPEC Delivery

During hyperthermic intraperitoneal chemoperfusi-
on (HIPEC), the temperature distribution should ideally
be homogeneous throughout the peritoneal cavity. Also,
temperature should be kept at a relatively narrow range
around 41°C: lower temperatures will not cause ther-
mal enhancement of chemotherapy cytotoxicity, while
temperatures >43°C are known to cause thermal dama-
ge to healthy tissue“. In clinical practice, however, a
homogenous temperature distribution is difficult to ob-
tain due to the complex anatomy the peritoneal cavity,
the presence of a heat sink, and the practical limitation
in the number of inflow and outflow catheters.

Loke and coworkers have developed HIPEC treat-
ment planning software that allows to examine the ef-
fect of different treatment parameters such as catheter
position and number, flow rate, and inflow temperature
on temperature distribution in the peritoneal cavity (Fi-
gure 6)“°,

i 40 2
Figure 6. Simulated thermal distributions and the effect of
changes in flow rate during HIPEC. White squares denote the
location of the inflow catheter. Reducing the flow rate to 800
mL/min (B) and 600 mL/min (C) results in lower temperatu-
res, most notably in distant regions. Reprinted with permission
from Like et al®.
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