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ÖNSÖZ

Dergimiz, bu sayıyla 11 yaşına girdi. Zaman zaman gecikmeler, zorluklar yaşasak da, Türkiye Kanserle Savaş 
Vakfı (TKSV) olarak, bu hizmeti 10 yıl boyunca sürdürdük ve her -tematik- sayımızı, konunun deneyimli akademis-
yen ve uzmanlarını davet ederek, yüksek bilimsel düzeyde yayınladık. Tabii burada, sayı editörlüğü tekliflerimizi 
nezâketle kabul eden ve başlık ve yazar seçimlerini yapan, konularının duayeni akademisyenlerin ve yine yazarlık 
tekliflerini kabul eden çok değerli uzmanların payı vazgeçilmezdir. Bu sayının temasının “PERİTONEAL KARSİ-
NOMATOZİS” olması fikri ise, bizzat Vakıf başkanımız sayın Prof. Dr. Metin Ertem’in sayın Prof. Dr. Cem Terzi 
ile bir karşılaşması sırasında doğmuştur. Konunun cerrahi yönünün gelişmesinin Türkiye’de öncülü olan sayın Prof. 
Dr. Mehmet Füzün liderliğindeki 9 Eylül Üniversitesi ekibinin başından beri içinde olan Cem Terzi hocanın bu işe 
soyunması, bizim için kaçırılmaz bir fırsat olmuştur! Bu konuda, sayın Terzi’nin de belirttiği gibi, derli toplu bir 
eser bulunmaması, bu sayıyı daha da değerli kılmaktadır. Hacmen ve içerik olarak “dergi” sınırlarını zorlayan, kitap 
değerindeki bu eserin, onkoloji camiasına çok yararlı olacağını düşünüyoruz. Cem Terzi hocamıza ve sayıya katkı 
sağlayan tüm değerli yazarlara şükranlarımızı sunuyoruz.

Bu yıl ülkemizin güneydoğusunda yaşadığımız deprem felâketi, hepimizi derinden sarsmıştır. Derin acılarını 
paylaşıyoruz. TKSV olarak, bölgeye yapılan maddi yardımlara katkı dışında, o bölgede okuyan ve/veya aileleri böl-
gede ikamet eden tıp fakültesi öğrencilerine burs vermeye başladık. Bursiyerlerimiz yaz sömestrelerini başarıyla 
tamamladılar. 

Bu yılın önemli bir özelliği de, Cumhuriyet’imizin 100. yıldönümü olması. Cumhuriyet’i ve temel ilkelerini 
sonsuza kadar koruyacağız.

 Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY
 Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör
 Başkanı



SAYI EDİTÖRÜ ÖNSÖZ

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın yayın organı olan Kanser Gündemi Dergisi’nin bu sayısında “PERİTONEAL 
KARSİNOMATOZİS” konusu tüm yönleriyle ele alındı. 

Bu alanda Türkçe yayınlanmış bir kitap olmadığı için derginin bu sayısının bir kitap içeriği şeklinde geniş ve kap-
samlı olarak hazırlandığını belirtmek isterim. On üçüncüsü Venedik’te gerçekleştirilen Periton Yüzey Maligniteleri 
Uluslararası 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) seçmişti. Gerçekten uzun yıllar göz ardı edilen periton 
yüzey maligniteleri konusu günümüzde pek çok yayın yapılan ve kongre düzenlenen ana konulardan biri haline gel-
miştir. Ancak, randomize çalışma yapılmasının etik olarak neredeyse imkânsız olduğu bu alan için, hala kanıt düzeyi 
yüksek, nitelikli bilimsel çalışmalara büyük ihtiyaç vardır.

Bu sayıda, hastalığın tanısından cerrahi tekniklere ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) dahil ol-
mak üzere adjuvan tedavilere multidisipliner biçimde yer verildi. Yurtdışından üç değerli yazar makale yazdı. Bu 
makaleleri Türkçeye çevirerek yayımlıyoruz. Orijinal metinleri de İngilizce olarak ekledik. Makaleleri ile bu sayıya 
katkıda bulunan tüm yazarlara şükranlarımı sunuyorum. Ayrıca Türkiye Kanserle Savaş Vakfı yönetim kuruluna bu 
konuyu seçtikleri ve beni görevlendirdikleri için çok teşekkür ederim. 

Sık karşılaşılan, ülkemizde pek çok merkezde tedavi edilen peritoneal karsinomatozis sorunu için önemli bir ge-
reksinimi karşılayacağını düşündüğüm bu sayının çok sayıda okuyucuya ulaşması en büyük dileğim.

  Prof. Dr. Cem TERZİ
  Emekli Öğretim Üyesi,
  KRC Klinik, Acıbadem Kent Hastanesi
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BİR ORGAN OLARAK PERİTON:
CERRAHİ ANATOMİ VE PATOFİZYOLOJİ
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Özet:
Periton, yaygın bir şekilde, karın içi organları çevreleyen ve bu organların birbirine 

değdiklerinde zarar vermelerini engelleyecek akışkan bir sıvı üreten zar olarak bilinmektedir. 
Halbuki peritonun bundan çok daha kompleks bir yapısı ve fizyolojik görevi vardır. 

Her ne kadar periton konusundaki araştırmalar periton diyaliz çalışmalarına dayansa 
da son yıllarda özellikle peritoneal karsinomatozis patofizyolojisindeki rolü nedeniyle, on-
kolojik cerrahide de ilgi odağı haline gelmiştir. Yapılan çalışmalar, peritonun sadece bir zar 
olmaktan öte, sıvı elektrolit emilimi, koruyucu bir immün bariyer, doku onarım ve hücresel 
transfer gibi birçok önemli fonksiyonu olduğunu ortaya koymaktadır.

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 yıllardır periton, genel cerrahi pratiğinin ya-
dsınamaz bir parçasıdır. Klinikte de periton irritasyon 
bulguları fizik muayenenin önemli bir parçası olmuştur. 
Ancak klasik tıp kitapları dahi peritonu, abdominal or-
ganları saran bir zar olarak görmüştür. Halbuki kendine 
ait önemli fizyolojik fonksiyonları ile birlikte düşünül-
düğünde periton, ayrı bir organdır. 

Peritonun anatomik pozisyonundan ziyade, fizyo-
lojik özelliklerine ilk vurgu yapan De Lamballe’nin 
ardından Senn, bu görüşleri temel alarak bağırsak anas-
tomozlarını, omental flaplerle desteklemiştir(1). Anato-
miden ziyade, fonksiyonellik üzerine yoğunlaşan yeni 
bilimsel perspektif, mezenterik yapıları da peritonun 
bir parçası olarak görmektedir(2). 

Bu makalenin amacı, peritonun embriyolojik geli-
şimi, fonksiyonları ve peritoneal karsinomatozis pato-

fizyolojisindeki yeri konusunda güncel bilgileri aktar-
maktır. 

Periton fonksiyonlarını, normal fizyolojik durumda-
ki fonksiyonlar ve patolojik durumlardaki fonksiyonlar 
olarak ikiye ayırabiliriz. 

Normal fizyolojik koşullarda peritonun temel göre-
vi; karın içi organların yüzeylerini kaplamak ve salgı-
ladığı akışkan, kaygan sıvı ile organların temas ettikleri 
anda, sürtünmeden doğabilecek yaralanmaları engelle-
mektir. En basit tabiri ile periton, özellikle de omentum 
üzerindeki peritondan, bir duş başlığından akar gibi 
seröz, kaygan bir sıvı salgılamaktadır. Bunun miktarı 
günlük ortalama 50-75 mililitredir(3).

Karın içi organların yüzeylerini kayganlaştıran bu 
sıvı, cul de sac, kadınlarda salpinx ovarii’lerin yüzeyin-
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de bulunan peritoneal kanallardan ve en çok da diyaf-
ragmatik yüzeyden emilir, lenfatik damarlara geçer ve 
torasik lenfatik duktusa dökülür (Resim 1).

Resim 1: Peritoneal kompartmanlar ve sıvı akımı

Sıvının üretimi mezotel hücrelerinden gerçekleşir ve 
bu sıvının içinde humöral immünitenin birçok molekülü 
yer alır. Bu da peritoneal sıvının sadece kayganlaştırıcı 
bir sıvı olmadığının, aynı zamanda infeksiyonlara karşı 
fizyolojik bir bariyer olduğunun en önemli kanıtıdır(2).

Periton temel olarak mezotel hücrelerinden oluşur(4). 
Peritonun yapısında, düz epitel benzeri ve kuboid ol-
mak üzere iki tür mezotel hücresi bulunurken(5), bazı 
otörler ara formda mezotel hücrelerinin varlığını öne 
sürmektedir(6). Tüm mezotel hücrelerinde apikal mik-
rovilluslar olsa da özellikle “milky spots” noktalarında 
yoğunlaşan kuboid mezotel hücreleri, mikrovilluslar-
dan daha zengindir(6). 

Normal fizyolojik durumlarda aşırı önem arz etmese 
de, patolojik durumlarda (peritonda mikroorganizma 
veya kanser hücresi bulunması gibi) bu yoğun mikro-
villuslar, fizyolojik bütünlüğe tehdit arz eden etkenleri 
tutar ve uzaklaştırır. Bu durumun yaralanmalarda da bu 
şekilde olduğu gösterilmiştir. Periton bütünlüğünün bo-
zulduğu durumlarda (cerrahi insizyon, perforasyon vb.) 
yaralanma alanının etrafındaki epitel benzeri düz mezo-
tel hücreleri, kuboid mezotel hücrelerine dönüşerek, ya-
ralanma alanında ortaya çıkabilecek tehditkar etkenleri 
veya onarım esnasında ortaya çıkabilecek organizmaya 
zararlı olabilecek maddeleri temizleyerek, koruyucu 
görev yaparlar(5). Bu özellik infeksiyöz durumlarda 

koruyucu iken, peritoneal karsinomatozis durumunda 
kanser hücrelerinin, özellikle “milky spots”larda veya 
cerrahi yaralanma bölgelerinde kümülasyonuna sebep 
olmaktadır. Bu nedenle peritoneal karsinomatozis cer-
rahisinde, eski ameliyatlara bağlı skarların eksize edil-
mesi önem kazanmaktadır. 

Mezotel hücreleri birbirine tutunurken, birkaç me-
kanizma kullanır. Bunlardan şu an için bilinenler; “tight 
junctions” diye de tanımlanan zonula occludens, “in-
termediate junctions” olarak da tanımlanan zonula ad-
herens, dezmozomlar ve “gap junctions”lardır. “Tight 
junctions”, sıvı ve moleküller için geçirgenliği, “inter-
mediate junctions” yapısal bütünlüğünün korunmasını, 
“gap junction”lar temel olarak interselüler sıvı kanalla-
rının kontrolünü ve patolojik durumlarda “intermediate 
junctions” ile beraber lenfatik akışı düzenlerler. Bu son 
ikisi, periton diyalizinin etki mekanizmasında da önem-
li rol oynarlar(2).

Mezotel hücreleri, katmanlar halinde dizilerek, peri-
ton yapraklarını oluşturur. Böylece visceral ve parietal 
periton oluşur. Ancak bu periton yapraklarının oluşu-
munu anlamak ve hangi yapıların periton bütünlüğünün 
içinde yer aldığını kavrayabilmek için karın içi organla-
rın embriyogenezine göz atmak gerekir. 

 Embriyogenez 
Embriyolojik dönemde, karın içinde periton ile aynı 

kökenden gelişen yapıları bilmek, periton içinde yayı-
lan hastalıkların, örneğin peritoneal karsinomatozisin, 
hangi yapıları içereceğini bilmek açısından önemlidir. 
Böylece sitoredüktif cerrahi esnasında, hangi yapıların 
cerrahi piyesin içinde olması gerektiği daha iyi kavra-
nabilir. 

Periton, insan vücuduna bulunan üç temel seröz boş-
luktan birini çevreler ve karın içi boşluğunun önemli bir 
parçasıdır. Aktif olarak görev yapan mezotel hücreleri 
ve bunları destekleyen mezenkimal dokudan oluşur(2). 
Bu yapı embriyolojik hayatta sindirim sistemi ile birlik-
te gelişir ve oldukça kompleks süreçlerden geçer. 

Embriyolojik hayatın ilk haftalarında, 3 katman-
lı düz bir disk oluşur ve amniyotik boşluğu ve yolk 
kesesini birbirinden ayırır(6). Bu 3 katman; ektoderm, 
endoderm ve aralarında bulunan mezodermden oluşur. 
İlerleyen zamanlarda düz disk bombeleşir ve primitif 
bağırsağı oluşturan endodermik tüpü çevreler(7). So-
nunda yolk kesesi kaybolur, amniotik yapı embriyoyu 
tamamen kuşatır, coelomic boşluk oluşur ve primitif 
bağırsak bunun ortasında yerini alır. 

Coelemic boşluk, primitif bağırsak taslağından ge-
lişen mezotelyal plak (visceral periton) ve boşluğun 
duvarlarını kaplayan ikinci bir plak (parietal periton) 
ve bunlar arasındaki alandan oluşmuş bir yapı haline 
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gelir(5, 6). Embriyonun ventral ve dorsal kısımlarında bu 
iki mezotelyal plağın birleşmesi ile primitif mezenterler 
oluşur. 

Bilindiği üzere primitif bağırsak; fore, mid ve hind-
gut’tan oluşur(8). Sonrasında her bir bölüm kendi için-
de ileri farklılaşmaya gider. Foregut düzeyinde ventral 
mezenterden hepatik tomurcuk, dorsal mezenterden 
splenik tomurcuk gelişir. Dalak tomurcuğuna bağlı dor-
sal mezenter splenorenal ligamana, hepatik tomurcuğa 
bağlı ventral mezenter falciform ligamana, karaciğer ve 
mide arasındaki mezenterik yaprak küçük omentuma 
dönüşür(8).

Midgut gelişiminde rotasyon olduğunu iddia edenler 
kadar, olmadığını da iddia edenler vardır(2). Her koşul-
da ince ve kalın bağırsaklar buradan gelişir. Bu esnada 
sindirim kanalının bir kısmı mezenter ile asılı iken, bir 
kısmı retroperitona yapışık halde gelişir. Gözlemsel ve 
histoloji çalışmalar, embriyolojik hayatta nasıl gelişmiş 
olurlarsa olsunlar, tüm mezenterik yapıların bir bütün-
lük arz ettiğini ortaya koymaktadır(9). Komplet mezo-
kolik eksizyon felsefesi de temel olarak bu gözleme 
dayanmaktadır. 

Embriyolojik hayatta önemli noktalardan biri “sol 
taraf asimetrisi”dir(7). Özetle sol taraf, dorsal mezenteri 
gelişirken, bağırsak mezosunun sol tarafta daha yoğun 
olmasına ve yapıların sola kaymasına yol açar. Gast-
rokolik ligaman ve omentum buradan gelişir. İnferior 
tarafta ise, periton pelvik boşluğunun tavanını ve ka-
dınlarda uterus ve rektum arasındaki Douglas poşunu 
yapar. 

Sonuç olarak, sol taraf ağırlıklı bir mezodan oluşan 
sindirim kanalı gelişir ve embriyolojik periton organları 
yerinde tutacak ligamanları oluştururken, aynı zamanda 
karın boşluğunu bölümlere ayırır. Transvers kolon, ka-
rın boşluğunu; supra ve sub mezokolik kompartmanlara 
ayırır (Resim 2). Bu kompartmanlarda, kendi içinde bö-
lümlere ayrılır ki, ilgili organ cerrahisi bu alanlarda len-
fadenektomiyi şart kılar. Ancak bu yapılanma, karın içi 
tüm boşlukların birbiri ile ilişkili olduğunun ve periton 
sıvısının tüm boşluklara girip çıktığının önemli bir ka-
nıtıdır. Özellikle peritoneal karsinomatozis cerrahisinde 
tüm bu boşlukların açılması gerekir. 

	 Peritonun	Patofizyolojik
	 Durumlardaki	Fonksiyonları

Mezotel hücreleri, karın içinde gelişen inflamatuar 
hadiseleri tanır ve reaksiyon verir. TNF alfa ve IL-6 
gibi inflamasyonu başlatan moleküller yanında, bu 
inflamatuar yanıtının aşırıya kaçmaması için gereken 

IL-10 gibi anti-inflamatuar molekülleri de salgılayarak 
inflamasyonun şiddetini regüle eder(2).

Resim 2: Abdominal kavitenin sagittal görünümü: St: mide, 
TC: transvers kolon, Sİ: İnce barsak, R: rektum, U: uterus, 
B: mesane 

Ayrıca peritoneal mezotel hücrelerinde doğal bağı-
şıklığın önemli komponentleri olan birçok molekülün 
eksprese edildiği gösterilmiştir(10). Özetle periton, karın 
boşluğunda gelişen patolojik olaylarda ilk savunma 
hattıdır. 

Mezotel hücreleri, submezotel olarak adlandırılan 
bazal bir doku üzerine inşa edilmiştir. Bu bazal yapıda 
kan damarları, lenfatik damarlar, bağ doku, makrofaj-
lar, bazal membran, lenfositler, lenfatik stomata, adi-
positler vb. bulunur. Bu yapı peritondan sıvı alışverişi, 
patojen yakalama, patojenleri immün hücrelere sunma 
ve lenfatik drenaj gibi görevlerde mezotel hücrelerine 
yardımcı olurlar (Resim 3). 

“Milky spots”larda yoğunlaşan lenfatik stomata 
ismi verilen periton boşluğu ve lenfatik sistem arasında 
direkt ilişki sağlayan yapılar vardır. Bu yapılar, kuboid 
mezotel hücreleri arasında bulunur ve periton boşluğun-
daki fazla sıvının, atıkların ve zararlı yapıların, lenfatik 
sistem tarafından uzaklaştırılması, gerektiği hallerde 
immün sisteme sunulması gibi çok önemli fonksiyon-
larda görev alır. Peritoneal karsinomatozis patofizyolo-
jisinde de kilit rol oynarlar. Ana tümörden dökülen ve 
epitelyal-mezenkimal transformasyon (EMT) yolağını 
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kullanan tümörler, buralara tutunarak peritoneal karsi-
nomatozis gelişimine yol açarlar(11). 

Resim 3: Mezotel organizasyon ve fonksiyon (1a: düz, 1b: 
küboidal mezotel hücreleri. Suyun taşınması aquaporinler 
(beyaz oklar) vasıtasıyla olurken, zonula adharensler (iki 
başlı noktalı ok) destek ve seçici bariyer özelliklerini sağlar. 
Mezotalyal hücreler ayrıca bağışıklık indüksiyonu için pato-
jenleri ayırabilir (beyaz kare), fagosit patojeni ve mevcut anti-
jeni (siyah daire) yakalayabilir. Subepitelyal bazal membranı, 
bağ dokusu ve adipozitleri içerir, ağırlıklı olarak lenfosit(2) ve 
makrofajlar(3) bulunur.

EMT, embriyolojik hayatta hücrelerin farklılaşma-
sı ve olmaları gereken yere göç etmelerine yarayan bir 
özelliktir. Bazı tümör hücreleri bu yolağı kullanarak, 
köken aldıkları dokudan ayrıldıklarında uygun ortam 
bulana kadar, kendilerini çevresel faktörlerden koruya-
cak bir duruma geçerler. 

Peritoneal yapılarda lenfatik stomatalar bu hücreleri 
hapsettiğinde, immün sistem tarafından yok edileme-
yen tümör hücreleri tekrar EMT yolağını kullanarak, 
orijinal hallerine geçer ve bu bölgelere yerleşerek sal-
gıladıkları moleküller ile bölgesel olarak oradaki hüc-
releri apopitozise zorlar, hücreler ölünce de yerlerine 
geçerek oraya yerleşirler. Daha sonra tümörlerin klasik 
süreçlerini geçirerek, büyümeye ve dokuda stabil bir 
konum elde etmeye başlarlar. Normal koşullarda pe-
riton boşluğundaki tehditleri uzaklaştıran bu alanlar, 
kanser durumunda tümör hücrelerinin peritona yapış-
masına ve peritoneal karsinomatozise yol açarlar. 

Özetle inflamasyon esnasında lenfatik stomata ve 
“milky spots”, pertioneal boşluğunun temizlenmesin-
de anahtar rol oynamaktadır. Lenfatik stomata; bakteri 

ve inflamasyon atıklarının drenajını sağlayarak fiziksel 
bir koruyucu mekanizma oluştururken, “milky spots”; 
inflamatuar cevabın regülasyonu ve inflamatuar ajanın 
ortadan kaldırılmasında görev alır(2). Mezotel hücreleri 
de periton ve immün sistem arasındaki ilişkiyi sağlarlar. 

Lemfatik stomatanın diğer önemli bir fonksiyonu da 
peritoneal sıvının drenajıdır. Lenfatik stomata periton 
boşluğundaki fazla sıvıyı drene ederken, diğer taraftan 
da periton çevresindeki lenfatik sistemin periton boşlu-
ğu ile temasını da sağlar. Laparoskopik cerrahiden önce 
kolondaki küçük lezyonları endoskopik olarak işaret-
lemek için kullanılan intralüminal boyaların ertesi gün 
cerrahi esnasında karın içine yayıldığını birçok cerrah 
gözlemlemiştir. Kolon duvarında perforasyon olmak-
sızın, kolon lenfatiklerinden emilen bu boyalar, ertesi 
gün ameliyat esnasında tüm peritona ve özellikle de 
omentuma yayılmış şekilde görülür. Bu aslında, perito-
neal karsinomatozis patofizyolojisini anlamak için çok 
güzel bir örnektir. 

Peritonun diğer bir önemli fonksiyonu da doku tami-
ridir. Mezotel hücreleri karın içi gelişen bir hadise son-
rası makrofajları temizlerken, aynı zamanda adezyon-
ları engellemek için matriks metalloproteinaz aktivatör 
ve inhibitörlerini salgılarlar. İnflamasyona cevap olarak 
değişime giden mezotel hücreleri, ancak inflamasyon 
ortadan kalktıktan sonra eski hallerine dönerler. Bu ara-
da hem fibrinojenik hem fibrinolitik etki gösterirler. Bu 
da göstermektedir ki, mezotel hücreleri karın içi organ-
ların tamirinde görev alırken, aynı zamanda adezyon-
ların gelişmesini engellemek üzere gerekli molekülleri 
de salgılamaktadırlar. Ancak yapılan çalışmalar, farklı 
inflamatuar etkenlere karşı farklı mekanizmaların dev-
reye girdiğini göstermiştir(2). Fakat bu konunun aydın-
latılması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak; periton, sadece, karın içi organları 
kaplayarak onların yüzeyini kaygan hale getiren bir 
seröz zar olmayıp, karın boşluğunda meydana gelen, 
gerek infeksiyöz, gerekse tümör hadiselerde kritik rolü 
olan önemli bir organdır. Peritonu bu önemli fizyolojik 
fonksiyonları olan organ olarak anlamak ve tanımak, 
abdominal cerrahi ile ilgilenen her cerrahın yapması 
gereken bir görevdir.
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Özet:
Peritoneal Karsinomatozis (PK) ilk defa 1908’de Miller ve Wynn tarafından tanımlan-

mıştır. 5 Fluorouracil’in kanser tedavisinde kullanılmaya başlanması ile bu hastalarda sağ 
kalım 6-12 aya çıkmıştır. Sitoredüktif Cerrahi (SRC) nin yani kanserin makroskopik olarak 
cerrahi ile azaltılmasının tedavide etkin olduğu ilk defa 1934’de Meigs tarafından bildirilmiş-
tir. 1955 de Weisberger ilk defa PK’lı hastalarda İntraperitoneal Kemoterapi (İPK) uyguladı. 
SRC+HİPEK (Hipertermik İntraperitoneal Kemoterapi) Kombine tedavisi 1980 yılından son-
ra Dünya’da yaygın olarak kullanılmaya başlamıştır. Bu tedavi ile PK da sağ kalımın 30-60 
ayın üzerine kadar çıktığı birçok çalışmada gösterilmiştir. Türkiye’ de güncel anlamda (Su-
garbaker’ın tanımladığı) PK da SRC+İPK 1995 yılında Dokuz Eylül Üniversitesinde uygu-
lanmıştır. Yakın geçmişte yaptığımız bir ankette Türkiye’de en az 36 merkezde SRC+HİPEK 
tedavisinin yapıldığı anlaşılmıştır. 2023 yılı itibarı ile Türkiye’de SRC+İPK (tercihen HİPEK) 
uygulayan merkezlerin sayısının elliyi aştığı 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 Eylül Üniversity Hospital in 1995, in Turkey. Recent-
ly a puclic survey performed by Füzün 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 hastalıklar 
içinde prognozu çok kötü olan hastalıklardan biridir. 
Periton kanlanmasının çok az olması (Periton kardiak 
debinin %1-2 sini alır) nedeni ile PK’in tedavisinde sis-
temik tedavilerin başarı şansı pek olamamaktadır(1). PK 
tedavisinde sitoredüktif cerrahi (SRC) ve intraperito-
neal kemoterapi (İPK)’nin birlikte kullanılması ile du-
rum olumlu yönde gelişmiştir. PK sıklıkla oppendiks, 
kolorektal ve mide kanserlerine bağlı olarak karşımıza 
çıkmakla beraber, diğer karın içi organlardan, primer 

olarak peritondan ve çok nadiren karın dışı organlardan 
(meme, akciğer, melanoma gibi) da kaynaklanabilir(2).

PK ilk defa 1908 de Miller ve Wynn(3) tarafından 
tanımlanmıştır. Sistemik kemoterapi öncesi dönemler-
de gastrointestinal kanser sonucu oluşmuş PK hasta-
larında beklenen ömür 1-7 ay kadar idi(4). 1950’lerde 
5-Floururocil (5-FU)’in kanser tedavisine girmesiyle 
bu hastalarda sağ kalım 6-12 aya çıkmıştır(5, 6, 7, 8). SRC, 
yani kanserin makroskobik olarak cerrahi ile azaltılma-
sı işlemi, 1934’de Meigs tarafından over kanserlerinin 
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tedavisinde başlatıldı(9). Daha sonra 1955’de Weisber-
ger, ilk defa PK li hastalarda karın içi kemoterapi (İPK) 
uyguladı(10). Ancak SRC +İPK tedavisi 1970-1980 yıl-
larına kadar pek kabul görmedi. Dedrick ve arkadaşları 
1978 yılında karın içine verilen kemoterapotik ilacın 
tümör dokusunda ancak 1-3 mm derinliğe girebildiği-
ni bu yüzden önce makroskobik hastalığın çıkarılma-
sı gerektiğini ortaya koydu(11). Aynı yıllarda Larkin ve 
arkadaşları bu hastalarda tüm vücut sıcaklığının 42 
santigrat dereceye çıkarılması ile tümörün daha kolay 
küçüldüğünü gösterdi(12). Daha sonra rejyonel hiperter-
mi ve değişik yollar ile IPK, yani erken Postoperatif 
İntraperitoneal Kemoterapi (EPİK) ve veya Hiperter-
mik Intraperitoneal Kemoterapi (HİPEK) uygulamaları 
başladı(13, 14, 15). Güncel anlamda SRC+HİPEK kombine 
tedavisi ilk defa 1980’de Spratt ve arkadaşları tarafın-
dan uygulandı(2).

Dünyada PK de bu tedavilerin öğretilmesinde ve ya-
yılmasında çok büyük rolü olan Sugarbaker 1995 yılın-
da, 6 aşama içeren komplet peritonektomi yani komplet 
SRC işlemini tanımladı(16). Daha sonra 1990’larda ve 
2000’lerde yapılan çalışmalar, komplet SRC yapılma-
ması halinde yani tümör kalınlığının 2 mm veya altına 
indirilmemesi halinde tek başına EPİK veya HİPEK 
işleminin tedavi edici özelliğinin olmadığını, bu hasta-
larda ortalama yaşamın 6 ay civarında olduğunu, yani 
hiç cerrahi yapılmamış olanlar ile ayni olduğunu gös-
terdi(17, 18, 19, 20). Günümüzde, sistemik kemoterapinin de 
kombinasyonu ile birlikte SRC+HİPEK uygulamaları 
appendiks ve kolorektal orijinli PK olgularında ortala-
ma 30-60 ay yaşam şansı vermektedir(21, 22, 23, 24, 25).

Türkiye’de önceki yıllarda Ankara Üniversitesinde 
Abdulmuttalip Ünal tarafından karın içi kemoterapi 
tedavilerinin yapıldığı, bazı kaynaklar tarafından bil-
dirilmiştir. Güncel anlamda PK tedavisinde SRC+İPK 
uygulamaları kolorektal orijinli olgularda, 1994 yılında 
Washington DC de Paul Sugarbaker’ın departmanında 
eğitim aldıktan sonra, Dokuz Eylül Üniversitesinde 
(DEÜ) 1995 yılında tarafımdan uygulanmaya başla-
mıştır. Bunun güncel tedavi bağlamında bakıldığında, 
Türkiye’deki ilk uygulama olduğu söylenebilir. DEÜ 
ekibine 1996’da Selman Sökmen, 1997’de Cem Terzi, 
2006’da Emre Canda dahil olmuştur. Ekibin ilk yayı-
nı 1998’de basılmıştır(26). Ekibimiz başlangıçta koşul-
lar gereği SRCden sonra İPK olarak EPİK uyguladı. 
2008’de SRC den sonra, EPİK uygulaması yerini Hİ-
PEK uygulamasına bırakmıştır. İlk HİPEK uygulaması 
DEÜ de Cem Terzi’nin başkanlığında gerçekleşmiştir. 
2000 yılından sonra yurt içinden ve yurt dışından bir-
çok hekim DEÜ’deki uygulamalara katılmış veya iz-

lemişlerdir. Daha sonra Türkiye’de bu tedaviyi uygula-
yanların sayısı giderek artmıştır.

Yakın geçmişte Türkiye’deki son durumu belirleye-
bilmek amacıyla tarafımızdan bir anket çalışması yapıl-
dı. Önce, bir ön sorgulama ile bu işlem (SRC+İPK) ile 
47 merkezin veya hekimin uğraştığını değerlendirdik. 
Bu hekim ve ekipler ile yüz yüze veya telefon ile görü-
şerek aşağıdaki soruları yönelttik:
 1- PK da SRC+İPK kombinasyon tedavisi yapıyor 

musunuz?
 2- Ne zaman başladınız?
 3- Son yıllarda ortalama yıllık olgu sayınız ne ka-

dar?
 4- EPİK mi HİPEK mi veya birlikte mi uyguluyor-

sunuz?
Birinci sorunun cevabı ile o süreçte 36 merkezin 

veya hekimin SRC+İPK uyguladığını gördük. 2. soru-
nun yanıtı 1. tabloda görülmektedir. 3. sorunun cevabı 
2. tabloda gösterilmiştir. Bu tablolardan SRC+İPK uy-
gulamalarının Türkiye’de giderek arttığı görülmektedir. 
4. sorunun yanıtından hemen hemen tüm ekiplerin gü-
nümüzde SRC’den sonra EPİK değil, HİPEK uygula-
dıkları anlaşılmıştır.

PK’nın güncel tedavisi olarak DEÜ de 1995’de baş-
lattığımız SRC+İPK uygulamaları Türkiye’de giderek 
artmaktadır. 2023 yılı itibarı ile bu tedavi ile uğraşan 
birimlerin sayısının 50’yi çok aşmış olacağı tahmin 
edilmektedir.
Tablo 1: SRC+İPK yapan 36 merkez

 Başlama Tarihi Merkez Sayısı
Tablo 2: Merkezlerin Başlama Tarihi

Tablo 3: Merkezlerin Yıllık Ortalama Olgu Sayısı

Devlet Üniversitesi
Özel Merkez
Vakıf Üniversitesi
Devlet Eğitim ve Araştırma Hastanesi

22
6
4
4

1995-2000
2000-2005
2005-2010
2010-2015
2015 sonrası

2
2
4

13
15

5’den az
5-10
10-15
15-20
20-30
30-45
50 den çok

13
6
3
4
3
2
5
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Özet:
Doğal seyri yaklaşık 6 aylık kötü bir medyan sağkalım olan kolorektal kökenli peritone-

al karsinomatoziste (KRKPK) agresif cerrahi ve multimodal tedavi sonuçları iyileştirilebilir. 
Hastalığın metastatik bir süreç değil, lokorejyonel bir yayılım gibi ele alınması ile sitoredüktif 
cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) küratif bir seçenek olmuş-
tur. Son yıllarda bu yeni tedavi yöntemine ilişkin deneyim ve veriler hızla artmış ve berabe-
rinde endikasyon, güvenlik ve etkinliği tartışan yeni soruları da getirmiştir. Elimizdeki veriler 
tartışmasız olarak hasta seçimi ve tam sitoredüksiyona ulaşabilirliğin KRKPK tedavisinde 
kilit rol oynadığını göstermektedir. Yeni teknolojilerle birlikte genetik ve hücresel düzeyde 
devam eden çalışmalar SRC ve HİPEK’in geleceği için 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.

	 Giriş

Periton, kolorektal kanserlerde (KRK) karaciğer 
ve akciğerden sonra metastazların en sık görüldüğü 3. 
bölgedir. Senkron kolorektal kökenli peritoneal karsi-
nomatozis (KRKPK) sıklığı yaklaşık %8’dir ve bunla-
rın yarısında metastazların tek odağı peritondur(1, 2). Beş 
yıllık kümülatif metakron peritoneal karsinomatozis 
(PK) sıklığı geniş bir kanser veritabanı çalışmasında 
%4.2 olarak bulunmuştur(3). Başka bir derlemede küra-
tif KRK cerrahisi sonrası metakron PK görülme oran-

ları %4-19 arasında değişmektedir ve nüks nedeniyle 
laparotomi yapılan hastaların %44’ünde PK saptandığı 
bildirilmiştir(4, 5). Ölüm nedeni KRK olan hastalarda ya-
pılan otopsi çalışmalarında peritoneal yayılım %40-80 
arasındadır(4). Metastatik hastalıkta bağırsak tıkanıklı-
ğı, asit, iştahsızlık ve ağrı gibi yaşam kalitesini en çok 
bozan semptomların başlıca nedeni PK’dır. Küratif 
cerrahi sonrası nüks gelişen hastalarda PK varlığı di-
ğer yerleşim yerlerine göre en kötü sağkalıma sahip-
tir(6, 7). Karaciğer ve akciğer metastazlarına göre daha 
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nadir görülmesine karşın daha kötü prognozlu olması 
KRKPK’yı araştırmaların odağına taşımıştır(6).

Peritoneal karsinomatozisin yaygın bir terminal dö-
nem hastalıktan çok peritoneal boşluğa sınırlı izole bir 
hastalık olduğu görüşü sitoredüktif cerrahi (SRC) ve 
hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) yakla-
şımının temelini oluşturmaktadır. Geçtiğimiz yirmi yıl 
boyunca, bu yeni tedavi yöntemine ilişkin deneyim ve 
veriler; beraberinde endikasyon, güvenlik ve etkinliği 
tartışan yeni soruları da getirerek hızla artmıştır. Bu 
makalede, KRKPK’ya genel bir bakışla birlikte tedavi-
de SRC HİPEK’in yeri güncel kanıtlar ışığında gözden 
geçirilmiştir.

	 1.	Patofizyoloji
Peritoneal karsinomatozisin gelişmesinden sorumlu 

olduğu düşünülen iki yol vardır. Birincisi tümörün sero-
zaya ulaşmasıyla primer tümörden dökülen hücrelerin 
peritona yayılmasıdır ve daha çok senkron PK’dan so-
rumludur. İkincisi ise cerrahi sırasında lenfatiklerin ve 
damarların kesilmesi ya da primer tümörün bütünlüğü-
nün bozulmasıyla hücrelerin peritoneal boşluğa dökül-
mesidir ve daha çok metakron PK’dan sorumludur(8). 
Her iki durumda da ‘tohum ve toprak’ (seed and soil) 
mekanizması geçerlidir. Kanser hücrelerinin invazyon 
ve metastazını açıklayan bu hipoteze göre hücreler 
önce peritoneal boşlukta serbestçe dolaşmakta (eks-
foliasyon), sonra submezotelyal dokuya tutunmakta 
(invazyon) ve daha sonra submezotelyal dokuda çoğal-
maktadır (profilerasyon)(9). Bu süreçten tümör hücrele-
rinin yüzeyindeki çok sayıda lökosit ilişkili adhezyon 
molekülleri, integrinler ve selektinler kadar peritoneal 
stromadaki kemokinler ve büyüme faktörleri de sorum-
ludur(10). Tümör ve ‘tümör mikroçevresi’ arasındaki bu 
etkileşim çok sayıda gen ve proteinin rol oynadığı şüp-
hesiz son derece bireysel bir süreçtir. Güncel deneysel 
çalışmaların odağını tümör ve hasta özelinde geliştiril-
mek istenen tedaviler oluşturmaktadır. 

	 2.	Klinik	özellikler,	doğal	seyir	ve
	 palyatif	kemoterapi

Tarihsel olarak KRKPK, 5-flurourasil (5FU) bazlı 
kemoterapilerle palyatif tedavi edilen bir hastalıktır. 
Jinekolojik kökenli olmayan PK’nın doğal seyriyle 
ilgili ilk sonuçlar 1989’da Chu ve ark(11) tarafından 
bildirilmiştir. Bu çalışmadaki 45 KRKPK hastası için 
ortanca sağkalım 6 aydır. Ana semptomlar asit (%34.9) 
ve bağırsak tıkanıklığıdır (%24.3). 2000’de yayınlanan 
çok merkezli prospektif EVOCAPE 1 çalışmasında 
jinekolojik kökenli olmayan PK ile takip edilen 370 
hastada ortalama ve ortanca sağkalımlar 6 ve 3.1 ay-

dır(12). Bu kısa sağkalım sürecinde distansiyon, ağrı, 
beslenememe gibi ilerleyen semptomlar için palyasyon 
sağlamak oldukça zordur ve yaşam kalitesi çok düşük-
tür. Hastaların büyük kısmı kemoterapi alacak kadar iyi 
durumda değildir. Stoma ve by-pass gibi palyatif cer-
rahilerde ortanca sağkalım 8 ay civarıdır ve mortalite 
%12-14, morbidite %22-47 arasında bildirilmiştir(13, 14). 
Hastalığın doğal seyrini iyi yansıtan tüm bu sonuçların 
modern kemoterapi ve agresif cerrahi yaklaşımlardan 
önce olduğunu akılda tutmak gerekir. Bu kötü sonuçlar, 
hastalığın bu aşaması için daha etkili bir yaklaşım bul-
ma ihtiyacını doğurmuştur. 

Kolorektal kemoterapötiklerdeki yenilikler, evre 
III ve IV hastalıkta sağkalımda önemli bir iyileşmeye 
yol açmıştır. Bu konuda az sayıda kanıt düzeyi yüksek 
çalışma vardır. Intergroup-0035 çalışması, evre III has-
talıkta primer tümör rezeksiyonundan sonra adjuvan 
5-FU’nun kontrol grubundaki %46’ya kıyasla sağkalı-
mı anlamlı olarak %60’a yükselttiğini ortaya koymuş-
tur(15). Daha sonra, 2004 yılında MOSAIC çalışması 
5-FU ve oksaliplatin (FOLFOX) ile ikili kemoterapinin 
5 yıllık sağkalımı %75’e çıkardığını göstermiştir(16). 
Evre IV hastalıkta ise 5-FU ile oksaliplatin (FOLFOX) 
veya 5-FU ile irinotekan (FOLFIRI) ikili tedavileri ve 
bunları anti-anjiogenez ve anti-EGFR ajanları ile bir-
leştiren üçlü tedavilerinin tümü sağkalımı iyileştirmek-
tedir ve kademeli olarak kullanılabilir(17).

Genel olarak evre IV hastalar için sonuçlar iyileş-
miş olsa da KRKPK alt grubu için sağkalım hematojen 
metastazı olan hastalara göre halen önemli ölçüde daha 
düşüktür. Evre IV KRK’da çağdaş kemoterapi rejim-
lerinin uygulamaya girmesinde büyük rol oynayan 4 
randomize klinik çalışma (CAIRO1, CAIRO2, N9741, 
N9841) sayılabilir(18, 19). Bu çalışmalarda ortanca sağka-
lım PK’lı hastalarda (10-15 ay) PK’sız evre IV hastalığı 
olanlara (17-20 ay) kıyasla %30- 50 daha kısadır. Bu-
nun nedeni, plazma-periton bariyerinin ilaç etkinliğini 
azaltması olabilir. Ayrıca peritoneal hastalıktaki yaşam 
kalitesini belirgin etkileyen ilerleyici semptomlar ne-
deniyle çoğu hastada tedavi planı kesintiye uğramakta, 
tamamlanamamaktadır. Rezektabl hastalığı olanlarda 
sistemik tedavinin SRC ve HİPEK ile kombine edil-
mesi doğrudan bu faktörü ele alır ve mikrometastatik 
kompartmanda istenen ilaç etkinliğini sağlayabilir.

	 3.	Sitoredüktif	Cerrahi	ve	Hipertermik	
İntraperitoneal	Kemoterapi
Kolorektal kanserde küratif tek tedavi seçeneği cer-

rahidir. Hastalığın cerrahi olarak tamamen çıkarılması 
hangi evrede olursa olsun potansiyel küratif tek seçe-
nektir. Bu noktada kısıtlayıcı olan metastatik hastalığın 
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yerleşimi ve yaygınlığıdır. Makroskobik olarak hayati 
anatomik bölgeleri tutmayan hastalık cerrahi olarak 
çıkarılabilir; hematojen ya da lenfatik yolla dolaşan 
mikroskobik hastalık modern kemoterapötiklerle teda-
vi edilebilir; ancak peritoneal kavitedeki makroskobik 
ve mikroskobik hastalık gerek milimetrik nodüllerin ta-
mamen temizlenmesindeki zorluk gerekse gözle görül-
meyen hücrelere ilaç erişiminin sınırlı olması nedeniyle 
PK’yı diğer bölgelerde yerleşen metastazlara göre daha 
zor kılmaktadır. 

Hollanda faz 3 çalışmasından bu yana SRC ve Hİ-
PEK uygulayan merkezlerin sayısında önemli bir artış 
olmuş, 25’ten fazla ülke ve Amerika Birleşik Devletle-
ri’nde 80’den fazla merkezde prosedür aktif olarak uy-
gulanmıştır(20). Artan merkez sayısı ve veriler, optimal 
rezeksiyon (CC0/CC1) elde edilebildiğinde SRC ve Hİ-
PEK’in cerrahi standart olarak kabul edilmesi ve birçok 
kılavuzda yer almasıyla sonuçlanmıştır.

	 3.1.	Teknik
Sugarbaker(8) PK tedavisinin metastatik bir süreç 

değil lokorejyonel bir hastalıkmış gibi yapılması ge-
rektiğini ileri sürdüğünden beri SRC ve HİPEK PK’da 
da küratif cerrahi seçenek haline gelmiştir. Sitoredük-
tif cerrahi Sugarbaker tarafından tanımlanan bir dizi 
viseral rezeksiyon ve peritonektomi prosedürüdür. 
Buna eklenecek intraperitoneal kemoterapi ile peri-
toneal boşlukta kalan canlı tümör hücrelerini elimine 
edecek terapötik konsantrasyonlara daha düşük doz 
kemoterapötiklerle ulaşılabilir. Bu da daha az sistemik 
yan etkiyle daha etkin bir tedavi anlamına gelmektedir. 
Kemoterapötiklerin intraperitoneal uygulamasının int-
ravenöz yollardan daha üstün farmakokinetik etkinliğe 
sahip olduğu gösterilmiştir(21). Peritoneal kan akışı ve 
tümör mikroçevresi üzerinde etkileri olan hipertermi, 
intraperitoneal kemoterapinin etkinliğini artırır(22). Bu 
nedenle, intraperitoneal kemoterapinin termal kemo-
sensitizasyonun maksimum olduğu 40-43 ℃’de hi-
pertermik bir ortamda uygulanması önerilmektedir(23). 
İntraperitoneal kemoterapi için çeşitli teknikler tanım-
lanmıştır, ancak literatürde sonuç, morbidite ve güven-
lik açısından bir tekniğin diğerlerine göre üstünlüğünü 
doğrulayan yeterli kanıt yoktur(8). Hipertermik intrape-
ritoneal kemoterapi açık (collesium) ya da kapalı tek-
nikle uygulanabilir. Kapalı abdominal teknikte, SRC 
ve anastomozlar ve/veya stoma tamamlandıktan sonra 
drenler ve ısı probları yerleştirilir ve abdomen kapa-
tıldıktan sonra HİPEK uygulanır. Kemoterapötiklerin 
41-43 ℃ sabit periton içi sıcaklıkta perfüzyonu hiper-
termik perfüzyon sistemi ile gerçekleştirilir. Perfüzyon 
süresi kemoterapötik ajana göre 30-120 dakika arasında 

değişmektedir. Bu yöntemin teorik avantajları arasında 
sabit hedef sıcaklığa daha hızlı ulaşılması ve daha kolay 
sürdürülmesi, yüksek intraabdominal basınç ile kemo-
terapötiklerin penetrasyonunun artması, ameliyathane-
deki personelin güvenliği ve açık yöntemlere göre daha 
kolay uygulama yer almaktadır. İşlem tamamlandıktan 
sonra ısı probları çıkarılır ve drenler 2-3 gün boyunca 
karında bırakılır.

	 3.2.	Hasta	Seçimi	ve	Evreleme
Hastanın performans durumu SRC ve HİPEK’in 

morbiditesi göz önüne alındığında temel bir husustur. 
Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) veya Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) endeksleri> 2 ve ciddi komor-
biditeler (ciddi kardiyopulmoner hastalık veya böbrek 
yetmezliği) hastalık yaygınlığından bağımsız majör 
kontrendikasyonlar olarak kabul edilir(24).

Peritoneal karsinomatozis indeksi (PKİ) tümör yükü 
ve prognozun her ikisini de değerlendirmek için en çok 
kabul gören skordur(8). Faron ve ark.(25) PKİ<10 için 
%53, 10-20 arası için %23 ve PKI>20 için sadece %12 
5 yıllık sağkalım gösterdikleri çalışmalarında hastalık 
yaygınlığının önemini vurgulamışlardır. Güncel kıla-
vuzların çoğu PKI>20’yi SRC ve HİPEK için kontren-
dikasyon kabul etmektedir(26). Peritoneal yüzey hasta-
lığı şiddeti skoru (PSDSS) yaygın olarak kullanılan ve 
geçerliliği kanıtlanmış bir diğer preoperatif evreleme 
skorudur. Bazı uzmanlar PSDSS>IV (10 puan) hastalı-
ğı SRC için kontrendikasyon olarak değerlendirmekte-
dir. Bu skor ve PKİ arasında prognostik açıdan bir fark 
gösterilememiştir(27).

Sitoredüksiyon skorunun tamlığı (CC) prognozu de-
ğerlendirmek için belki de en önemli araçtır. Hastalığın 
yaygınlığından; PKİ ve PSDSS’den bağımsız olarak 
hastalık tam olarak çıkarılabiliyorsa sonuçlar daha iyi 
olacak, görece erken bir hastalıkta CC1-2 rezeksiyonda 
sonuçlar daha kötü olacaktır. Makroskopik tam sitore-
düksiyon SRC’nin uzun vadeli faydası için şarttır. Tam 
olmayan sitoredüksiyon ve debulking cerrahide sağ-
kalımda iyileşme gösterilmemiştir. Bir başka deyişle, 
CC1’den (<2,5 mm) az sitoredüksiyon sağlanamıyorsa 
CRS ve/veya HİPEK uygulanmamalıdır. HİPEK’in pe-
netrasyonu bu boyutlardan daha büyük nodüllerde etkin 
değildir(28).

Kolorektal kanser tanısı konan her hastada histopa-
tolojik tanı ile birlikte abdomen ve toraks bilgisayarlı 
tomografisi ve tam kolonoskopi (yapılamıyorsa sanal 
kolonoskopi) yapılmalıdır. Pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET) rutin olarak önerilmemekle birlikte, PET’in 
ekstraabdominal hastalık şüphesi olan hastalarda ya-
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rarlı bir araç olduğu düşünülmektedir. Asit, mezenterik 
invazyon, peritoneal nodüller, luminar daralma, peri-
toneal kalınlaşma ve belirginleşme PKİ’nin radyolojik 
tipik bulguları arasındadır. Preopratif PKİ skorunun 
belirlenmesi tümör rezektabilitesinin değerlendirilme-
si ve gereksiz cerrahiden kaçınmak için elzemdir. Bu-
nunla birlikte, radyolojik PKİ ile cerrahi PKİ ve tam 
sitoredüksiyona ulaşabilirlik arasında önemli yanlışlık 
oranları gözlenmiştir(29). Bu durum radyolojik araçların 
düşük duyarlılığı nedeniyle tümör yükünün olduğundan 
az görünmesiyle ilişkili olduğu gibi tam sitoredüksiyo-
na ulaşılabilirliğin cerrah ve merkez bağımlı bir faktör 
olmasıyla da ilişkilidir. 

Primer tümöre eşlik eden lenf nodu metastazı varlığı 
rekürrens için kötü bir prognostik faktördür. Lenf nodu 
metastazı varsa tümörün daha agresif biyolojide olduğu 
kabul edilebilir. Küratif SRC ve HİPEK sırasında lenf 
nodu pozitif olan hastalarda sağkalım daha kötüdür(30, 

31).

Eşzamanlı karaciğer metastazı ve PK yakın zamana 
kadar anrezektable kabul edilmekteydi. Ancak karaci-
ğer metastazlarının peritoneal lezyonlardan daha zayıf 
bir metastatik potansiyele sahip olduğu ve modern sis-
temik kemoterapiye iyi yanıt verdiği (%60’a kadar) göz 
önüne alındığında, cerrahların yaklaşımı zaman içinde 
değişti. Son on yılda, birçok yayın SRC ve HİPEK’le 
birlikte uygulanan karaciğer metastazektominin uygu-
lanabilirliğini öne sürmüş ve morbidite eklemeksizin 
sağkalımı iyileştirdiğini göstermiştir(32-34). Tam sitore-
düksiyon uygulanabiliyorsa karaciğer metastazı SRC 
ve HİPEK için kontendikasyon değildir(35).

	 3.3.	Güvenli	mi?
Sitoredüktif cerrahi gerektiğinde çok sayıda organın, 

karın duvarının, peritonun ve diyafragmanın çıkarıldığı; 
irili ufaklı nodüllerin tek tek çıkarıldığı ya da yakıldığı 
zorlu bir ameliyattır. Uzun ameliyat süresi, kan kaybı, 
hemodinamik ve fizyolojik dengesizlikler, hipotermi 
riski ve postoperatif yoğun bakım gereksinimi artmış 
postoperatif komplikasyon riskini de beraberinde getir-
mektedir. Hastaların çoğu geçirilmiş abdominal cerra-
hiler, neoadjuvan kemoterapi, malnütrisyon ve PK’ya 
bağlı semptomlar nedeniyle düşkündür ve komplikas-
yonlara yatkındır. İntraperitoneal kemoterapiye bağlı 
toksisite kendi başına sonuçları kötüleştirmekte ve di-
ğer komplikasyonları da kolaylaştırmaktadır.

Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl yaklaşık 60 
000 hasta PK tanısı almakta ve bunlardan ancak 1000’i 
cerrahiye yönlendirilmektedir(36). Doğru yönlendirme-
nin önündeki en büyük engel tedavinin güvenliği ve 

etkinliği hakkındaki çekincelerdir. Bir anket çalışması 
klinisyenlerin %60’ının hastaları ileri tedaviye yönlen-
dirirken komplikasyonlar ve güvenlik hakkında endişe-
li olduklarını ortaya koymuştur. Son 10 yıl öncesinde 
yapılan erken SRC ve HİPEK çalışmalarındaki %10-20 
mortalite ve %40-60 morbidite oranları düşünülürse bu 
çekinceler anlaşılabilir(37-39). Ancak bu sonuçlar son yıl-
lardaki hasta seçimi ve cerrahi tekniklerdeki iyileşme-
nin etkisini yansıtmamaktadır. Peritoneal karsinomato-
zis cerrahisi hakkında bilgilerimiz ve tecrübelerimizin 
artmasına paralel olarak güncel çalışmalarda mortalite 
ve morbidite oranları sırasıyla %1-5 ve %10-30 düzey-
lerine gerilemiştir(40-43). Bu oranlar pankreatikoduode-
nektomi ve özofajektomi gibi majör cerrahilerle ben-
zerdir(36).

 2019’da Piso ve ark.(44) Alman veritabanından 2149 
hastanın sonuçlarını taramış, Clavien-Dindo evre 3-4 
komplikasyon oranını %19.3 ve 30 günlük mortalite-
yi %2.3 olarak bulmuşlardır. Bu komplikasyonlardan 
yaklaşık yarısı cerrahi komplikasyonlardır. Morbidi-
te ile ilişkili bağımsız prognostik faktörler pankreatik 
rezeksiyon (OR: 2.4), rektal rezeksiyon (OR: 1.5) ve 
anastomoz varlığı (OR: 1.35) olarak bulunmuştur. Re-
operasyon (OR: 8.7) ve yaş>70 (OR: 3.35) ise morta-
lite için bağımsız prognostik faktörlerdir(44). Hastalığın 
yaygınlığı ve PKİ’nin ve dolayısıyla sitoredüksiyon 
tamlığının (CC skoru) morbidite ile ilişkisi başka bir-
çok çalışmada da gösterilmiş iyi bilinen risk faktörle-
ridir(45, 46). Komplikasyonlarla ilişkili diğer risk faktör-
leri arasında önceden geçirilmiş cerrahinin yaygınlığı, 
sigara, kötü fiziksel ve nütrisyonel durum, postoperatif 
yoğun bakımda kalış süresi, kan kaybı ve ameliyat sü-
resi sayılabilir(47, 48). Yaş tek başına bir kontrendikasyon 
değildir. Fiziksel performansı iyi ve yaşam beklentisi 
uzun olan 65 yaş üstü hastalarda SRC ve HİPEK genç 
hastalarla benzer sonuçlara sahiptir(49). Sitoredüktif cer-
rahi ve HİPEK sonrası anastomoz kaçağı oranı yaklaşık 
%10’dur ve yüksek mortalite ile ilişkilidir(50). Stomanın 
ve anastomozun HİPEK’ten önce/sonra yapılmasının 
kaçak ve komplikasyonlar üzerinde bir etkisi gösteri-
lememiştir(50). İntraperitoneal kemoterapi rejiminin ve 
HİPEK tekniğinin (açık/kapalı) komplikasyonlar üze-
rine etkisiyle ilgili pek fazla veri olmamakla birlikte 
bir çalışmada oksaliplatin bazlı HİPEK cisplatin ve mi-
tomisin-C’ye göre daha fazla morbidite ile ilişkili bu-
lunmuş, HİPEK tekniğinin bir etkisi görülmemiştir(51). 
Sugarbaker(48) bir çalışmasında inkomplet sitoredüksi-
yon ve taze donmuş plazma transfüzyonu gereksinimi-
ni komplikasyonlar için bağımsız risk faktörleri olarak 
bildirmiş ve özellikle nötropeninin ölümcül kompli-
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kasyonlarla ilişkili olduğunu bildirmiştir. Ayrıca tek 
bir ciddi (evre 3 ve 4) komplikasyon gelişen hastalarda 
başka ciddi komplikasyonların da genellikle tabloya ek-
lendiğine dikkat çekmiştir. Enfeksiyöz komplikasyon-
lar morbidite ve uzamış hastanede kalışın en sık nede-
nidir(46, 52, 53). Şüphesiz HİPEK’in cerrahi ve enfeksiyöz 
komplikasyonlar üzerinde olumsuz etkisi vardır. Bir 
çalışmada hastaların yaklaşık ¼’ünde HİPEK’e bağlı 
hematotoksisite ve nefrotoksisite olduğu görülmüş ve 
yazarlar özellikle hematotoksisitenin geç postoperatif 
dönemde taburculuk sonrası da izlenmesi gerektiğine 
dikkat çekmişlerdir(46). Perioperatif komplikasyonların 
National Cancer Institute Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events kriterleriyle sınıflandırılması ve 
ilk 90 boyunca izlenmesi önerilmektedir(54-56).

Sitoredüktif cerrahi ve HİPEK için perioperatif mor-
talite ve morbidite üzerinde etkili olabilecek faktörler 
şöyle gruplanabilir: 1) hastaya bağlı değişkenler, 2) cer-
rahi değişkenler, 3) HİPEK’e bağlı riskler, 4) merkez 
ve cerrah deneyimi. Bu faktörlerin büyük kısmı elek-
tif cerrahi koşullarda düzenlenebilir ve optimum hale 
getirilebilir. Doğru hasta seçimi, hastaların ameliyata 
iyi hazırlanması (prehabilitasyon), enfeksiyonlardan 
ve tromboembolik komplikasyonlardan korunmak için 
uygun profilaksi; cerrahi süresinin, kan kaybının ve 
yoğun bakım gereksiniminin azaltılması, doğru ilaç ve 
doz seçimi perioperatif mortalite ve morbiditeyi azal-
tacaktır. Tüm bu önlemler multidisipliner ve adanmış 
bir takımın (cerrah, onkolog, radyolog, patolog, anes-
tezist, diyetisyen, fizyoterapist) uyum halinde çalışma-
sıyla gerçekleştirilebilir. Tedavi planlarının konseyde 
kararlaştırılması, hastaların ameliyat öncesinden ta-
burculuğa kadar standart bir protokolle yönetilmesi 
ve yüksek merkez tecrübesi daha düşük morbidite ile 
ilişkilidir(57-61). İyi cerrahi sonuçlar için öğrenme eğrisi 
140-200 SRC ve HİPEK prosedürüdür(62, 63). Hastaların 
SRC ve HİPEK konusunda yüksek tecrübeli merkezle-
re yönlendirilmesi cerrahi ve onkolojik sonuçları iyileş-
tirmektedir(60-64).

Özetle, KRKPK tedavisinde SRC ve HİPEK hasta 
seçiminden perioepratif yönetime kadar her aşamada 
standardizasyon sağlamış ileri merkezlerde uygulandı-
ğında güvenilir bir yöntemdir. Komplikasyonların bü-
yük kısmı düzeltilebilir faktörlere bağlıdır ve optimum 
koşullarda cerrahi yapıldığında diğer majör abdominal 
cerrahilerden daha sık değildir.

	 3.4.	Etkin	mi?
Peritoneal karsinomatozis tedavisi ile ilgili yüksek 

kanıt düzeyli çalışmalar ne yazık ki hem hasta dahil 
etme hem de randomizasyonla ilgili güçlükler nedeniy-

le oldukça kısıtlıdır. Randomize çalışmalar ve tecrübeli 
merkezlerden gelen retrospektif sonuçlardan elde etti-
ğimiz en net görüş hastalığın yaygınlığı ve rezektabi-
litenin sağkalımı etkileyen en önemli faktörler oldu-
ğudur. Fransa’dan 523 hastayı içeren çok merkezli bir 
çalışmada tam sitoredüksiyona ulaşılamayan hastalarda 
medyan sağkalım (9 ay) sistemik kemoterapi ile ben-
zer bulunmuştur(65). Aynı çalışmada tam sitoredüksiyon 
oranı %84 ve SRC + HİPEK yapılan hastalarda medyan 
sağkalım 33 ay olarak bildirilmiştir. Bir başka çalışma-
da R2 rezeksiyon yapılan 43 hastada medyan sağkalım 
sadece 6.3 aydır(66).

Kolorektal kökenli peritoneal karsinomatoziste SRC 
ve HİPEK’le ilgili yüksek kanıt düzeyli ilk çalışma 105 
hasta ile 2003’te Hollanda’da yapılmıştır. Verwaal ve 
ark. nın randomize çalışmasında sistemik kemoterapi 
ile karşılaştırıldığında SRC ve HİPEK yaklaşık 2 kat 
daha iyi sağkalım ile sonuçlanmıştır (12.6 vs 22.3 ay, 
p=0.032)(20). Aynı çalışmanın 8 yıllık sonuçlarında ke-
moterapi kolunda progresyonsuz sağkalım 7.7 ay iken 
SRC ve HİPEK kolunda 12.6 aydır (p=0.020) ve tam 
sitoredüksiyona ulaşılan hastalarda 5 yıllık sağkalım 
%45’tir(67). Bu çalışmada kemoterapi kolundaki hasta-
larda modern ajanların kullanılmadığı akılda tutulmalı-
dır. Uppsala’dan hasta dahlindeki güçlük nedeniyle 48 
hasta ile sonlandırılmış bir başka randomize çalışma-
da kemoterapi kolunda FOLFOX kullanılmış, cerrahi 
kolunda ise SRC ile birlikte erken intraperitoneal ke-
moterapi (EPİK) uygulanmıştır(68). Medyan sağkalım 
sistemik kemoterapi için 18 ay, SRC ve EPİK için 25 
ay iken 2 yıllık sağkalım sistemik kemoterapi grubunda 
%38, SRC ve EPİK grubunda %54’tür (p=0.06). Her 
ne kadar HİPEK ile ilgili olmasa da bu çalışma agresif 
cerrahi ve bölgesel kemoterapinin tek başına modern 
intravenöz kemoterapiye üstün olduğunu göstermesi 
açısından önemlidir. Yakın zamanda yayınlanan PRO-
DIGE 7’ye kadar KRKPK’da SRC ve HİPEK ile ilgili 
çalışmaların çoğu randomize olmayan serilerin sonuç-
larıdır(69). Ihemelandu ve ark.(70) 20 yıllık tek merkez so-
nuçlarını bildirdikleri 318 hasta içeren çalışmalarında 
tam sitoredüksiyona ulaşılan hastalarda 36.6 ay med-
yan sağkalım ve %42.5 genel sağkalım bildirmişlerdir. 
Diğer geniş gözlemsel çalışmalarda da 32-63 ay ara-
sında benzer medyan sağkalımlar bildirilmiştir(65, 68, 71, 

72). 2008’de Elias SRC ve HİPEK yapılan 48 hastada 
96 ay medyan takip süresinde 63 ay medyan sağkalım 
bildirmiştir(65). Aynı çalışmada 5 yıllık genel sağkalım 
SRC ve HİPEK grubunda %51 iken sistemik KT gru-
bunda %13’tür (p<0.05). Bu çalışmada HİPEK için 
“hızlı OXA” (30 dk oxaliplatin) ve intravenöz KT için 
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5-FU kullanıldığı ve KT kolundaki hastaların retros-
pektif olarak HİPEK öncesi dönemden seçildiği, ayrıca 
HİPEK kolundaki hastaların daha genç ve tümör dife-
ransiyasyonunun daha iyi olduğu ve akılda tutulmalıdır. 
Huang’ın 2017’deki metaanalizi73, 1 randomize kont-
rollü ve 14 randomize olmayan kontrollü çalışmanın 
havuzlanmış analizinde SRC ve HİPEK’in palyatif cer-
rahi ya da sistemik kemoterapi ile karşılaştırıldığında 
anlamlı olarak daha iyi sağkalım ile ilişkili olduğunu 
göstermiştir (HR=2.67, CI: 2.21-3.23, p<0.00001). 
Metaanalize kontrollü olmayan çalışmalar da eklendi-
ğinde toplam 76 çalışma için medyan sağkalım HİPEK 
grubunda 29 ay iken kemoterapi grubunda 17.9 aydır 
(p<0.0001).

2021’de sonuçları heyecanla beklenen PRODIGE 7 
çalışması 41.2 ay medyan sağkalım ve %36.7 5 yıllık 
genel sağkalım ile SRC’nin etkinliğini göstermiş olsa 
da HİPEK’in gerekliliği hakkında birçok tartışmayı da 
beraberinde getirmiştir(69). Çalışmaya 17 merkezden 
en az 6 ay sistemik kemoterapi almaya uygun perfor-
mansta olan ve cerrahi sonrası 1 mm’den daha az rezidü 
tümör kalan 265 hasta dahil edilmiştir. Bir gruba SRC 
ve intravenöz kemoterapi yapılmış, diğer gruba SRC ile 
birlikte intravenöz 5-FU ve 30 dk yüksek doz intrape-
ritoneal oksaliplatin verilmiştir. Medyan 64 ay izlemde 
“hızlı OXA” PKİ 11-15 olan hastalar dışında sağkalım-
da bir iyileşme sağlamamıştır. Medyan sağkalım SRC 
grubunda 41.2 ay, SRC ve HİPEK grubunda 41.7 ay 
olarak bulunmuştur (p>0.05). Otuz günlük morbidite 
ve mortalite iki grup arasında benzerdir. Altmış günlük 
ciddi morbidite oranı HİPEK grubunda %26 iken SRC 
grubunda %15’tir (p=0.035). Bu sonuçlar yüksek doz 
ve kısa süreli oxalipatinle yapılan HİPEK’in PKİ 11-15 
olan hastalar dışında ek bir avantaj sağlamadığını gös-
termekte; KRKPK tedavisinde HİPEK’e bağlı kompli-
kasyonlardan kaçınma ve daha iyi sağkalım elde etme 
açısından hasta seçiminin önemini bir kez daha vurgu-
lamaktadır. Yine de bu çalışmaya bakarak HİPEK’in 
tamamen etkisiz olduğunu söylemek doğru olmaz. 

Sitoredüktif cerrahiye eklenen HİPEK (PRODIGE 
7) ve lokal ileri kanserler (PRODIGE15) ve ikinci bakı-
da uygulanan HİPEK’le ilgili (COLOPEC) üç olumsuz 
çalışmanın aynı intraperitoneal kemoterapi protoko-
lüyle olması dikkat çekicidir(69, 74, 75). Oksaliplatin, sis-
temik olarak kullanıldığında metastatik kolorektal has-
talığın yönetiminde devrim yapmış bir modern ilaçtır 
ve HİPEK süresini önemli ölçüde kısaltma avantajına 
sahiptir. Geriye dönük çalışmalarda bildirilen 63 aya 
kadar sağkalım “hızlı OXA” rejimini daha da cazip 
kılmıştır(65). Tüm bunlar bu protokolün bazı dezavan-

tajlarını gölgede bırakmıştır. İlk olarak, zaten tek doz 
bir uygulama olarak işlev gören HİPEK’te sürenin de 
kısaltılması 90 ve 120 dakika ile kıyaslandığında hiper-
terminin etkisini azaltmaktadır. Daha uzun süreli oksa-
liplatin maruziyetinin daha etkili olduğu; oksaliplatin 
uygulamasında 30. dakikada apopitozun başlamadığı; 
2 saat süren uygulamada apopitoz görüldüğü kanıtlan-
mıştır(76). Etkin bir uygulama için oksalilatin dozunun 
perfüzyon solüsyonu hacmine göre titre edilmesi (2.5 
lt/m2 için 410 mg/m2, 2 lt/m2 için 210 mg/m2) öneril-
mektedir(77). Bu protokolün daha çok komplikasyonla 
ilişkili olduğunu düşünürsek, tüm bunlara glikoz tabanlı 
taşıyıcı çözeltinin pro-onkojenik etkisi ve aynı anda ve-
rilen intravenöz 5-FU uygulamasının rolüne dair tartış-
maları da ekleyebiliriz. Oksaliplatin tabanlı HİPEK’in 
daha yüksek intraabdominal kanama ve komplikasyon 
oranları olduğu gösterilmiştir(78, 79). Ciddi postopera-
tif komplikasyonların daha kötü onkolojik sonuçlarla 
ilişkili olduğu düşünülürse HİPEK’in potansiyel fay-
daları “hızlı OXA” rejimi nedeniyle elde edilememiş 
olabilir(80, 81). Amerikan Peritoneal Yüzey Malignitele-
ri Derneği’nin yaptığı 539 hasta içeren bir çalışmada 
mitomisin-C ile uygulanan HİPEK sonrası sağkalım 
oksaliplatine göre daha iyi bulunmuştur (p=0.012)(82). 
Bir başka geniş katılımlı Delphi çalışmasında katılımcı-
lardan %90’dan fazlası 90 dk yükske doz mitosmisin (3 
parça halinde) uygulanmasını önermiştir(83).

Sonuç olarak KRKPK’da potansiyel küratif tek te-
davi cerrahidir. Tam sitoredüksiyon en önemli prognos-
tik faktördür. İlave intraperitoneal kemotarapi hakkında 
ise başarısızlıkların kaynaklarına bakmalı ve HİPEK 
protokollerini daha fazla verimlilik ve daha düşük mor-
biditeyi bir araya getirmeyi amaçlayarak optimize et-
meliyiz. Hasta seçimini ve perioperatif bakımı daha da 
iyileştirmeliyiz ve yeni HİPEK stratejileri geliştirme-
liyiz. Küratif tedavi sınırlarını prospektif çalışmalarla 
daha da zorlamaya devam etmeliyiz.

	 4.	Profilaksi,	Proaktif	Yaklaşım,	İzlem
Erken KRKPK’nın klinik, biyolojik veya radyolojik 

belirteçlerle tespit edilmesi zordur. Metakron perito-
neal metastazları erken saptamak için bazı yüksek risk 
kriterlerinin tanımlanması bu hastaları önceden tespit 
ederek prokatif yaklaşmaya yardımcı olabilir. Me-
takron KRKPK için risk faktörleri ileri T evresi, lenf 
nodu metastazı, kötü diferansiasyon, kolon primeri, in-
komplet cerrahi, müsinöz histoloji, taşlı yüzük hücreli 
histoloji, acil cerrahi ve genç yaş olarak sıralanabilir(84). 
İlk cerrahisinde küçük peritoneal nodülleri olan hasta-
larda metakron PK gelişme riski yaklaşık %70, ovar-
yan metastazda %60 ve perfore tümörlerde %50’dir(10). 
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Metakron PK için yüksek riskli hastaların yönetiminde 
iki yaklaşım söz konusu olabilir: 1) Profilaksi: Raslan-
tısal olarak peritoneal metastaz, perforasyon, ovaryan 
metastaz ya da T4 tümör gibi yüksek riskli bulgular 
saptanan hastalarda aynı ameliyatta SRC ve HİPEK 
uygulanması, 2) Sistematik ikincil bakı: İlk ameliyat-
ta yüksek riskli olan hastalarda SRC ve yakın takiple 
birlikte planlı ikinci bakıda SRC ve/veya HİPEK uy-
gulanması. 

Birinci yaklaşıma Canda ve ark.nın(85) insidental 
olarak saptadıkları KRKPK’da ilk ameliyatta uygula-
dıkları SRC ve intraperitoneal kemoterapinin sonuçları 
örnek verilebilir. Preoperatif tetkiklerinde peritoneal 
metastaz olmayan bu 19 hastanın hepsi acil koşullarda 
ameliyat edilmiş; 8’ine EPİK, 7’sine HİPEK ve 4’üne 
HİPEK + EPİK uygulanmıştır. Postoperatif mortalite 
görülmemiş ve 6 (%32) hastada morbidite görülmüştür. 
Medyan 40 ay izlemde tam sitoredüksiyon yapılan has-
talarda sağkalım 87.7 ay, CC-1 ya da CC-2 cerrahide 
20.3 ay (p<0.001) ve tüm hastalar için 5 yıllık genel 
sağkalım %63.2 olarak bildirilmiştir. Çalışmanın yapıl-
dığı merkezin KRKPK tedavisinde referans kurum ol-
ması, hasta onamlarında ileri tedaviye yer verilmesi ve 
HİPEK altyapısının 7/24 erişilebilir olması acil koşul-
larda yönetilen rastlantısal KRKPK’da proaktif yaklaşı-
ma olanak vermiştir. Barratti ve ark.nın(86) ilk cerrahide 
koruyucu HİPEK uyguladıkları 22 hastada cerrahiden 5 
yıl sonra peritoneal nüks oranı yalnızca %9.3 iken ret-
rospektif seçilmiş kontrol grubunda %42.5’tir. 

Diğer yaklaşım olan sistematik ikincil bakıyla ilgili 
makalelerinde Elias ve ark.(87) ilk cerrahide makrosko-
bik sınırlı nodüller, ovaryan metastaz ya da tümör perfo-
rasyonu olan hastaları yüksek riskli kabul etmişler, R0 
rezeksiyon yapılan hastalara 6 ay adjuvan kemoterapi 
(FOLFOX ya da FOLFOXIRI) uygulamışlar ve 1. yılda 
planlı laparotomi (ikincil bakı) yapmışlardır. Klinik ve 
radyolojik olarak tamamen asemptomatik olan bu has-
taların %56’sında ikincil bakıda metakron peritoneal 
metastaz saptanmıştır(87). İkincil bakıda KRKPK sapta-
nan hastalara SRC + HİPEK uygulanmış, diğer hasta-
lara sadece HİPEK uygulanmıştır. Mortalite 1 hastada 
görülmüştür ve grade 3-4 morbidite oranı %9.7’dir. Bu 
sonuçlar KRKPK’yı saptamada radyolojik duyarlılığın 
düşük olduğuna ve sistematik ikincil bakının kabul 
edilebilir güvenilirlikte olduğuna dikkat çekmektedir. 
Bu çalışmada 5 yıllık genel sağkalım %90, hastalıksız 
sağkalım %44’tür ve izlemde peritoneal nüks saptanan 
7 hastanın 6’sı planlı laparotomide KRKPK saptanan 
hastalardır. Sugarbaker(88) yüksek riskli hastaların yöne-
timi için bir algoritma da önermiştir. Yüksek riskli has-

talarda fizik muayene, bilgisayarlı tomografi veya CEA 
düzeylerinde herhangi bir şüpheli bulgu durumunda 
hemen ikinci bakı yapılmasını ve herhangi bir bulgu-
su olmayan asemptomatik hastalarda ise birinci yılda 
planlı bir laparotomi yapılmasını önermiştir. Sugarba-
ker ikincil bakıda nüks tespit ederse SRC ve HİPEK 
uygulamakta, nüks görmediği hastalarda omentektomi, 
ooferektomi ve HİPEK uygulamaktadır. Tüm bu yakla-
şımlar kanıta dayalı değildir ve uzman görüşü düzeyin-
de önerilerdir. 

Metakron KRKPK için yüksek risk taşıyan hasta-
larda randomize kontrolü çalışmalar yapmak zordur. 
Erken ve sınırlı hastalıkta nüksü saptamada radyolojik 
duyarlılık çok düşüktür. Bu çalışmalardaki kontrol kol-
larındaki tedavi almayan hastalarda ikincil bakı yapıl-
madığından gerçek nüks oranlarını bilmek imkansızdır. 
Tüm bu zorluklara karşın yapılan 3 randomize kontrol-
lü çalışma proaktif yaklaşımın sağkalım üzerinde olum-
lu bir etkisini gösterememiştir ancak proaktif yaklaşım 
kollarında lokal kontrol oranları daha iyi ve peritoneal 
nüks riski daha düşük bulunmuştur(74, 75, 89). Klaver ver 
ark.nın(74) 2019’da yayınlanan çalışmasında 204 perfore 
ve T4 tümör hastası rezeksiyon ve rezeksiyon + HİPEK 
gruplarına randomize edilmiştir. Çalışma grubundaki 
hastaların bir kısmında ilk cerrahide hemen HİPEK ve-
rilirken bir kısmında 5-8. haftada verilmiştir. Hastaların 
hepsine 18. ayda planlı laparoskopi yapılmış, HİPEK 
grubundaki hastalarda %19 ve çalışma grubunda %23 
KRKPK saptanmıştır (p<0.005). İki grup arasında 3 
yıllık peritoneal nükssüz sağkalım arasında bir fark 
bulunmamıştır. İlginç olarak çalışma grubunda 5-8. 
haftalarda HİPEK verilen hastaların yaklaşık yarısında 
KRKPK saptanmıştır. Bu sonuçlar planlı laparoskopi-
nin daha erken yapılması konusunda görüşleri ortaya 
atmıştır. Diğer randomize kontrollü çalışmanın sonuç-
ları 2020 yılında Fransa’dan gelmiştir(75). Geore ve ark.
(75) yüksek riskli 150 hastayı rutin izlem ve laparotomi 
gruplarına randomize etmiş, çalışma grubunda 1. yılda 
planlı laparotomi yapmışlardır. 51 aylık medyan izlem 
süresinde iki grup arasında 3 yıllık hastalıksız sağkalım 
açısından bir fark bulunamamıştır (sürveyans grubunda 
%53, ikincil bakı grubunda %44). Yine bu çalışmada da 
ikincil bakı grubunun yarısında makroskobik KRKPK 
görülmüştür. Bu hastaların %89’unda tam sitoredük-
siyona ulaşılırken izlem grubunda rutin tetkiklerle 
KRKPK saptanan hastaların yalnızca %65’inde tam si-
toredüksiyona ulaşılabilmiştir. Bu sonuçlar KRKPK’nın 
erken saptanmasının önemini vurgulamaktadır. Bu 2 
randomize çalışmayı da içeren yüksek riskli hastalar-
da HİPEK uygulaması ile ilgili 2020’de yayınlanan bir 
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metaanalizde 6 çalışmadan 603 hastanın sonuçları ve-
rilmiş, proaktif HİPEK ile metakron KRKPK oranının 
daha düşük olduğu (RR: 0.41, CI: 0.21-0.83, p=0.01) 
gösterilmiştir. Genel sağkalım, hastalıksız sağkalım, 
progresyonsuz sağkalım ve komplikasyonlar HİPEK 
yapılan ve yapılmayan hastalarda benzerdir(73). Tüm bu 
çalışmalarda kullanılan HİPEK rejiminin “hızlı OXA” 
olduğu akılda tutulmalıdır. 

Konuyla ilgili en güncel çalışma 2023’te İspan-
ya’dan gelen HIPECT4 çalışmasıdır. Preoperatif evre-
lemede T4 tümör saptanan 184 hasta cerrahi ve cerrahi 
+ HİPEK gruplarına randomize edilmiş, 36 aylık med-
yan izlem süresinde lokal kontrol oranı pT4 hastalar 
için kontrol grubunda %82.1 iken HİPEK grubunda 
%98.3 (p=0.03) olarak bulunmuştur(89). İki grup ara-
sında hastalıksız sağkalım ve morbidite benzerdir. Bu 
çalışmada preoperatif tetkiklerde klinik olarak T4 dü-
şünülen tüm hastalara ilk cerrahide düşük doz (30 mg/
m2) 60 dk mitomisin-C uygulanmıştır. Final patolojide 
pT4 olmayan hastalara (yaklaşık %30) fazladan tedavi 
verilmiş olması başlıca soru işaretidir. Canda ve ark. 
çalışmasının aksine acil cerrahiler bu çalışmaya dahil 
edilmemiştir(85).

Metakron KRKPK için yüksek risk taşıyan hasta-
larda şu anda genel kabul görmüş yalnızca 1 koruyucu 
strateji bulunmaktadır: adjuvan sistemik kemoterapi. 
Ne yazık ki bu stratejinin yüksek riskli evre II (pT4) 
kolon kanserinde peritoneal nüks oranını azalttığını 
veya hastalıksız sağkalımı iyileştirdiğini gösteren hiç-
bir veri bulunmamaktadır. MOSAIC19 ve SACURA20 
çalışmalarında yapılan post hoc analizler, yüksek riskli, 
evre II hastalarda intravenöz kemoterapinin koruyucu 
etkisini gösterememiştir(90, 91). Kısıtlı randomize çalış-
malarda sağkalım üzerinde etkisi gösterilememiş olsa 
da HİPEK’in T4 tümörlerde peritoneal nüksü azalttığı 
açıktır ve komplikasyon oranları da kabul edilebilir 
düzeylerdedir. Yakın zamanda yapılan 352 hasta içe-
ren retrospektif karşılaştırmalı bir çalışma, pT4N02M0 
hastalıkta cerrahi + HİPEK’i (lobaplatin ile) sadece 
cerrahi ile karşılaştırmış, HİPEK grubunda peritoneal 
nüksü anlamlı olarak daha düşük bulmuştur (%26.1 vs 

%37.4)(92). Yine bu çalışmada da 3 yıllık hastalıksız 
sağkalım oranları iki grupta benzerdir. Tüm veriler 
daha uzun izlem süreli ve daha geniş çalışmaların ge-
rekliliğini göstermektedir. Literatürdeki mevcut veriler 
metakron KRKPK’dan korunmak için gösterilen çaba-
ları yavaşlatmamalıdır.

	 5.	Re-Sitoredüksiyon	ve	Hipertermik	
İntraperitoneal	Kemoterapi
Özellikle genç KRKPK hastaları nüks hastalık ne-

deniyle birden fazla SRC ve HİPEK prosedürüne aday 
olabilirler. Peritoneal karsinomatosis primer hastalığa 
göre değişen oranlarda olmakla beraber genel oran ola-
rak % 31 - 57 oranında nüks etmektedir. Tekrarlayan 
sitoredüksiyon ve intraperitoneal kemoterapi sonrası 
genel morbidite yaklaşık %23, mortalite %1.7 oranın-
da bildirilmiştir ve primer cerrahiyle benzerdir(93). Bir 
çalışmada 158’inde (%7.3) resitoredüksiyon ve HİPEK 
yapılan 2157 hastanın verileri analiz edilmiş ve tek-
rarlayan SRC ve HİPEK’te sağkalım ve morbiditenin 
birincil cerrahiyle benzer olduğu görülmüştür(94). Resi-
toredüksiyon için de tam sitoredüksiyona ulaşabilirlik 
sağkalım için en belirleyici faktördür(95) ve doğru hasta 
seçiminde KRKPK için sağkalımın 79 aya vardığını 
gösteren çalışmalar vardır(96). Rekürrense kadar geçen 
sürenin 1 yıldan kısa olması, ilk amelyatta N+ hastalık 
olması, düşük PKİ ve ilk ameliyattan sonra hastanın ad-
juvan KT alabilmesi daha iyi prognozla ilişkilidir(93). 
Uygun hastalar için nüks ya da ilerleyici hastalıklarda 
tekrarlayan SRC ve HİPEK uygun bir tedavi seçene-
ğidir. Morbidite ve mortalite oranları, ilk ameliyatınki-
lerden önemli ölçüde farklı değildir ve tekrar ameliyat 
düşünülmeden önce engel teşkil etmemelidir.

	 Sonuç
Peritoneal karsinomatozis tedavi edilebilir bir has-

talıktır. Tedavi başarısını hasta seçimi ve endikasyonlar 
doğrudan etkilemektedir. Hastalığın erken evrede sap-
tanması ve hastaların tecrübeli merkezlere yönlendiril-
mesi sonuçları iyileştirmektedir. Bilim insanları “tedavi 
edilemez” tabloyu değiştirmek için daha çok çalışma-
lıdır. 
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Özet:
Kolorektal kanser tüm dünyada üçüncü en sık görülen kanserdir. Periton, kolorektal 

kanser metastazında üçüncü sıklıkta, rektum kanseri metastazında ise dördüncü sıklıkta tu-
tulan bölgedir. Kolorektal kanserlerin peritoneal yayılımlarının genetik ve moleküler meka-
nizmalarının anlaşılması, tedavi, prognoz ve nüks için önemlidir. Peritoneal metastazlar bu 
hastalarda negatif prognostik bir faktördür. Sitoredüktif cerrahi, içinde makroskopik tümör 
tutulumu olan alanların çıkarılması esasına dayanan bir tekniktir. Hipertermik İntraperito-
neal Kemoterapinin amacı kanser hücrelerinde proteinleri denatüre etmek, ve bazı kanser 
ilaçlarının etkinliğini artırmaktır. Kolorektal kanserli peritoneal metastazlı hastalarda tedavi 
için hasta gruplarının özenle seçilmesi 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 tüm dünyada üçüncü en sık gö-

rülen kanser olmakla birlikte kansere bağlı ölümlerde 
ikinci sıradadır(1). Periton, kolon kanseri metastazında 
üçüncü sıklıkta, rektum kanseri metastazında ise dör-
düncü sıklıkta tutulan bölgedir(2). Kolorektal kanserin 
birincil tedavisi için başvuran hastaların %5-10’unda, 
nüks hastalığı olanların %15-30’unda peritoneal metas-
tazlar (PM) mevcuttur(3). 

Kolorektal kanserlerin peritoneal metastazları diğer 
metastaz bölgelerine göre daha kötü prognoza sahip 

olsa da son 20 yılda sitoredüktif cerrahi (SRC) ve hiper-
termik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) gibi tedavi 
modalitelerinin seçilmiş vakalarda kullanılması, tek ba-
şına kemoterapi kullanılmasına göre sağkalım üzerine 
önemli faydalarının olduğu gösterilmiştir. 

 2. Kolorektal Kanserde
	 Peritoneal	Metastaz	Patofizyolojisi

Kolorektal kanserlerin peritoneal yayılımlarının 
genetik ve moleküler mekanizmalarının anlaşılması, 
tedavi, prognoz ve nüks için önemlidir. Primer tümörün 
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bağırsak duvarını tam kat tutması veya yapılan cerrahi 
esnasında oluşan tümör dökülmelerinin serbest periton 
boşluğuna yayılması peritoneal tutulumun en sık sebe-
bidir(4). 

İlk olarak, kanser hücreleri bağırsak duvarından 
spontan olarak, artan bağırsak lümen içi basıncı veya 
ameliyat sonucu yanlışlıkla yayılma şeklinde birincil 
kolorektal tümörden ayrılırlar. Saat yönünde dönen pe-
ritonel sıvı sayesinde, serbest kanser hücreleri pelvisten 
parakolik oluğa, diyafram altı boşluğa ve tekrar pelvise 
taşınır (Şekil 1). 

 Primer tümör yeri ile birlikte peritoneal sıvının ha-
reket yönü metastaz yerleri üzerinde etkilidir. Kanser 
hücreleri daha sonra mezotelyal hücrelere veya peri-
tonun submezotelyal lenfatiklerine bir dizi moleküler 
etkileşimle bağlanırlar(5). 

Şekil 1. Peritoneal sıvı akış yönleri(6). 

Periton boşluğunda canlı ve serbest bir kanser hüc-
resinin çoğalması için periton yüzeyine yapışması gere-
kir. Postoperatif dönemde, reaktif oksijen türlerinin ve 
enflamatuvar sitokinlerin üretimi, spesifik hücre yüze-
yi adezyon moleküllerinin düzenlenmesine yol açarak 
kanser hücrelerinin peritoneal yüzeye yapışmalarına 
yardımcı olur. Peritondaki cerrahi travmanın da perito-
neal boşluktaki serbest tümör hücrelerinin metastazını 
arttırdığı bilinmektedir(7). Bu, PM gelişimini destekle-
yen bir ortam yaratır. Bu süreçte yer alan bazı yapış-
ma molekülleri, CD44, integrin α2β1 ve müsin 16’dır 
(MUC 16)(8). 

 3. Klinik 
Peritoneal metastaz, başlangıç aşamalarında herhan-

gi bir semptom oluşturmayabilir. Hastalık ilerledikçe 
semptomlar nonspesifik olarak ortaya çıkar(9). 

Kolorektal kanser (KRK) hastalarının %28-30’unda 
başvuru anında asit ve eş zamanlı metastazlar görülür 
ve hastaların %8-20’sinde ince barsak obstrüksiyonu 
vardır(10). 

Erken tanı için peritoneal yayılım riski yüksek olan 
hastalarda görüntüleme çalışmaları ve tanısal laparos-
kopi yapılmalıdır. 

 4. Kolorektal Kanserden
	 Peritoneal	Metastaz	Gelişimi	

 4. 1 Risk Faktörleri
Nüfusa dayalı çalışmalar, tanı evresini de içeren 

KRK için metakron PM geliştirmeye yönelik bir dizi 
risk faktörü üzerinde hemfikirdirler. Bağımsız bir risk 
faktörü olarak, pT4 evresi olan hastalarda PM insidansı 
%17-50 ve pT3 evresi için ise %5-10 olarak bildirilmiş-
tir. Bunun yanı sıra tümörün intraabdominal kolon yer-
leşimli olması, özellikle sağ kolon kanseri, infiltratif ve 
ülsero-infiltratif karsinomlar, müsinöz adenokarsinom, 
70-75 yaşından genç hastalar, tanı anında obstrüktif 
veya perfore kanser nedeniyle acil opere olanlar, ilk 
cerrahi sırasında lenf nodu metastazları ve radikal ol-
mayan onkolojik rezeksiyon öyküsü bulunan hastalar 
risk grubundadırlar (Tablo 1)(11, 12). 
Tablo	1.	Metakron	Peritoneal	Metastazlar	İçin	Risk	
Faktörleri(11). 

 4. 2 Kolorektal Kanser Peritoneal
	 Metastazda	Hastalığın	Doğal	Evrimi

PM, metastatik KRK hastalarında olumsuz bir prog-
nostik faktördür. Karaciğer ve akciğer gibi periton dışı 
metastazlı hastalar, izole peritonel metastatik KRK’lı 
hastalardan daha iyi genel sağkalım göstermişlerdir. 
Peritoneal metastaz ile aynı anda akciğer veya karaci-
ğer tutulumunu izole peritonel metastazla karşılaştıran 
yakın zamanda yapılan büyük bir kohort çalışmasında, 
her iki grubun da benzer sağkalıma sahip olduğu gös-
terilmiştir. 

Aslında, PM’nin kötü prognozu göz önüne alındı-
ğında, 2017’de yayınlanan TNM sınıflandırmasının 
sekizinci baskısında, peritonel metastazlı KRK M1c 
olarak kategorize edilmiştir. 

İleri T evresi
Lenf nodu metastazı
Senkron over metastazı
Zayıf differansiyasyon
Kolon orijin (rektumla kıyaslandığında)

Yetersiz primer tümör rezeksiyonu
Müsinöz adenokarsinom
Taşlı yüzük histoloji
Acil cerrahi yapılmış olması
Genç yaş
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Tarihsel olarak, peritonel karsinomatozis terminal 
bir hastalık aşaması olarak kabul edildiğinden, hasta-
lara yalnızca destekleyici tedavi veya palyatif kemo-
terapi uygulanırdı. Genellikle sağkalım 6 ayı aşmazdı 
ve hastalar karın şişliği, bağırsak tıkanıklığı ve tümöral 
kaşeksi nedeniyle son derece semptomatik olurlardı. 
10Palyatif cerrahi daha iyi bir seçenek olmamakla bir-
likte yüksek bir perioperatif mortalite (%12’nin üzerin-
de) ve morbidite (%22’nin üzerinde) oranına sahipti(13). 

Şu anda, sadece sistemik modern kemoterapi ve des-
tekleyici bakım ile tedavi edilen kolorektal kökenli PM 
için bildirilen en iyi sağkalım 15.2-23.4 aydır(14, 15). 

Bu kötü sonuçlar, hastalığın bu evresi için daha etki-
li bir yaklaşım bulma ihtiyacını ortaya çıkarmıştır. 

	 5.	Peritoneal	Karsinomatozis	İndeksi	(PCI)

Peritoneal Karsinomatozis İndeksi (PCI), Sugarba-
ker tarafından geliştirilen bir skorlama sistemidir. Batın 
içindeki periton yüzeylerinden nerelerin tutulduğunu 
ve tutulan bölgelerdeki tümörlerin büyüklüğüne göre 
yapılan bir puanlama sistemidir (Şekil 2). Batın 13 böl-
gede ele alınır ve her bölgedeki en büyük tümör boyu-
tuna göre 0 ile 3 arası puan verilir(16). 

 Eğer tümör yoksa 0 puan, tümör boyutu 5’mm’den 
küçük ise 1 puan; tümör 5mm’den büyük ancak 
5cm’den küçük ise 2 puan ve 5 cm’den büyük ise 3 
puan verilmektedir. Bu skorlamada toplamda en düşük 
puan 0 en yüksek puan ise 36’dır. Bu şekilde tümörün 
yaygınlığı hakkında standart bir terminoloji oluştur-
muştur. 

Şekil 2. Peritoneal Karsinomatozis İndeksi

 6. Sitoredüksiyon

	 6.	1	Sitoredüktif	Cerrahi	(SRC)

Sitoredüktif cerrahi, içinde makroskopik tümör tu-
tulumu olan tüm alanların çıkarılması esasına dayanan 
ve yine Sugarbaker tarafından 1995 yılında tanımlanan 
cerrahi tekniktir(17). Endikasyonlar sıklıkla mide, kolo-
rektal veya overyan kanserlerin peritoneal yayılımları, 
appendiks kanserine bağlı psödomiksoma peritonei ve 
peritoneal malign mezotelyomadır. 

Bu teknikte; pariyetal peritonun çıkarılması yanı-
sıra, tümöral yayılımın olduğu viseral organlarında 
mümkünse çıkarılması esasına dayanmaktadır. Cerrahi 
prosedürde yapılan işlemler (Tablo 2)’de verilmiştir. 
Tablo	2:	Sitoredüktif	cerrahide	yapılan	işlemler.	

Resim 1. Peritonektomi

 Sitoredüktif cerrahi yüksek komplikasyon, morbi-
dite ve mortalite oranlarına sahip bir cerrahi prosedür-
dür. Bazı durumlarda SRC’nin yapılıp yapılmamasına 
preoperatif karar vermek zordur. Sıklıkla laparotomi-
deki bulgulara göre karar vermek gerekir. Daha önce 
anlattığımız peritoneal karsinomatoz indeksi cerraha bu 
konuda yol göstericidir. 

	 6.	2	Sitoredüksiyon	Skoru	(CC	SKORU)
 Sitoredüktif cerrahi uygulandıktan sonra geriye 

kalan ve gözle görülebilen tümör durumunu değerlen-
diren bir skorlamadır (Tablo 3). Cerrahi sonrası görüle-
bilen bir tümör kalmadıysa CC-0 (Resim 2b), mikros-
kobik tümör kaldıysa CC-1, makroskopik tümör kaldığı 
görülüyor ise CC-1 olarak ifade edilir(18). 
	Tablo	3.	Sitoredüksiyon	skoru	(CC	skoru)

• Karın ön duvarının pariyetal periton 
diseksiyonu (Resim-1), 

• Mesanenin viseral peritoneal diseksiyonu, 
• Her iki parakolik oluğun pariyetal 

peritoneal diseksiyonu, 
• Sol subfrenik (diyafragmatik) periton 

diseksiyonu, 
• Omentektomi (büyük omentum) 

gastrokolik ligamentin çıkarılması,

• Sağ subfrenik (diyafragmatik) periton 
diseksiyonu, 

• Morrisonda periton diseksiyonu, prekaval 
alandaki peritonun disekesiyonu, 

• Falciform ve karaciğerin round 
ligamentinin çıkarılması, 

• Küçük omentumun rezeksiyonu, 
kolesistektomi ve hepatoduodenal 
ligament diseksiyonu

• Mide, ince bağırsak, kolonun multiviseral 
rezeksiyonu, rektum, dalak, uterus, 
yumurtalık ve vajinanın rezeksiyonu 
(Resim-2a).

CC 0

CC 1 

CC 2

CC 3

Rezidüel tümör yok (= R0 rezeksiyonu) 
(En blok rezeksiyon)
<0.25 cm rezidüel tümör dokusu
 (Tam sitoredüksiyon)
0.25-2.5 cm rezidüel tümör dokusu 
(Orta derecede rezidüel tümör oranı ile tamamlanmamış sitoredüksiyon)
> 2,5 cm rezidüel tümör dokusu 
(Yüksek rezidüel tümör oranı ile tamamlanmamış sitoredüksiyon)

a b
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Resim 2a. Multiviseral rezeksiyon (Eski insizyon skarı, kolon, 
dalak, safra kesesi, falciform ligament, periton, ince bağırsak, 
omentum) 2b. Rezeksiyon sonrası batın içi görünüm (CC:0)

	 7.	Hipertermik	İntraperitoneal	Kemoterapi	
(HİPEK)
Yapılan deneysel çalışmalarda 41-43 ̊C arasında-

ki ısılarda kanser hücrelerinin öldürülebileceği ortaya 
konmuştur. Hiperterminin kanser hücrelerindeki temel 
etkileri aşağıda sıralanmıştır(19). DNA tamir mekaniz-
masının bozulması, 

 1.  Kanser hücrelerinde proteinlerinin denatüre ol-
ması, 

 2. Oksidatif metabolizmalarını inhibe olması, 

 3. Bazı kanser ilaçlarının etkinliğinin artması, 

 4. Kanser ilaçlarının dokuya daha fazla emilimin 
sağlanması. 

Ancak hipertermi kanser hücrelerinin tamamen or-
tadan kaldırılması için tek başına yeterli değildir. Bu 
nedenle hipertermi ile etkinliği artan bazı kemoterapi 
ilaçları birlikte kullanılmaktadır. Yukarda saydığımız 
maddeler aynı zamanda HİPEK’in temel mekanizmala-
rıdır. Bu tedavi, SRC işlemi tamamlandıktan sonra ge-
ride kalma ihtimali olan mikroskobik tümör odaklarının 
ortadan kaldırılabilmesi için batın içine 41.0-43.0°C 
ısıtılmış solüsyon içinde kemoterapi ilacının verilme-
sidir. Bu işlem esansında hasta hala anestezi altındadır. 
İşlem, tümörün çeşidine, verilen kemoterapi ilacının 
çeşidine ve hastanın durumuna göre, 30 dakika ile 90 
dakika arasında sürdürülebilmektedir. Bu işlem için 
batın içine verilecek sıvının tüm kadranlara ve tümör 
ekiminin olduğu tüm yüzeylere temas etmesi gerek-
mektedir (Resim 3). 

	 8.	Hasta	Seçimi

	 8.	1	Hastanın	Genel	Kondisyonu
Hastanın performans durumu, SRC+HİPEK’in 

morbiditesi göz önüne alındığında temel bir faktördür. 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Tablo 
4) skoru >2 ve ciddi komorbiditeler (ciddi kardiyopul-

moner veya böbrek yetmezliği) önemli kontrendikas-
yonlar olarak kabul edilir(20). Yaş, genel olarak dikkate 
alınması gereken bir faktördür, ancak SRC ile birlikte 
HİPEK’e kontrendikasyon oluşturacak bir sınır yoktur. 

Resim 3. HİPEK Uygulaması (Operasyon sonrası kemoterapi 
için yerleştirilen drenler ve kemoterapi perfüzatörü)

Tablo	4.	ECOG	Performans	Skoru

	 8.	2	Hastanın	Nutrisyonel	Durumu
Kolorektal kanserli hastaların üçte birine kadarının 

beslenme bozukluğu yaşadığı tahmin edilmektedir(21). 
Beslenme durumunun değerlendirilmesi için Subjecti-
ve Global Assessment (SGA) ölçeği, BT taramasında 
sarkopeni varlığı veya yokluğu ve ameliyat öncesi se-
rum albumin düzeyleri gibi birçok yöntem kullanılmış-
tır. SGA ile değerlendirilen malnütrisyonlu hastaların 
daha uzun hastane yatışlarının olduğu ve daha kötü 
sağkalıma sahip oldukları yapılan çalışmalar ile de gös-
terilmiştir. 

Vugt ve ark. tarafından yapılan 206 SRC ve HİPEK 
hastasının retrospektif olarak incelendiği çalışmada 
sarkopenik hastaların, non-sarkopenik hastalara göre 
(%25.6’ya karşı %12. 1; P = 0.012) daha yüksek reo-
perasyon ve komplikasyon oranları (%0.93; P = 0.018) 
tespit edilmiştir(22). 

Valle ve ark. serum albumin düzeyi <35 mg/dl olan 
hastalarda komplikasyon ve enterokütanöz fistül oran-
larının daha yüksek olduğunu göstermiştir(23). Karın 
içi asit varlığı, SRC ve HİPEK ile tedavi edilen çoğu 

PS 0
PS 1
PS 2
PS 3
PS 4

Normal aktivite
Semptomatik, ancak hafif fiziksel aktivite
Günün yarısında yatakta, ancak kendi bakımını yapabilir
Günün yarısından fazlasında yatakta, kendi bakımını az yapabilir
Yatağa bağımlı, bakımını yapamaz
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hastalık için kötü bir prognostik faktördür. Yaklaşık 
1000 hastanın dahil edildiği bir çalışmada, malign asi-
tin CC-0/CC-1 rezeksiyonu olasılığını anlamlı şekilde 
azalttığı (%15’e karşı %59; P < 0.001) ve malign asitli 
hastaların daha kötü sağ kalımlarının olduğu gösteril-
miştir(24). 

Mevcut literatür beslenme yetersizliği ve bunun bir 
göstergesi olan hipoalbumineminin SRC ve HİPEK’te 
erken postoperatif olumsuz sonuçlarla ilişkili olduğu 
yönündedir. Bu hastaların preoretatif beslenme desteği 
sunulması olası morbididteleri önlemek için önemlidir. 

	 8.	3	Preoperatif	skorlar:	Prognoz	ve	Cerrahi	
endikasyon	İçin	Yol	Gösterici	Skorlama	
Sistemleri
Peritonel karsinomatoz indeksi (PCI): PCI, tümör 

yükünü değerlendirmek ve hastanın prognozunu tah-
min etmek için en kabul gören skordur ve aynı zaman-
da cerrahi endikasyon için de yardımcı bir araç olarak 
önerilmektedir. Faron ve arkadaşları yaptıkları çalışma-
da: PCI <10 olan hastalar için 5 yıllık sağkalım %53, 
PCI 10-20 arası için %23 ve PCI >20 için %12 olarak 
bulunmuştur(25). Çoğu kılavuz PCI> 20’nin SRC ile bir-
likte HİPEK için bir kontrendikasyon olduğunu kabul 
etmektedir(26). 

Peritonel yüzey hastalığı ciddiyet skoru: Peritonel 
yüzey hastalığı ciddiyet skoru (PSDSS), yaygın olarak 
kullanılan ve doğrulanmış bir preoperatif ciddiyet sko-
rudur. Bazı uzmanlar, PSDSS >IV (10 puan) olmasını-
nın, kötü sonuçlar nedeniyle SRC için bir kontrendikas-
yon olduğunu düşünmektedir. PSDSS’nin PCI üzerinde 
ek bir faydası gösterilmemiştir(27). 

Sitoredüksiyonun tamamlanması skoru: Prognozu 
değerlendirmede yaygın olarak kullanılan bir başka 
skordur. Sitoredüktif cerrahi’nin uzun vadeli olumlu 
sonuçları için makroskobik tümörlerin tam rezeksiyo-
nu gereklidir; bu nedenle, yetersiz rezeksiyonların veya 
debulkingin, sağkalım üzerinde olumsuz etkileri oldu-
ğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir(28, 29). 

Başka bir deyişle, SRC, CC1 (<2.5 mm) sitoredük-
siyonunun sağlanamayacağı durumlarda gerçekleştiril-
memelidir (peritonel hastalık için bu küçük miktardaki 
rezidüel tümörün HİPEK ile eradike edilmesi bekle-
nir(30). 

	 8.	4	Hasta	Seçiminde	Kemosensitivite	ve	
Biyolojik	Ajan	Kullanımı
Klinik olarak rezektabl olmayan PM’lı hastalarda 

öncelikle neoadjuvan kemoterapi düşünülebilir. Neoa-
djuvan kemoterapiye yanıt, daha olumlu bir prognozun 
öngörücüsüdür. Passot ve ark. tarafından yapılan bir ça-
lışmada, SRC ve HİPEK öncesi neoadjuvan kemoterapi 

alan kolorektal kanser hastalarında, kemoterapiye tam 
veya önemli yanıt veren hastaların sağkalımının, hafif 
veya hiç yanıt vermeyenlere göre anlamlı bir şekilde 
daha iyi olduğu gösterilmiştir (P = 0.0019). Yapılan 
güncel çalışmalar ile neoadjuvan kemoterapiye yanıtın, 
kolorektal kanserden kaynaklanan peritoneal metas-
tazların yönetimi için yeni bir prognostik araç olduğu 
tespit edilmiştir(31). 

Neoadjuvan tedavide hastanın aldığı kemoterapötik 
ajana yanıt tama yakın ise aynı ajanla HİPEK yapılması 
önerilir, fakat eğer yeterli yanıt yok ise ajan değişikli-
ğinin yapılması gerektiği önerilir(32). Kolorektal kanser 
PM için önce bevacizumab verilmesi sonrası SRC ve 
HİPEK uygulaması, iki kat artmış morbidite ile ilişki-
lidir. Bevacizumabın HİPEK öncesi onkolojik fayda 
sağlayıp sağlamadığı daha fazla çalışma ile değerlendi-
rilmelidir(33). Bevacizumab, SRC ve HİPEK planlanan 
hastalarda 6-8 hafta öncesinden bırakılmalıdır(34). 

Bevacizumab gibi hedefe yönelik tedavilerin şu ana 
kadar kolorektal PM tedavisinde sağkalım oranlarını 
arttırdığına dair güçlü kanıtlar henüz gösterilememiş 
olsada bunlar değerlendirme aşamasındadır. Bununla 
bevacizumab’ın postoperatif morbiditeyi arttırabilecek 
antianjiojenik etkilerine rağmen sitotoksik kemoterapi 
ile kombinasyonu, SRC ve HİPEK öncesi daha sık kul-
lanılmaktadır. Preoperatif bevacizumab verilmesinin 
CC-0 veya CC-1 rezeksiyonu şansını arttırdığı tahmin 
edilmektedir(35). 

HİPEK’ten önce bevacizumab kullanılmasının po-
tansiyel onkolojik faydası henüz net olarak değerlen-
dirilmediği için, verilerimiz bevacizumabın HİPEK re-
zeksiyonundan önce dikkatle uygulanması gerektiğini 
düşündürmektedir. 

	 8.	5	Hasta	Seçiminde	Tümör	Markırları
Serum karsinoembriyonik antijen’in (CEA), nüks 

için duyarlılığı %41-97 arasında değişmektedir ve ko-
lorektal kanserin takibinde yaygın olarak kullanılan bir 
biyobelirteçtir(36). Kolorektal kanser takibinde yaygın 
olarak kullanılmamasına rağmen, serum Ca 19-9, peri-
toneal metastazlar için serum CEA’ya göre daha yüksek 
özgüllüğe sahiptir(37). 

Yapılan bir çalışmada, çalışmaya dahil edilen 105 
hastanın %27’sinin hastalık nüksünün ilk belirtisi ola-
rak CEA ve/veya Ca 19-9 düzeylerinin yükseldiği gös-
terilmiştir. Çin’de yapılan ve 870’den fazla hastanın 
incelendiği bir çalışmada, yüksek CEA ve CA 19-9 dü-
zeylerinin peritoneal metastazlar için risk faktörleri ol-
duğu bulunmuştur(38). Ancak mevcut literatürde tümör 
markır yüksekliği ile rezektabilite arasında net bir ilişki 
henüz tespit edilememiştir. 
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	 8.	6	Hasta	Seçiminde	Tümör	Biyolojisi
Tümör histolojisi onkolojik sonuçlar üzerinde önem-

li bir rol oynamaktadır. Kolorektal kanserde adenokar-
sinom en yaygın histolojik alt tiptir. Müsinöz adenokar-
sinom ve taşlı yüzük hücreli adenokarsinom alt tipleri 
daha sık peritonel tutulum gösterir(39). Yapılan birçok 
retrospektif çalışmada, taşlı yüzük hücreli histolojiye 
sahip PM hastalarında SRC/HİPEK ile sağkalımın daha 
kötü olduğunu, ortanca sağkalımın 12-14 ay arasında 
ve 5 yıllık sağkalım oranlarının %0-7 arasında olduğu-
nu gösterilmiştir(40, 41). Müsinöz ve taşlı yüzük hücreli 
kanserli hastalar PM açısından preoperatif olarak daha 
dikkatli değerlendirilmesi gereken hasta grubudur. 

	 8.	7	Hasta	Seçiminde	Hastalığın	Yaygınlığı
	 İle	İlgili	Faktörler

2008 yılında yayınlanan bir konsensus raporuna 
göre, tam sitoredüksiyon elde etme olasılığını artıran 
sekiz klinik ve radyografik değişkeni listelenmiştir(29):
 - Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

performans skoru 1 veya daha az, 
 - Ekstra-abdominal hastalık belirtisi olmaması, 
 - Üç küçük, rezeke edilebilir parankimal karaciğer 

metastazı, 
 - Safra yolu tıkanıklığı belirtisi olmaması, 
 - Üreter tıkanıklığı belirtisi olmaması, 
 - Ciddi ince barsak tutulumu olmaması veya ciddi 

ince barsak obstrüksiyon bulgularının olmaması. 
 - Mesanede hastalık belirtisi olmaması, 
 - Gastro-hepatik ligamanda düşük tümör yükünün 

olması. 

	 8.	8	Hasta	Seçiminde	Rezektabilite
SRC’nin kontrendikasyonları; retroperitonun ma-

sif tutulumu, mezenterik pedikülün invazyonu, tedavi 
edilemez ikinci malignite, çıkarılamayan karın içi ve/
veya ekstraabdominal metastazlar ve büyük ince bağır-
sak tutulumudur (radikal rezeksiyondan sonra kısa bir 
bağırsak kalacaksa). 

 8. 8. 1 Radyolojik Görüntüleme
KRK teşhisi konulan her hastada, karın ve göğüs 

bilgisayarlı tomografi (BT) ve tam kolonoskopi (veya 
bunun yapılamadığı durumlarda BT kolonografi) ile 
histopatolojik çalışma için biyopsiler yapılmalıdır. 
Pozitron emisyon tomografisi (PET) rutin olarak öne-
rilmez, ancak PET, ekstra-abdominal hastalık şüphesi 
olan vakalarda tümör yayılımının daha doğru bir değer-
lendirmesi için yararlı bir görüntüleme yöntemi olarak 
kabul edilir. Karın BT taramasında peritonel metastaz-
ların radyolojik bulgularının tespitine çok dikkat edil-

melidir. Bu belirtiler, asit, mezenterik sıvı, peritonel 
nodüller veya kitleler, lümen daralması, peritoneal ka-
lınlaşma ve kontrastlanmadır. 

Preoperatif bir PCI değerlendirmesi, gereksiz cer-
rahilerden kaçınmak için tam tümör rezektabilitesinin 
ön değerlendirmesine olanak sağlar. Bununla birlikte, 
tümör yükününün yanlış değerlendirilmesi ve opera-
töre bağlı değişkenler radyolojik PCI ile cerrahi PCI 
arasında göz ardı edilemeyecek hata oranlarının göz-
lemlenmesine sebep olmuştur(42). İmplant boyutlarının 
5 mm’den küçük olması ve yerleşim yerleri, hastalığın 
gözden kaçırılmasının temel sebepleridir(43). Manyetik 
rezonans görüntülemenin, özellikle ince bağırsağa (9 
ile 12 nolu kadranlar için) yerleşmiş implantlar için, BT 
taramasına göre daha yüksek bir duyarlılığa sahip oldu-
ğu bildirilmiştir(42, 44). Her iki görüntüleme yönteminin 
birleştirilmesi, preoperatif duyarlılığı arttırabilir(45). 

	 8.	8.	2	Senkron	Lenf	Nodu	İnfiltrasyonunun	
Değerlendirilmesi
Lenf nodu infiltrasyonu, primer tümörün nüksü için 

kötü prognostik bir faktör olarak kabul edilir. Bu konu-
da yapılan yayınlarda, lenf nodu metastazlarının daha 
agresif bir tümör biyolojisine sahip olduğu ve sağkalım 
üzerinde olumsuz bir etkiye sahip olduğu belirtilmek-
tedir(46, 47). 

	 8.	8.	3	Senkron	Karaciğer
	 Metastazlarının	Değerlendirilmesi

Son yıllarda yapılan birçok çalışmada karaciğer me-
tastazlarının rezeksiyonunun ek morbidite yüklemeden 
yapılabildiğini ve sağkalım üzerine de olumlu etkileri 
olduğu gösterilmiştir(48, 49). Tam rezeksiyon yapılabildi-
ği sürece, SRC ile birlikte HİPEK endikasyonunu sı-
nırlayan karaciğer metastazlarının sayısı konusunda bir 
fikir birliği yoktur(50). 

	 Sonuç
Kolorektal kanserden kaynaklanan PM, genellik-

le ileri evrede teşhis edilen ve modern kemoterapi ve 
hedefe yönelik tedavi alan hastaların, kötü sonuçları 
olan bir hasta alt grubunu temsil etmektedir. SRC ve 
HİPEK’in kombinasyonlu tedavisi, peritonel tutulu-
mun sınırlı olduğu durumlarda umut verici sonuçlar 
sağlar. İyi sonuçların sağlanması için uygun hasta se-
çimi büyük önem taşır. PM’nin önlenmesi veya erken 
tedavisi için gelecekte umut vaat eden yeni stratejiler, 
devam eden randomize çalışmalarla doğrulanmalıdır. 
Aynı zamanda, agresif tedaviye uygun olmayan, yaygın 
hastalığı olan hastalar için yeni tedavi stratejilerinin ge-
liştirilmesi gerekmektedir.
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Özet:
Bilim ve teknolojideki ilerlemeler ile eskiden ameliyat edilemez olarak kabul edilen bir-

çok batın içi malignite günümüzde komplike cerrahi rezeksiyonlara ve intraoperatif kemo-
terapi gibi kombine tedavilere aday olarak gösterilmektedir. Ancak her ileri tedavi istenilen 
sağkalım süreleri ile sonuçlanmamakta, cerrahi prosedürün ağırlığı nedeni ile önemli mor-
bidite ve mortalite oranları ile karşılaşılmakta ve bu nedenle endikasyon sınırlandırılmaları 
günümüzde tartışılmaktadır. Hangi malign hastalığın hangi şartlar altında hangi tedaviye 
aday olacağı ise geçerliliği ispatlanmış skorlama sistemleri ile mümkün olabilmektedir. Biz 
de bu derlemede güncel literatüre göre mevcut skorlama ve evreleme sistemlerini değerlen-
dirmeyi amaçladık.

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.

	 Giriş

Günümüzde onkolojik cerrahi uygulamalarının 
önemli bir bölümünü peritoneal tutulumu olan abdomi-
nal tümörler oluşturmaktadır. Cerrahi teknik ve tekno-
lojik anlamdaki gelişmelerle birlikte peroperatif hasta 
bakımındaki iyileşmeler daha önce ameliyata uygun 
görülmeyen peritoneal tutulumlu abdominal kanserli 
hastalarda özellikle son üç dekatta cerrahi ile kombine 
tedavilerin de bir seçenek olabileceğini göstermiştir(1). 
Ancak bahsedilen tedavi kombinasyonları yüksek mor-
bidite ve mortalite oranları ile ilişkili olabilmekte, has-
ta peroperatif komplikasyonsuz bir süreç geçirse dahi 

uzun dönem sağ kalıma anlamlı bir katkı sağlanamama 
ihtimali de bulunmaktadır. Bu nedenle peritoneal karsi-
nözlü hastalarda çeşitli endikasyon kısıtlamaları gide-
rek önem kazanmaktadır(2). Endikasyon belirlemede ise 
en önemli basamak uygun hasta seçimi olup, geçerlili-
ği ispatlanmış skorlama ve evreleme sistemleri ile bu 
sağlanabilmektedir(3). Bu nedenle bu derlemede güncel 
skorlama ve evreleme sistemleri değerlendirilmiştir.

 Peritoneal Karsinomatozisde Evreleme

Peritoneal karsinomatozise (PK) neden olan tümör-
ler dört başlık altında değerlendirilir. Primer periton tü-
mörleri grubunda mezotelyomalar ve seröz karsinom-
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lar yer alır. Peritoneal karsinomatozise en sık neden 
olan grupta başka odaklardan olan metastazlar bulun-
maktadır. Bu grupta kolorektal, appendiks, mide, ince 
bağırsak ve yine sık karşılaşılan jinekolojik kaynaklı 
maligniteler yer almaktadır. Üçüncü grupta peritoneal 
sarkomatozis, dördüncü grupta ise psodömiksoma peri-
tonei yer almaktadır(4). 

PK tanısı alan hastada öncelikle bu durumun mezo-
telyoma gibi primer peritoneal kanser veya jinekolojik, 
kolorektal, mide ve diğer abdominal organ kaynaklı 
sekonder peritoneal metastaz olup olmadığı ortaya ko-
nulmalıdır. Bu noktada Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı 
(National Comprehensive Cancer Network NCCN) 
kılavuzunda da belirtildiği üzere sekonder gelişen tüm 
PK olguları evre IV olarak değerlendirilmektedir(5). 
Başka bir organdan yayılım ile sonuçlanan PK’de ev-
releme temel olarak boyut, yerleşim, primer odak bazlı 
yapılmaktadır. Peritonun primer kanserinde ise (mezo-
telyoma) farklı bir evreleme söz konusu olup buradaki 
yaklaşım temel olarak peritonun, plevranın ve abdomi-
nal solid organları çevreleyen visseral peritonun tutulu-
muna göre yapılmaktadır. Bu aşamada yapılacak olan 
evrelendirme altın standart bir öneme sahiptir. Çünkü 
uygun olmayan hastalarda yapılacak cerrahi işlemler 
gelişebilecek morbiditeye ve iyileşme sürecine bağlı 
onkolojik tedavinin gecikmesine neden olabilmekte-
dir(6). 

Evreleme aşamasında kullanılacak olan temel no-
ninvazif yöntemler; ultrasonografi (US), bilgisayarlı 
tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MR-
G)’dir. Bu yöntemlerin başka bir konu başlığı altında 
değerlendirilecek olup güncel literatürde her ne kadar 
yüksek sensitivite ve spesifiteler bildirilse de gerek 1 
cm’den küçük lezyonların mevcut yöntemler ile sap-
tanamaması gerek bazı lezyonların Pozitron Emisyon 
Tomografisi (PET-BT)’de tutulum göstermemesi cer-
rahları evrelemede yeni yöntemler aramaya itmiştir(7). 

Görüntüleme ile tanı almış PK olgularında laparos-
kopik işlemler; primeri bilinmeyen olgularda biyopsi 
için, neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi sonrası tek-
rar değerlendirme için, postoperatif takiplerde şüpheli 
radyolojik görüntüleme konfirmasyonu, peritoneal kan-
ser indeksi (PCI) açısından laparoskopik evrelendirme 
ve sitoredüktif cerrahi sonrası tekrar değerlendirme ola-
rak beş amaçla yapılmaktadır. Teknik olarak trokar yeri 
metastazı veya bir önceki ameliyata bağlı yapışıklıklar 
akılda tutularak tercihen USG eşliğinde Hasson trokar 
giriş tekniği kullanılarak batına girilmelidir. Önceki 
ameliyata bağlı yapışıklıklar ve omental kek nedeni ile 

orta hattan ziyade midklavikuler hatta sol taraf veya sol 
iliak fossa tercih edilebilir(8). 

Laparokopik PCI konusunda Garofalo ve ark. ta-
rafından yapılan bir çalışmada tam laparoskopik PCI 
değerlendirilmesi, 196 hastanın %93,4’ünde çift trokar 
tekniği ile sağlanmış olup 4 hastada ise mevcut has-
talıktan daha düşük skorlama ile sonuçlanmıştır(9). Bu 
çalışmada 2 hastada trokar yeri enfeksiyonu, 2 hastada 
diafram perforasyonu, 2 hastada intraoperatif kanama 
komplikasyonlar gelişmiştir. Geçirilmiş abdominal 
operasyon hikayesi olan sekonder olgularda ilk portun 
yerleştirilmesine dair zorluklar, özellikle port yerlerin-
de gelişebilecek metastazlar laparoskopik incelemede 
güncel sorunları teşkil etmektedir(9). 

Laparoskopik evrelemede PCI skorlama sistemine 
göre 13 bölgenin hepsinin incelenmesi, gerektiğinde 
yeni bir port girilerek omentum, pelvis ve diafragma-
nın değerlendirilmesi, CC-0 peritonektomi yapılabilme 
olasılığının değerlendirilmesi, ince bağırsak mezenterik 
ve antimezenterik yüzlerinin değerlendirilmesi, perito-
neal yıkama ve sitoloji alma kolaylığı bu yöntemin te-
mel avantajları olup diafram tutulumundaki doku kalın-
lığının gösterilememesi ve pankreas tutulumunun net 
olarak değerlendirilememesi ise dezavantajları olarak 
bildirilmektedir(10). 

Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) ile 
kombine sitoredüktif cerrahi (CRS), şu anda kolorektal 
kökenli PK hastaları için tek küratif seçenektir. Ameli-
yat öncesi titiz değerlendirmeye rağmen, ameliyat sıra-
sında hastaların bir kısmında CRS ve HİPEK mümkün 
görünmemektedir. Van Oudheusden ve ark. tarafından 
yapılan bir çalışmada HİPEK ile birlikte CRS, ameliyat 
olan hastaların neredeyse dörtte birinde uygun görül-
memiş ve laparotomide irrezektabl bulunmuştur. Dola-
yısıyla laparoskopik evreleme irrezektabilite açısından 
güçlü prediktör görüntüleme yöntemi değildir(11).

Laparoskopik evreleme sırasındaki yukarıda bahse-
dilen dezavantajlar içerisinde pankreas tutulumunun, 
karaciğer parankim tutulumunun ve diafram lezyon-
larının değerlendirilmesinde intraoperatif USG gün-
deme gelmiştir. Sonuç olarak laparoskopik evreleme 
rezektabilitenin değerlendirilmesi ve gereksiz lapa-
ratomilerden sakınılması için önemli bir yol gösterici 
yöntem olup kabul edilebilir morbidite oranlarına sa-
hiptir. PK’de sitoredüktif cerrahi yapılacak tüm cerrahi 
olgularda standart bir protokol olarak uygulanması öne-
rilmektedir. En büyük avantajı ise yeterli laparoskopik 
deneyimi olan merkezlerde PCI skorunun laparoskopik 
belirlenmesi özellikle hastaya uygulanacak olan adju-
van tedavinin gecikmesini önlemektedir(11). 
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 Prior Surgical Score (PSS)
Peritoneal yüzeyler malign hücreler karşısında de-

fansif bir bariyer oluşturmakta ve bu bariyer zarar 
gördükçe skar dokusu içerisinde mikroskopik imp-
lantasyonlar artmakta ve küratif rezeksiyon ihtimali 
azalmaktadır(12). Bu sebeple Prior Surgical Score (PSS) 
skorlama sistemi geliştirilmiştir (Tablo 1).
Tablo 1. Prior Surgical Score

Abdominal anatomik bölgelendirme bu derlemede 
ileride değinilecek olan PCI’ye göre yapılmaktadır. 
Primer peritoneal, appendiks ve kolorektal kaynaklı 
tümörlerde, ayrıca sarkomatöz tümörlerde yüksek PSS 
skoru kötü prognozla ve düşük R0 rezeksiyon oranları 
ile ilişkili bulunmuştur(13-17). Jinekolojik malignitelerde 
yapılan multimerkezli bir çalışmada PSS değerinin 2 ve 
üzeri olması kötü prognoz ve başarısız komplet rezeksi-
yon ile ilişkili bulunmuştur(18). Ancak diğer maligniteler 
için belli bir sınır değer mevcut veri ile henüz oluşturu-
lamamaktadır(13).

	 Peritoneal	Kanser	İndeksi	(PCI)
Sitoredüktif cerrahide en sık kullanılan skorlama 

sistemi olan PCI; visseral ve parietal peritoneal planları 
13 alana bölüp her bir alandaki lezyonların boyutuna 
göre toplamda 0 ve 39 arasında değişebilen bir puanla-
ma sistemidir (Tablo 2, Tablo 3). PCI cerrahi onkoloji 
pratiğinin temelini oluşturmakta ve güncel çalışmaların 
büyük bir çoğunluğu bu sisteme göre yapılmaktadır(19). 
Ancak bu skorlama tümör biyolojisini göz ardı etmekte 
ve rezektabilite ile skorlama arasında korelasyon bu-
lunmamaktadır. Yine de sıkça tercih edilen bu yönteme 
göre tüm intraabdominal malignitelerde değişik kanıt 
düzeylerinde agresif cerrahi için çeşitli cut-off önerileri 
bulunmaktadır. Ancak her bir malignitenin PCI skoruna 
göre endikasyon skalası bu bölümün içeriğinin dışın-
dadır.

	 Sadeleştirilmiş	PCI
PCI skorlamasının anatomik olarak daha basitleş-

tirilmiş hali olan sadeleştirilmiş PCI (Simplified PCI 
- SPCI) literatürde tanımlanmış ve çeşitli çalışmalarla 
geçerliliği gösterilmiştir(20). Bu skorlamaya göre abdo-
men 7 bölgeye ayrılmıştır (Tablo 4). Her bir bölgedeki 
tümör tutulumları boyutlara göre şu şekilde puanlandı-
rılır; 0 puan: Gözle görülür tümör yok, 1 puan: <1 cm 
tümör varlığı, 2 puan: 1-5 cm tümör varlığı ve 3 puan: 
>5 cm tümör varlığı.

Tablo	2:	PCI	Skorlaması	İçin	Anatomik	Bölgeler

Tablo	3.	PCI	Lezyon	Boyutları

Tablo	4.	SPCI	Bölgeleri

SPCI’daki bölgelendirmelere göre N-Score sistemi 
geliştirilmiş ancak günlük pratikte PCI ve SPCI’nın üs-
tünlüğü nedeni ile fazla yer bulamamıştır(21). 

	 Gilly	Evrelemesi
Peritoneal karsinomatözle alakalı yapılmış birçok 

evreleme yöntemi içerisinde ilk zamanlarda kullanım 
alanı bulan bu yönteme göre evreleme şu şekilde ya-
pılmaktadır(22);

Bu evreleme sistemi PCI skorlama sisteminin üstün-
lüğü nedeni ile günümüz pratiğinde fazla yer bulama-
maktadır(23).

	 Delta	Peritoneal	Cancer	Index	(ΔPCI)
PCI skorlaması belli bir zamansal noktadaki malign 

hastalığın evresini skorlamak için kullanılmaktadır. An-

PSS
0
1
2
3

Tanım
Laparoskopik Tanı veya Biyopsi
Eksploratif Laparatomi ile Tanı
Eksploratif Laparatomi ve Minimal Rezeksiyon
Geçirilmiş Sitoredüktif Cerrahi

Bölge/Operasyon	Sayısı
0
1-2
2-5
>5

Tanımı
Periumbilikal santral bölge
Sağ üst kadran
Epigastrium
Sol üst kadran
Sol flank
Sol alt kadran
Pelvis
Sağ alt kadran
Sağ flank
Proksimal jejunum
Distal Jejunum
Proksimal İleum
Distal İleum

Bölge	Numarası
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10 
11
12

n
0
1
2
3

Lezyon	Boyutu
Tümör yok
<0.5 cm 
0.5-5 cm 
>5 cm ya da ilgili bölgede birbiriyle birleşme 
eğiliminde multipl tümör depozitleri

Tanımı
Pelvis
Sağ alt abdomen
Büyük omentum, transvers kolon ve dalak
Sağ diyafram altı
Sol diyafram altı
Subhepatik alan ve Omentum Minus
İnce Bağırsak ve Mezenteri

Bölge	Numarası
I
II
III
IV
V
VI
VII

Evre 0 –> Mikroskopik hastalık yok.
Evre 1 –> 5 mm çaptan küçük, tek bir abdominal alana sınırlı malign granulasyonlar
Evre 2 –> Tüm abdomene yayılmış 5 mm’den küçük malign granulasyonlar
Evre 3 –> 5-20 mm arası lokalize veya yaygın malign granulasyonlar
Evre 4 –> 20 mm lokalize veya yaygın malign granulasyonlar
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cak maligniteler, tümör biyolojileri de göz önüne alın-
dığında dinamik süreçler olup PCI skorunun zamansal 
değişimi yapılacak işlemin uzun dönem sağ kalımı 
hakkında bilgi verebilmektedir. Yani sitoredüktif cer-
rahi ve beraberinde intraperitoneal sıcak kemoterapi 
uygulamasının yüksek morbiditeye karşın hastaya ne 
kadar fayda sağlayacağının değerlendirilmesi amaçlan-
mış ve bu nedenle delta PCI (ΔPCI) skoru kolorektal 
kanser tanılı hastalarda geliştirilmiştir(24). Hentzen ve 
ark. çalışmasına göre evreleme preoperatif dönemde 
tanısal laparoskopi veya eksploratif laparatomi ile ya-
pılmıştır(24). Preoperatif kesitsel görüntüleme ile değer-
lendirmede peritoneal karsinöz şüphesi olan hastalar 
öncelikle diagnostik laparoskopi ile değerlendirilmiş, 
laparoskopinin yeterli olmadığı durumlarda laparo-
tomiye geçilmiş ve PCI skorları hesaplanmıştır. PCI 
skoru <15 hesaplanan hasta popülasyonu bir ay sonra 
tekrar ameliyata alınmış ve hastalık progresyonu PCI 
skoru farkından hesaplanmıştır. Bu hesaba göre ΔPCI 
0-3 olan grup stabil hastalık, 4-9 olan grup hafif prog-
resyon ve >9 olan grup ileri progresyon olarak değer-
lendirilmiştir. Sonuçta yüksek ΔPCI, düşük ortalama 
sağ kalım ile ilişkili bulunmuştur. Bu skorlama sistemi 
ümit vaat etmektedir ancak henüz sadece kolorektal 
kanserli hastalar üzerinde denenmiş olup farklı orjinli 
maligniteler hakkında henüz veri bulunmamaktadır(24). 

ΔPCI skorlaması ile yeniden önem kazanmış olan 
bir diğer husus ise peritoneal tutulum evrelemesinin ne 
kadar minimal invaziv yöntemle yapılabileceği husu-
sudur. Yukarıda belirtildiği gibi laparotomi peritoneal 
bütünlüğü bozmakta, malign hücreler için ekim nokta-
ları oluşturmakta ve hastanın adjuvan tedavi almasını 
geciktirmektedir. Bu nedenle preoperatif radyolojik 
inceleme gündeme gelmiştir. Mayo klinikte yapılan 
bir çalışmada preoperatif BT inceleme psödomikso-
ma peritonei ve kolorektal adenokarsinomlu hastalar-
da PCI skorunu ortalama 7.8 daha az hesaplamıştır(25). 
PRODIGE 7 çalışmasında ise preoperatif dönemde BT 
ile operasyona uygun olarak değerlendirilen hastala-
rın %23’üne ileri seviye peritoneal kanser bulgularına 
peroperatif rastlanılması nedeni ile sitoredüktif cerra-
hi yapılamamıştır(26). BT’nin bu dezavantajı nedeni ile 
güncel çalışmalarda MRG tanı sürecindeki etkinliği 
değerlendirilmiştir. Hem kolorektal kaynaklı hem jine-
kolojik kaynaklı peritoneal karsinözlerde MRG düşük 
yanılma payları ile preoperatif evrelemede ön plana 
çıkmıştır(27, 28). MRG’nin peritoneal karsinomatozisi 
saptamadaki sensitivitesi %90’a ulaşmaktadır. 

Minimal invaziv yöntemler ile evrelemede kulla-
nabilecek bir diğer yöntem de ΔPCI’da yapıldığı gibi 

intraoperatif evrelendirmedir. Bu amaçlı IV indosiya-
nin yeşili ile peritoneal implantlar tespiti güncel bir 
sistematik derlemede değerlendirilmiş ve evreleme ile 
birlikte cerrahi prosedür planlamasında faydalı olabi-
leceği gösterilmiştir(29). Ancak bu konu ile alakalı çoğu 
çalışma retrospektif nitelikte ve laparotomi ile birlikte 
yapılmıştır. Bu nedenle minimal invaziv amacıyla ta-
nısal laparoskopi ile ilgili kullanımı konusunda yeterli 
veri bulunmamaktadır. Başka bir konu da bevasizumab 
ile moleküler işaretleme yöntemi ile evreleme olup bu 
konu ile alakalı kolorektal orjinli peritoneal karsinözlü 
hastalarda yapılan bir çalışmada olumlu sonuçlar bil-
dirilmiştir(30). Tüm bu literatür değerlendirildiğinde her 
bir kanser tipinin alt gruplarına göre preoperatif doğru 
evreleme, bu evrelemenin en az morbidite ile sonuç-
lanması için minimal invaziv yöntemle yapılması ve 
tümör agresifliğinin değerlendirilmesi açısından ΔPCI 
skorlama güncel bilimsel çalışma alanları olup ilerle-
yen dönemlerde yeni verilerin ışığında daha net ortaya 
konulabileceklerdir.

	 Kolorektal	Kanser	için	Prognostik	Skor
Kolorektal kanserler için kullanılan diğer bir skor-

lama sistemi de Prognostik Skordur (PS). Aşağıdaki 
formülle hesaplanır(31):
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/yüksek = 1, az = 2)
H = taşlı yüzük hücre (evet = 1, hayır = 2)
Re = abdomende tutulu bölgeler (1-7): pelvis, sağ alt ab-
domen, omentum ve transvers kolon, ince bağırsak ve me-
zenteri, subhepatik alan ve mide, sağ subfrenik alan ve sol 
subfrenik alan.

	 Peritoneal	Yüzey	Hastalığı	Şiddet	Skoru	(PSDS)	
İlk olarak 1998’de Sugarbaker tarafından tanım-

lanan(32), Peritoneal Yüzey Hastalığı Şiddet Skoru 
(PSDS), klinik semptomları ve primer tümör histoloji-
sini PCI ile birleştirir. Çalışmalarla prognoz tahmininde 
faydası gösterildikten sonra PSDS skoruna ilgi artmış-
tır. PSDS üç önemli prognostik belirteçten oluşmak-
tadır; klinik semptomlar, PCI ve tümör histopatolojisi 
(Tablo 5).

Sonuçta elde edilen PSDS skoruna göre PK evrele-
mesi dörde ayrılabilir(33): 

PSDS <4 = Evre I 
PSDS 4–7 = Evre II
PSDS 8-10 = Evre III
PSDS >10 = Evre IV
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	 Tablo	5:	Peritoneal	Yüzey	Hastalığı	Şiddet	
Skoru	(PSDS)	indikatörleri

PCI: peritoneal kanser indeksi

	 Kolorektal	Peritoneal	Skor	(COREP)	
Diğer bir prognostik skorlama sistemi olan kolorek-

tal peritoneal skorunun (COREP) amacı, kansere özgü 
kısa sağ kalımı olan (sağkalım <12 ay olarak tanımla-
nır) CRS ve HİPEK için uygun olmayabilecek hastaları 
belirlemektir. COREP skorunun 6 veya daha yüksek 
olması 12 aydan az sağ kalım beklentili hastaların be-
lirlenmesinde %92-100 spesifisite ve %75-80 sensitivi-
teye sahiptir. Esas olarak serum tümör belirteçlerine ve 
takip ile ameliyat arasındaki değişime dayanır. COREP 
skoru, tümör biyolojisini yansıtır ve hasta seçim süreci-
ni iyileştirmek için radyolojiyi destekleyebilir. COREP 
skoru, bir histopatolojik değişken, hemoglobin, lökosit, 
dört serum tümör belirteci (CEA, CA125, CA19-9 ve 
CA15-3) ve bunların preoperatif dönemdeki değişimle-
rinden oluşur (Tablo 6). Literatürde COREP cut-off de-
ğeri 6 olan kötü prognozlu hastalar, PCI cut-off değeri 
20 olan hastalar ile karşılaştırıldığında, COREP skoru, 
kötü prognozlu hastaları PCI skorundan daha iyi belir-
lemiştir(34).

	 Sitoredüksiyon	Tamamlanma	Skoru	
(Completeness	of	Cytoreduction	Score	/	CC-S)
Cerrahi rezeksiyon sonrası makroskopik değer-

lendirme ile yapılan bu skorlamaya göre CC-0 (gözle 
görülür tümör depoziti kalmaması) ve CC-1 (<2.5 mm 
tümör depoziti varlığı) tam rezeksiyon olarak değerlen-
dirilir. CC-2 (2.5mm-2.5cm) ve CC-3 (>2.5 cm) tümör 
varlığı ise tam olmayan cerrahi rezeksiyon olarak de-
ğerlendirilmekte olup HİPEK ile kombine edilse dahi 
yüksek nüks ve düşük sağ kalım oranları ile ilişkili bu-
lunmuştur(35).

Tablo	6.	Kolorektal	Peritoneal	Skor	(COREP)

Bileşen 1: primer tümörün veya biyopsinin patoloji raporun-
dan gelir. Bileşenler 2-7: ameliyat için kabul sırasında yapı-
lan testlerden gelir. Bileşen 8: sevk sırasında ve ameliyat için 
kabul sırasında alınan STM testlerinin bir karşılaştırmasıdır. 
Hb: hemoglobin, STM: serum tümör belirteci, CEA: karsino-
embriyonik antijen, CA: kanser antijeni 

	 Rezidü	Hastalık	Skoru	(R-Skor)
CC-S ile de gösterildiği üzere prognozda rezidüel 

hastalık varlığı önem arz etmektedir. Bu nedenle re-
zidüel hastalığı daha detaylı irdeleyen ve TNM sınıf-
landırması içerisinde öncelikle tanımlanan R-Score 
geliştirilmiştir(36). Genel hatlarıyla makroskopik tümör 
varlığına göre değerlendirme yapılmaktadır ancak çe-
şitli uygulayıcılar arasında farklılıklar görülmektedir. 
Bu farklılıkların nedeni bazı klinisyenlerin mikrosko-
pik hastalık varlığını rezidüel hastalık kalmamasında 
kriter sayması, sitoredüktif cerrahi ile uğraşan disip-
linlerin ise agresif cerrahi ve intraperitoneal sıcak ke-
moterapi uygulaması sonucu mikroskopik inceleme 
yapılmasının mümkün olmaması nedeni ile makros-
kopik tümör depozitinin kalmamasını rezidüel hastalık 
kalmamasında kriter saymalarıdır. Ancak günümüzde 
en çok kabul gören TNM sınıflandırması olup (Tablo 
7)’de sunulmuştur(37).
Tablo	7.	TNM	Sınıflandırması

PCI	skoru
PCI < 10 (1 puan)

PCI 10-20 (3 puan)

PCI > 20 (7 puan)

Primer	histopatoloji
İyi veya ortalama diferansiye ve N0 (1 puan)

Ortalama diferansiye ve N1 veya N2 (3 puan)

Az diferansiye veya signet hücre (9 puan)

Klinik	semptom
Semptom yok (0 puan)
Hafif semptomlar 
(1 puan); %10’un 
altında kilo kaybı, 
hafif abdominal ağrı, 
asemptomatik asitler
Şiddetli semptomlar 
(6 puan); %10’un 
üzerinde kilo kaybı; 
hafiflemeyen ağrı, 
barsak obstrüksiyonu, 
semptomatik asitler

Tanım
Taşlı yüzük hücre tümörü
Hb < 125 (g/L)
Lökosit > 9.0 (× 109/L)
CEA
Normal (<3.1 μg/L)
3.1–70 μg/L
>70 μg/L
CA125
Normal (<40 kU/L)
40–350 kU/L
>350 kU/L
CA19-9
Normal (<37 kU/L)
37–70 kU/L
>70 kU/L
CA15-3
Normal (<30 kU/L)
30–50 kU/L
>50 kU/L
STM durumu
STM normal veya regresyon
Stabil veya mikst cevap
STM progresyon

Skor	(0–18)
1.5
1
1
 
0
1
2.5
 
0
2
3.5
 
0
1
2.5
 
0
0.5
4.5
 
−5
0
1.5

Bileşen
1
2
3
4
 
 
 
5
 
 
 
6
 
 
 
7
 
 
 
8

TNM
Makroskopik Tümör Depoziti Yok
Cerrahi Sınırda Mikroskopik Tümör Depoziti Mevcut
Makroskopik Tümör Depoziti Mevcut

R-	Skoru
0
1
2
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Özet:
Peritoneal karsinomatozisin preoperatif görüntülenmesi tedavi planının belirlenme-

sinde önemli bir yere sahiptir. Bu yazıda peritoneal karsinomazoiste görüntüleme bulguları, 
görüntüleme yöntemlerinin tanı ve evrelemedeki etkinlikleri ve tanıda yanılgılara neden olan 
durumlar tartışılmaktadır.

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 tümörleri geçmiş-
te inoperable olarak kabul edilirken sitoredüktif cerrahi 
ve hipertermik kemoterapinin (SRC-HİPEK) gelişmesi 
ile birlikte hastalığın yönetiminde önemli değişiklikler 
olmuştur. Peritoneal karsinomatozun preoperatif radyo-
lojik tanısı ve evrelemesinin radyologlar tarafından iyi 
bilinmesi, disiplinler arasında ortak bir dilin oluşturul-
ması, bu hastalığın daha uygun tedavisi ve prognozun 
uzaması için çok önemlidir.

Peritonun kompleks anatomisi, tümör depozitleri-
nin bulunabileceği çok geniş bir alanın varlığı, pek çok 
farklı hastalığın benzer görünümleri oluşturması radyo-
lojik bulguların yorumlanmasını güçleştirmektedir.

 Anatomi 
Periton vücudun en geniş ve kompleks seröz memb-

ranıdır. Peritoenal kavite viseral ve parietal periton 
yaprakları arasında bulunan potansiyel bir boşluktur. 
Parietal periton diyafragmayı, batın duvarını ve retro-
peritoneal organların ön yüzlerini kaplar. Viseral peri-
ton abdominal organları tam veya pasiyel olarak kuşa-
tır. Omentum majus en büyük periton katlantısı olup 
mide büyük kurvaturu ve transvers kolonun serbest 
yüzünden başlayarak pelvise kadar devam eder ve ince 
bağırsakları anteriordan kuşatır. Omentum minus, mide 

ve duodenumun bulbus kesiminden komşu organlara 
uzanan çift katlı periton tabakasıdır. Gastrohepatik ve 
hepatoduodenal ligamanlar tarafından oluşturulur. Me-
zenter ince bağırsak segmentlerini posterior abdominal 
duvara bağlayan çift katlı periton tabakasıdır. Sol üst 
kadranda Treitz ligamanından sağ alt kadranda ileoçe-
kal valve uzanır, vasküler yapılar, lenf nodları, sinirler 
ve yağ içerir(1-3).

Peritonun mezotel hücreleri seröz özellikte peritone-
al sıvıyı salgılar. Sağlıklı bir kişide peritoneal kavitede 
5-20 ml sıvı bulunur. Bu sıvı parietal ve visseral periton 
yapraklarını birbirinden ayırır ve yüzeyleri kayganlaş-
tırır. Peritoneal sıvının hareketi yerçekimine ve diyaf-
ramın hareketiyle oluşan negatif basınca bağlıdır. Sıvı 
düşük subdiyafragmatik basınca bağlı üst abdomene ve 
yerçekimine bağlı pelvise doğru yer değiştirir. Perito-
neal ligamanlar ve mezenter peritoneal sıvının akışını 
sınırlayıp kolaylaştırarak tümör hücrelerinin yayılımın-
da rol oynarlar. Pelvik sıvı sağ parakolik boşluktan sağ 
subdiyafragmatik alana rahatlıkla geçerken soldaki fre-
nikokolik ligaman sıvının sol subdiyafragmatik alana 
geçişini güçleştirir. Falsiform ligaman ise sağ subdiyaf-
ragmatik sıvının sola geçişini önler. Ancak fazla mik-
tarda peritoneal sıvı varlığında bu bariyerler aşılır(1-2).



PERİTONEAL KARSİNOMATOZİSTE GÖRÜNTÜLEME54

	 Peritoneal	Karsinomatozun	Yayılım	Yolları

Peritoneal karsinomatoz diffüz peritoneal tutulumun 
en önemli nedenidir. Peritona metastaz direkt komşuluk 
yoluyla, hematojen, lenfatik veya intraperitoneal tümör 
saçılımı yoluyla olabilmektedir. Gastrointestinal kan-
serler ve over kanseri en sık peritona metastaz yapan 
tümörlerdir ve intraperitoneal sıvıya tümör hücrelerinin 
saçılımı yoluyla metastaz yaparlar. Meme kanseri peri-
tona metastaz yapan en sık ekstraabdominal maligni-
tedir, hematojen yolla metastaz oluşturur. Mide veya 
diğer interstinal kanserler peritoneal ligaman ve me-
zenterler aracılığıyla direkt yayılım gösterebileceği gibi 
lenfatik yolla longitüdinal yayılım da oluşturabilir(2). 

	 Görüntüleme	Bulguları

Peritoneal karsinomatozun en sık görülen bulgusu 
asittir. İlk kez başvuran hastaların yaklaşık %70’inde 
bulunmaktadır. Omental ve mezenterik infiltrasyon, 
peritoneal nodüller, parietal peritonda kalınlaşma di-
ğer bulgulardır. Daha nadiren intestinal veya üriner 
obstrüksiyon da görülebilmektedir(3).

Peritoneal karsinomatoz tanısında ve evrelemesin-
de en sık kullanılan görüntüleme yöntemi bilgisayarlı 
tomografidir (BT). Manyetik rezonans görüntülemenin 
(MRG) bu amaçla kullanımı giderek artmaktadır. FDG 
PET-BT ve son yıllarda kullanım alanına giren PET-MR 
peritoneal karsinomatoz tanısı ve evrelemesinde önem-
li bir yere sahiptir. Ultrasonografi batında distansiyo-
nu olan hastanın ilk değerlendirmesinin yapılmasında 
yararlı olsa da hastalığın yaygınlığının belirlenmesinde 
yetersiz kalmaktadır. Histopatolojik tanı gereken du-
rumlarda biyopsi amacıyla kullanılabilmektedir(3-4).

	 Bilgisayarlı	Tomografi

Peritoneal karsinomatoz tanısı için kullanılan BT 
tekniği çok önemlidir. İnceleme toraks ve tüm batını 
içermeli, ince bağırsaklar ve kolonda iyi bir distansiyon 
sağlanmalıdır. Günümüzde daha çok tercih edilen nega-
tif lüminal kontrastlardır. IV kontrast verilmesi sonra-
sında arteriyal ve portal fazda, çok kesitli BT cihazında 
1-2 mm kesit kalınlığında aksiyal görüntüler alınarak, 
sagital ve koronal planda yüksek kaliteli reformatlar 
oluşturulabilmektedir(5-6).

Omental tutulum hafif bir dansite artımı şeklinde 
olabileceği gibi, mikronodüller, daha büyük nodüller 
ve omental kek şeklinde karşımıza çıkabilir (Resim 1a, 
b, c).

Resim 1a

Resim 1b

Resim 1c
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Resim 1. a- Over karsinomu olan hastada kontrastlı BT’de 
batında assit, omentum majusta erken dönem karsinomatoza 
bağlı heterojenite ve striasyonlar izleniyor. Ayrıca dalakta me-
tastazlara ait hipodens lezyonlar dikkati çekiyor. b- Bir başka 
hastada omentum majusta mikronodüller,. c- Omentum majus-
ta büyük nodüller izleniyor. d- Omental kekle uyumlu diffüz 
tutulum görülüyor.

Parietal peritonda kalınlaşma ve kontrastlanma, 
mide veya bağırsak segmentlerinde düzgün ve nodüler 
duvar kalınlaşması (serosal tutulum), ince bağırsaklar-
da konglomerasyon ve obstrüksiyon bulguları (Resim 
2), mezenterik nodüller ve santral yıldız şeklinde kitle 
görülebilir(1-3, 5-6).

Resim 2. İleri evre peritoneal karsinomatoziste kontrastlı 
BT’de yaygın assit, ince bağırsaklarda konglomerasyon ve 
obstrüksiyon bulguları izleniyor.

Peritoneal nodüller sıklıkla parakolik bölgelerde, 
Douglas boşluğunda, sigmoid mezokolonda, ileoçekal 
bölgede, batın anterior duvarı boyunca parietal periton-
da bulunurlar. Kalsifik implantların BT’de saptanması 
kolaydır (Resim 3). Müsinöz neoplazmların peritoneal 
implantları kistiktir (Resim 4) ve bağırsak yüzeyindeki-
leri ayırt etmek güç olabilir. Batında assit varlığı parie-

tal peritoneal implantların saptanmasını, yeterli lüminal 
distansiyon ve intraabdominal yağ dokusunun fazla ol-
ması ise viseral ve mezenterik implantların tanınmasını 
kolaylaştırır.

Resim 3. BT’de karaciğer yüzeyinde ve mide serozasında no-
düler kalsifik implantlar izleniyor.

Resim 4. Müsinöz peritoneal implant. a- Kontrastlı BT ve b- 
koronal reformat görüntüde dalak yüzeyinde kistik implantlar, 
karaciğer yüzeyinde semisolid implant görülüyor.

Resim 1d

Resim 2

Resim 3

Resim 4a

Resim 4b
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Peritoneal karsinomatoz tanısında BT’nin duyarlı-
lığı %79-86, özgüllüğü %82-89’dur. Lezyon boyutu 5 
mm’nin altında ise BT’nin duyarlılığı %43’e düşmek-
tedir. Lezyonların saptanmasında lokalizasyonları da 
önemlidir. Omentum minus, ince bağırsak mezenteri ve 
serozası, sol subdiyafragmatik alan, ligamantum Treitz 
ve pelvis lezyon saptama duyarlılığının en düşük oldu-
ğu alanlardır(6).

Yumuşak doku kontrastının az olması, peristaltizme 
bağlı artefaktlar, yetersiz lüminal distansiyon, postope-
ratif anatomik distorsiyon, peritoneal implant boyutu-
nun küçük olması yalancı negatif sonuçlara neden ola-
bilmektedir (Resim 5).

 Manyetik Rezonans Görüntüleme
Peritoneal karsinomatozun görüntülenmesinde 

BT’ye göre daha az kullanılmaktadır. Günümüzde 
teknolojik gelişmeler sayesinde artefaktsız görüntüler 
elde edilebilmektedir. Özellikle BT’de saptanamayan 
subdiyafragmatik ve bağırsak serozasındaki milimet-
rik implantların gösterilmesinde yararlıdır. Lüminal 
distansiyon, spazmolitik kullanımı ve IV kontrastlı geç 
faz (5-10 dakika) görüntülerin lezyon saptanma oranı-

nı artırdığı bildirilmektedir. Ayrıca difüzyon MR’ın da 
lezyon saptama duyarlılığı yüksek olup rutin bir incele-
mede bulunması gerekmektedir (Resim 6)(7).

Resim 5. Opere kolon kanseri olan hastada a, b- BT’de sol 
parakolik alanda düşük dansiteli nodüler lezyonlar kollabe 
bağırsak ansı olarak değerlendirilmiş. c- Hastanın FDG-PET-
BT görüntüsünde sol parakolik nodüler implantlardaki artmış 
FDG tutulumu görülüyor.

T2 ağırlıklı görüntüler büyük peritoneal lezyonların 
lokalizasyonu için iyi bir anatomik bilgi verir, ancak 
küçük implantların ve hafif yağ dokusu değişiklikleri-
nin saptanmasında yetersiz kalmaktadır. Çoğu perito-
neal lezyon solid ve sellülaritesi yüksek olduğundan 
difüzyon kısıtlanmasına neden olur ve difüzyon görün-
tülerde hiperintens izlenir. Peritoneal lezyonlar yavaş 
kontrastlandıkları için 5 dakikadan sonra alınan yağ 
baskılı T1 ağırlıklı görüntülerde saptanma oranı art-
maktadır(4).

Difüzyon MR’da dalağın, reaktif lenf nodlarının ve 
bağırsak mukozasının hiperintens görünümü peritoneal 
implantların tanısında güçlük (yalancı pozitiflik) oluş-
turabilmektedir. Kistik / nekrotik ve müsinöz implant-
lar özellikle T2 ağırlıklı sekanslarda izlenebilmekte, 
ancak difüzyon MR’da ayırt edilememekte ve yüksek 
ADC değerleri vermektedir. Ayrıca müsinöz implant-
lar geç kontrastlı görüntülerde yavaş bir kontrastlanma 
göstermektedir. Bu da loküle peritoneal sıvıdan ayrımı-
nı sağlamaktadır(4).

Resim 5a

Resim 5b

Resim 5c
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Resim 6. a- Kontrastlı BT’de peritoneal karsinomatoza ait bir 
görünüm seçilmiyor. b- Aynı hastanın yağ baskılı T2 ağırlıklı 
görüntüsünde karaciğer kapsülü üstünde diffüz hiperintens 
kalınlaşma izleniyor. c- Difüzyon görüntüde karaciğer yüze-
yindeki diffüz kalınlaşma ve sol üst kadrandaki nodüler imp-
lant net olarak ayırt edilebiliyor.

Peritoneal lezyonların tedaviye yanıtını değerlendir-
mek için difüzyon MR’daki ADC değerlerinin kullanıl-
dığı çalışmalar bulunmaktadır. Lezyon boyutu küçül-
meden ADC değerinde artış olduğu gösterilmiştir. Yine 
tedavi öncesi yüksek ADC değerleri olan lezyonların 
tedaviye yanıtının kötü olacağı da öngörülmektedir(4, 8).

	 FDG	PET-BT

FDG PET- BT peritoneal karsinomatozun tanısı ve 
evrelemesinde diğer görüntüleme yöntemleri ile birlik-
te ve daha çok problem çözücü olarak kullanılmaktadır. 
Peritoneal implantlar fokal veya diffüz FDG tutulumu 
gösterirler(9-10) (Resim 7).

Resim 7. a- Kontrastlı BT’de pelviste mesane sol lateralinde 
nodüler peritoneal implantlar izleniyor. b- Aynı hastanın FDG 
PET-BT görüntüsünde bu lezyonlardaki belirgin FDG tutulu-
mu görülüyor.

PET-BT’nin peritoneal lezyonları saptama duyar-
lılığı %78-97, özgüllüğü %55-90 arasındadır. Boyutu 
uzaysal rezolüsyonun altında kalan lezyonlar, fizyolojik 
bağırsak aktivitesinden ayrılamayan yaygın milimetrik 
serozal implantlar, düşük metabolik aktivitesi olan mü-
sinöz tümör implantları yalancı negatifliğe neden ola-
bilmektedir(3).

Klinik ve biyokimyasal bulgu vermeyen nükslerde 
PET-BT’nin duyarlılığı %72-100, özgüllüğü %40-90 
arasındadır(11). PET-BT’nin preoperatif klinik kararı 
%30-60 oranında değiştirebildiğini gösteren çalışma-
lar olsa da, sitoredüktif cerrahi öncesi değerlendirme-
de standart görüntülemeye ek bir katkısı olup olmadığı 
hala tartışmalıdır(3, 12).

Resim 6a

Resim 6b

Resim 6c

Resim 7a

Resim 7b
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Son yıllarda kullanım alanına giren PET-MR sınırlı 
merkezde bulunmaktadır. Henüz yeterli veri olmamak-
la birlikte hem PET’in hem de MR’ın üstünlüklerini bir 
araya getirmesi gelecek için umut vaat etmektedir.

	 Peritoneal	Karsinomatoziste	Ayırıcı	Tanı

Peritoneal karsinomatozu peritonu diffüz olarak tu-
tan diğer hastalıklardan ayırt etmek önemlidir. Görüntü-
leme bulguları birbirine benzese de klinik bulgular yol 
gösterici olabilir. Lenfomatozis, mezotelyoma, primer 
peritoneal karsinom, desmoplastik küçük yuvarlak hüc-
reli tümör, psödomiksoma peritonei, desmoid tümör, 
soliter fibröz tümör ayırıcı tanıda akla gelmesi gereken 
neoplastik patolojilerdir. Nonneoplastik patolojiler ara-
sında tüberküloz, aktinomikoz, endometriozis, spleno-
zis odakları ve yabancı cisim reaksiyonu sayılabilir(1-2) 
(Resim 8, 9).

	 Sitoredüktif	Cerrahi	Öncesi
	 Radyolojik	Değerlendirme

Uzak metastaz varlığı, plevra tutulumu ve retroperi-
toneal lenfadenopatiler preoperatif olarak araştırılmalı-
dır. Bu amaçla en sık kullanılan görüntüleme yöntemi 
kontrastlı torakoabdominal BT’dir. Arada kalınan so-
runlu olgularda MR ve PET-BT’den de yararlanılabilir. 

Karaciğer parankimindeki metastazlarla kapsüler imp-
lantların ayırt edilmesi önemlidir. Her bir peritoneal 
implantın boyutu ve lokalizasyonu, bağırsak duvarı, 
üreterler ve ana vasküler yapılarla ilişkisi belirlenme-
lidir. İnce bağırsakların fokal veya diffüz tutulumu, 
obstrüksiyon varlığı da kaydedilmelidir. Herni keseleri 
de peritoneal implantlar açısından dikkatle değerlendi-
rilmelidir(13).

Resim 8. Peritoneal tüberküloz. a, c- Kontrastlı yağ baskılı T1 
ağırlıklı görüntülerde orta derecede assit, parietal peritonda 
diffüz kalınlaşma, sol üst kadranda omentumda heterojenite 
izleniyor.

Porta hepatis tutulumu, diffüz ince bağırsak serozası 
ve mezenter tutulumu olan hastalar anrezektabl olarak 
kabul edilmektedir (Resim 2, 10).

	 Peritoneal	Kanser	İndeksi

Peritoneal karsinomatozisin yaygınlığı, Sugarbaker 
tarafından tanımlanan Peritoneal Kanser İndeksi (PKİ) 
ile belirlenebilmektedir(14). Peritoneal kanser indeksi 
(PKİ) hesaplamasında, dokuz abdominopelvik bölge 
ve dört ince bağırsak segmenti incelenir. PKİ bu böl-
gelerde lezyon varlığı ve lezyon boyutu parametreleri 
dikkate alınarak hesaplanır (Resim 11).

Resim 8a

Resim 8b

Resim 8c

Resim 9a
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Resim 9. Peritona yayılmış kist hidatik. a, b- Kontrastlı aksi-
yal ve koronal reformat BT görüntülerinde peritonda yaygın 
kistik lezyonlar izleniyor. 

Lezyon boyutlarına (LB) göre sınıflamada LB0 
(makroskopik tümör görülmedi), LB1 (tümör<0.5 cm), 
LB 2 (tümör 0.5-5 cm) ve LB 3 (tümör>5cm veya konf-
lüens yapan implantların toplam boyutu >5 cm) evreleri 
vardır. Eğer birbirinden ayrı birden fazla implant varsa 
PKİ en büyük implantın en büyük boyutu ile hesaplanır. 
Eğer lezyon abdominal bölgeden pelvik bölgeye yayılı-
yor ise direkt LB3 olarak değerlendirilir. Tümör yayılı-
mına göre toplamda 13 bölge (abdominopelvik bölgeler 
ve ince bağırsaklar) değerlendirilmektedir. Skor aralığı 
0 ve 39 arasında değişmektedir. Değerlendirilen bölge-

ler; santral, sağ üst kadran, epigastrik bölge, sol üst kad-
ran, sol flank bölgesi, sol alt kadran, pelvik bölge, sağ 
alt kadran, sağ flank bölgesi, proksimal jejenum, distal 
jejenum, proksimal ileum ve distal ileumdur. PKİ>20 
olan hastalar sitoredüktif cerrahi için uygun bulunma-
maktadır(14).

Resim 10. Mide karsinomuna bağlı peritoneal karsinomatoz. 
a-b. Kontrastlı BT görüntülerinde mide antrum kesiminde tü-
möral lezyona bağlı konsantrik duvar kalınlaşması, karaciğer 
yüzeyinde nodüler peritoneal implantlar ve portal hilustan fis-
sürler boyunca devam eden tutulum izleniyor.

Resim 11. Sugarbaker tarafından tanımlanan Peritoneal Kan-
ser İndeksi (PKİ) şematik gösterim.

	 Peritoneal	Karsinomatozun	Tanısı	ve	
Evrelemesinde	Görüntüleme

	 Yöntemlerinin	Etkinliği
Kontrastlı BT ve PET-BT’nin karşılaştırıldığı pros-

pektif bir çalışmada, peritoneal karsinomatoz tanısın-
da BT’nin duyarlılığı %82, PET-BT’nin duyarlılığı ise 
%57 bulunmuştur. Aynı çalışmada PKİ skorlamasında 
BT- cerrahi korelasyonu 0.53, PET-BT-cerrahi korelas-
yonu 0.12 saptanmıştır. En az saptanan lezyonlar ince 
bağırsak serozası ve mezenterinde yer almaktadır(15). 
Kolorektal kansere bağlı peritoneal karsinomatozun 
evrelemesinde BT’nin etkinliğinin değerlendirildi-
ği bir başka çalışmada 5 mm’nin altındaki lezyonları 

Resim 9b

Resim 10b

Resim 10a

Resim 11
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saptamada duyarlılık %11, 5 mm ile 5 cm arasındaki 
lezyonlarda %37, 5 cm’nin üzerindeki lezyonların 
belirlenmesinde ise %94 bulunmuştur(16). On altı mer-
kezin katıldığı prospektif bir çalışmada BT hastaların 
%33’ünü daha düşük evrelemiştir. Bunların %21’inde 
BT’de PKİ skoru düşük (<10) iken cerrahi olarak 
orta(10-20) bulunmuştur. Hastaların %8’inde BT’de düşük 
PKİ skoru verilmişken cerrahi olarak ileri (>20) skor 
saptanmış, yine BT’de olguların %4’ünde orta PKİ sko-
ru, cerrahide ileri olarak tanımlanmıştır. İleri PKİ skoru 
olan hastalar inoperable kabul edildiğinden sadece %12 
hastaya gereksiz laparotomi uygulandığı belirtilmekte-
dir(17). 

Peritoneal karsinomatozun evrelemesinde konvan-
siyonel MR ve difüzyon MR’ın karşılaştırıldığı ve iki 
ayrı gözlemcinin bulunduğu çalışmada, lezyon baz-
lı değerlendirmede konvansiyonel MR’ın duyarlılığı 
%52-73, difüyon ağırlıklı görüntülemenin %71-71, 
kombine değerlendirmenin duyarlılığı ise %84-90 ola-
rak bildirilmektedir(18). Over kanserine bağlı peritoneal 
karsinomatozda lezyon bazlı değerlendirmede BT’nin 
doğruluk oranı %75, PET-BT’nin %71, difüzyon 
MR’ın ise %91 bulunmuştur(19). Peritoneal metastaz-
ların tanısında 22 çalışmadan oluşan bir meta-analiz-
de (n=934), BT’nin duyarlılığı %83, özgüllüğü %86, 
MR’ın duyarlılığı %86, özgüllüğü %88 olarak saptan-
mıştır. 22 çalışmanın 11’inde BT ile PKİ skoru değer-
lendirilmişi BT-PKİ skoru ile cerrahi-PKİ skoru kore-
lasyonu yüksek bulunmuştur. BT’de düşük evreleme 
oranı %12-33’dür(20). BT, PET-BT ve difüzyon MR’ın 
karşılaştırıldığı 37 çalışmadan oluşan, lezyon bazlı 
değerlendirmenin yapıldığı bir başka meta-analizde, 

BT’nin duyarlılığı %68, PET-BT’nin %80, difüzyon 
MR’ın %92, BT’nin özgüllüğü %88, PET-BT’nin %90, 
difüzyon MR’ın ise %85’dir(21). Peritoneal metas-
tazların tanısında 10 çalışmadan oluşan meta-analizde 
difüzyon MR’ın duyarlılığı %89, özgüllüğü %86 sap-
tanmıştır(22).

Dokuz Eylül Üniversitesi’nde bizim yaptığımız ça-
lışmada Aralık 2005 ve Ocak 2018 tarihleri arasında 
peritoneal karsinomatoz nedeniyle sitoredüktif cerrahi 
ve HİPEK uygulanmış 286 hasta retrospektif olarak de-
ğerlendirildi. Operasyondan önceki iki ayda kontrastlı 
BT’si olmayan, operasyonda PKİ skorlaması yapıl-
mayan ve hastanemizde BT görüntülemesi bulunma-
yan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Kalan 48 hastanın 
kontrastlı abdomen BT’leri iki ayrı gözlemci tarafından 
değerlendirilerek PKİ skorları hesaplandı, bulunan ve-
riler operasyon verileri ile karşılaştırıldı. Her iki göz-
lemcinin PKİ skorları ile cerrahi PKİ skorları arasında 
anlamlı fark saptandı. İki gözlemci arasında yüksek 
korelasyon vardı. BT’de PKİ’nin düşük saptanma oranı 
%64-66 idi(23).

Sonuç olarak peritoneal karsinomatoz tanısında en 
sık kullanılan görüntüleme yöntemi olan BT’de duyar-
lılığın artırılması için optimum teknik parametreler kul-
lanılmalıdır. İnce bağırsak serozası ve mezenterinde, 
pelviste yer alan lezyonlar ve <10 mm lezyonlar en faz-
la yalancı negatifliğe neden olmaktadır. PET-BT ve MR 
da günümüzde peritoneal karsinomatoz tanısında sık-
lıkla kullanılmakta, özellikle difüzyon MR umut ver-
mektedir. Hastaların multidisipliner olarak tanı ve te-
davilerinin yönetilmesi sağkalım oranlarının artmasına, 
nükslerin daha erken saptanmasına olanak tanıyacaktır.
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Özet:
Günümüzde, Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT) görüntü-

leme onkoloji pratiğinde büyük öneme sahiptir. Peritoneal karsinomatoza düşük sağkalımla 
ilişkilidir. Peritoneal karsinomatozanın saptanması, yaygınlığının değerlendirilmesi ve uygun 
tedavi seçeneklerinin belirlenmesi multidisipliner yaklaşım gerektirir. Bu derlemede, PET/
BT’nin peritoneal karsinomatoza hasta yönetimindeki kullanım alanları ve kısıtlılıklarından 
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

 Giriş
Mezotelyal hücreler, mezodermal orjinili skuamoz 

hücrelerdir. Plevra, periton ve perikardı oluşturlar. Ab-
domende peritonun iki yaprağı bulunur (visseral ve pa-
riyetal periton). İki periton yaprağının arası abdominal 
kavitedir. Periton ile abdominal kavite; sinirler, arterler, 
venler ve lenfatikler için güzergâhtır. Periton içerisinde 
bulunan minimal peritoneal sıvı, solunum sırasındaki 
negatif subdiafragmatik basınç nedeniyle abdominal 
kavite içerisinde belli bir doğrultuda dolaşım gösterir. 
Malignite varlığında peritoneal sıvı artış gösterebilir(1).

Kanser hücreleri, kan ve lenfatikler yoluyla metas-
taz yapabiliriler veya direk yayılabilirler. Direk yayı-
lım; invazyon ve peritoneal ekim olarak iki komponent-
ten oluşur. Gastrointestinal ve jinekolojik maligniteler 
peritona genellikle direk yayılır ve peritoneal ekime 
neden olur. Meme tümörleri, akciğer tümörleri, malign 
melanom gibi maligniteler ise mezenterik arteri kulla-
narak genellikle hematojen ve lenfatik metastaza neden 
olurlar(2). 

Peritoneal sıvının akış yönüne sekonder bazı alan-
larda daha sık peritoneal karsinomatoza (PK) izlenir. 
En sık PK alanları; Douglas poşu, ince barsak mezente-
ri, ileoçekal alan, sağ ve sol parakolik alanlar, hepatore-
nal fossa (Morrison poşu) ve sağ subfrenik alandır. PK 
hastalarının %50’sinde Douglasta, %20’sinde sigmoid 
mezokolonda, %18’inde sağ parakolik alanda peritone-
al tutulum izlenir(3). 

Kolorektal karsinomlu hastaların %10’una tanı anın-
da peritoneal karsinomatoz eşlik eder. Metastatik kolon 
kanseri hastalarının %30’unda PK izlenirken, metasta-
tik rektum kanseri hastalarında bu oran %5’tir(4). Ko-
lorektal kanser nüksünde %10-35 PK tespit edilirken, 
mide kanseri nüksünde bu oran %50’lere çıkmaktadır(5). 
PK asemptomatik olabilir. Semptomatik olduğundaki 
en sık semptomları; abdominal distansiyon, abdominal 
rahatsızlık hissi, abdominal ağrı, anoreksiya, halsizlik 
ve nefes darlığıdır.

Kolorektal kanser hastalarında PK risk faktörleri; 
genç yaş, lokal ileri tümör, lenf nodu metastazı varlığı, 
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uzak metastaz varlığı, opere olan olgularda cerrahi sınır 
pozitifliği, obstrükte veya perfore tümör, müsinöz his-
toloji, infiltratif büyüme paterni, perinöral invazyon ve 
venöz invazyondur(4).

Diğer sistemik metastazlar dışlandığında, PK lo-
korejyonel hastalık olarak kabul edilir. Hastanın si-
toredüktif cerrahi şansı varsa opere etmek gerekir. 
Operasyona giden yolda, hastalık yaygınlığının tespiti 
çok önemlidir. Peritoneal karsinomatoz indeksi (PKİ) 
intraperitoneal hastalık yaygınlığını belirlemede en sık 
kullanılan yöntemdir. PKİ, abdomen içerisinde 13 ayrı 
anatomik bölgedeki peritoneal metastazlarının boyutu 
ile hesaplanır. Skorlama 0 ile 39 arasında değişebilir. 

PK yönetimi multidisipliner yaklaşım gerektirir. 
Onkoloji, genel cerrahi, patoloji, radyoloji, girişimsel 
radyoloji, radyasyon onkolojisi ve nükleer tıp uzma-
nının katıldığı tümör konseyleri hastalık yönetiminde 
eşsiz öneme sahiptir.  

 Periton Tümörleri
Çoğu peritoneal tümörler, ekstraperitoneal lezyon-

lardan köken alır. Peritoneal tümörlerin sınıflandırılma-
sı (Tablo 1)’de izlenmektedir. 
Tablo 1: Peritoneal tümörler

Peritoneal lenfomatosis, lenfomanın nadir görünüm-
lerindendir. Yaygın peritoneal tutulum yapan lenfoma 
alt tipleri Burkitt lenfoma ve diffüz büyük B hücreli 
lenfomadır(6). 

Literatürde hepatoselüler karsinom rüptürüne se-
konder PK tanımlanmıştır(7). 

Psödomiksoma peritonei genellikle appendiksten 
köken alırken, diğer intrabadominal organlardan da kö-
ken alabilir.

 PK Görüntüleme Tetkikleri
Preoperatif PK görüntülemesi bazı durumlarda 

zor olabilmektedir. Genellikle en sık kullanılan tetkik 
bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans gö-
rüntülemedir (MRG). PK tanısında, BT’nin duyarlılı-
ğı %64-93, özgüllüğü %92-100 olarak bildirilmiştir. 

Küçük volümlü hastalık varlığında görüntüleme yön-
temlerinin duyarlılığı düşmektedir. 1 cm’nin altındaki 
lezyonlarda MR duyarlılığı %85-90 iken, BT duyarlı-
lığı %22-33’tür(8). Küçük volümlü hastalıkta, geri plan 
aktivitenin düşük olması nedeniyle Pozitron Emisyon 
Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT) ek katkı 
sağlayabilmektedir. PET/BT, anatomik ve fonksiyonel 
görüntülemeyi hibrid olarak barındırması nedeniyle 
avantajlıdır. Ancak 5 mm’nin altındaki lezyonlarda tüm 
görüntüleme yöntemlerinin duyarlılığı düşüktür(9).

FDG PET/BT’nin maliyetinin yüksek olması nede-
niyle, seçilmiş olgularda kullanılması önerilir. Tümör 
belirteç yüksekliği izlenen hastalarda, konvansiyonel 
görüntüleme tetkikleri ile herhangi bir patoloji bulana-
madığında veya şüpheli lezyon varlığında FDG PET/
BT, konvansiyonel görüntüleme yöntemlerine ek katkı 
sağlayabilir. 

 FDG PET/BT
PET/BT; fizyolojik süreçleri, hücre metabolizma-

sını, anjiogenezi, reseptör durumunu, ilaç tutulumunu, 
hücre proliferasyonu tespit edebilen non-invaziv bir 
tekniktir. Florodeoksiglukoz (FDG) PET/BT; kanser 
tanısı, evrelemesi, yeniden evrelemesi, kemosensitivi-
tenin belirlenmesi ve tedaviye yanıtın değerlendirilme-
sinde en sık kullanılan radyoaktif ajandır. 1924 yılında 
Otto Warburg, kanser hücrelerinin yoğun glukoz tüket-
tiğini saptamıştır. FDG, bir oksijeni çıkarılarak, oksijen 
yerine radyoaktif florun (F-18) eklendiği bir glukoz 
analoğudur. Dolayısıyla FDG PET/BT tümör metabo-
lizmasını gösterir. 

FDG PET/BT’de en sık kullanılan semikantitatif pa-
rametre, standart tutulum değeridir (SUV=standardized 
uptake value). Lezyon içerisindeki en yüksek aktivite 
tutulumunu gösteren değer ise “SUVmax”tır. Vücut-
taki tüm tümör alanlarının metabolik hacmini belirten 
“metabolik tümör volümü (MTV)” ve tümör volümü ile 
tümörün radyoaktivite tutulumunu birlikte hesaplayan 
“tümör lezyon glikozisi (TLG)” değeri de önemli para-
metrelerdir. FDG’nin glukoz analoğu olması nedeniyle, 
tokluk sürecinde veya serum glukozunun çok yüksek 
olduğu süreçlerde FDG ile kan glukozu yarışmaya gi-
rer. Bu durum tümör içerisine daha az FDG girişine ne-
den olur. Böylece tümörün dedeksiyon olasılığı düşer 
ve bu durum semikantitatif parametrelerin yanlış he-
saplanmasına neden olur.

FDG PET/BT’nin tüm vücut görüntüleme yöntemi 
olması sayesinde, ekstraperitoneal hastalığı da gösterir. 
Over kanserli, tanı anında PK olan hastalarda yapılan 
bir çalışmada %41 hastada FDG PET/BT ile ekstraperi-

Primer periton tümörleri
Peritoneal mezotelyoma
Primer peritoneal karsinom

Dezmoplastik yuvarlak hücreli tümör
Leomyomatozis

Peritoneal karsinomatoz
Genital tümörler (over, endometrium, serviks)
Gastrointestinel tümörler (mide, kolon, pankreas, 
bilier sistem, karaciğer, ince barsak) 
Psödomiksoma peritonei
Sarkomatosis
Lenfomatosis
Prostat kanseri
Meme kanseri
Malign melanom
Akciğer kanseri
Adrenal tümörler
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toneal hastalık tespit edilmiş olup, bu hastaların büyük 
kısmı neoadjuvan kemoterapi almıştır(10). 

(Şekil 1)’de 65 yaşında, kolon malign neoplazmı ne-
deniyle opere olan, tümör belirteç yüksekliği izlenmesi 
üzerine elde edilen abdomen MR’da peritoneal implant 
açısından şüpheli lezyonları bulunan olgunun FDG 
PET/BT görüntüleri izlenmektedir. 

Şekil 1: FDG PET/BT füzyon transvers (A), sagital (B) ve ko-
ronal (C) görüntülerde yaygın karaciğer serozal implantları 
izlenmektedir (kırmızı oklar). Maksimum yoğunluk projeksiyo-
nu (D) görüntülerinde, ekstraperitoneal hastalık ile uyumlu, 
sol hiler hipermetabolik lenf nodu izlenmektedir (mavi ok). 

Peritoneal karsinomatozada diffüz tutulum, nodüler 
tutulum veya omental kek görünümü izlenebilir. Bazı 
beklenmeyen yerlerdeki küçük boyutlu implantlar kon-
vansiyonel görüntüleme yöntemlerinden kaçabilir. Bu 
implantlar yüksek metabolik aktivite gösteriyorsa FDG 
PET/BT ile kolayca saptanabilir. FDG PET/BT ile ince 
barsak segmentlerini (9-12. bölgeler) değerlendirmek 
güçtür(11). Bu alanlar hem yanlış negatifliklere neden 
olmakta, hem de çalışmalarda PKİ karşılaştırmasını 
güçleştirmektedir. En yüksek doğrulukta tespit edilen 
bölgeler ise; 0, 1, 2, 3, 5,6 ve 7. bölgelerdir(10, 12).

(Şekil 2)’de kolon karsinomu tanılı olguda yaygın 
PK izlenmektedir. Batın ve pelvis içerisinde peritonda, 
omentumda ve tüm serozal yüzeylerde diffüz FDG tu-
tulumu izlenmiştir. Çoğu zaman değerlendirilmesi zor 
olan, jejunal ve ileal segmentlerde de diffüz tutulum 
rahatlıkla vizüalize edilebilmektedir.

Berthelot ve ark.larının(13) çalışmasında, patolo-
jik olarak PK tanılı 28 hastanın retrospektif bakısında 
FDG PET/BT ile PK tespitinin duyarlılığı %82, özgül-
lüğü %100 olarak hesaplanmıştır. Panagiotidis ve ark.
larının(14) tümör belirteç yüksekliği izlenen, ancak kon-
vansiyonel tetkiklerle malignite saptanamayan intraab-
dominal maligniteli olguların %72’sinde FDG PET/BT 
ile nüks tespit edilmiştir. 

Şekil 2: Yaygın peritoneal karsinomatoz. FDG PET/BT füzyon 
transvers (A), sagital (B), koronal (C) ve MIP (D) görüntüleri 

Literatürde 14 çalışmanın dahil edildiği, gastrointes-
tinel sistem ve genitoüriner sistem malignitesi tanıları 
olan 671 hastanın metaanalizinde; peritoneal karsino-
matoz tespitinde FDG PET/BT’nin duyarlığı %87, öz-
güllüğü %92 olarak hesaplanmıştır(15).

Kolorektal kanserli hastalarda FDG PET/BT ile pe-
roperatif PKİ’nin karşılaştırıldığı bir çalışmada; adeno-
kanserli hastalarda PET/BT ile median PKİ 4-5 olarak 
saptanırken, intraoperatif PKİ 9.5; müsinöz tümörlü 
hastalarda PET/BT ile median PKİ 3-4 olarak sapta-
nırken, intraoperatif PKİ 11’dir(16). Yapılan korelasyon 
çalışmasında FDG PET/BT, PKİ skoru açısından düşük 
korelasyonludur. 

Liberale ve ark.larının kolorektal kanserli hastalar-
da FDG PET/BT ile intraoperatif PKİ karşılaştırması 
yaptıkları çalışmalarında FDG PET/BT duyarlılığının 
%85, özgüllüğünün %88.5 olduğunu belirtmişlerdir(11).

Delvallee ve ark.larının(17) over kanseri ve peritoneal 
karsinomatozlu hastalarda yaptığı retrospektif çalışma-
sında; FDG PET/BT’nin over lezyonu saptama duyarlı-
lığı %67.8, kolon lezyonu saptama duyarlılığı %61.25, 
epiploik alandaki lezyonları saptama duyarlılığı %41.7, 
paraaortik lenf nodu metastazı saptama duyarlılığı ise 
%61.5 olarak bildirilmiştir. FDG PET/BT doğruluğu 
%76 olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmada Ca-125 değe-
ri ile FDG PET/BT’de lezyon tespiti arasında bağlantı 
bulunmadığı bildirilmiştir. Aksine, Dragosavac ve ark.
larının(18) çalışmasında ise Ca-125 yüksekliği bulunan 
hastalarda FDG PET/BT ile lezyon saptanma duyarlılı-
ğının yüksek olduğu bildirilmiştir.

Over kanserli hastalarda BT, MR ve FDG PET/BT 
ile intraoperatif PKİ’nin karşılaştırıldığı bir çalışmada; 
intraoperatif PKİ ortalama 18 iken, BT ile PKİ 4.2, MR 
ile PKİ 4.4 ve FDG PET/BT ile PKİ 5.3 olarak bildiril-
miştir(19). Vakaların çoğunda görüntüleme yöntemlerin-
de tanımlanandan daha yaygın hastalık olduğu/olabile-
ceği akılda bulundurulmalıdır.
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Fulham ve ark.ları(20) over kanseri hastalarında, kon-
vansiyonel görüntülemelere göre FDG PET/BT ile %60 
hastada hasta yönetiminin orta ya da yüksek düzeyde 
değiştiğini bildirmiştir. Yuan ve ark.ları(21) ise FDG 
PET/BT’nin BT ve MR’a göre daha fazla metastatik 
lenf nodu tespit ettiğini saptamışlardır.

Over kanserine sekonder PK’sı olan hastalarda 5 
mm boyutunun üzerindeki implantlarda FDG PET/BT 
ile laporoskopi bulgularının yüksek korelasyonu oldu-
ğu bildirilmiştir(22).

Rekürren over kanserinde SUVmax cut-off değe-
rinin 2.0 alındığı, FDG PET/BT çalışmasında; %77.6 
doğruluk, %87.5 özgüllük ile peritoneal implantlar 
tespit edilmiştir(23). PET/BT’nin hibrid görüntüleme 
olması nedeniyle, olguyu sadece SUVmax tutulumu-
na göre değerlendirmek doğru değildir. FDG tutulumu 
göstermeyen birçok implant olabileceği için, değerlen-
dirmede hem BT özellikleri, hem PET özellikleri hem 
de hasta anamnezi mutlaka değerlendirilmelidir.

(Şekil 3)’te primer peritoneal mezotelyoma tanılı 75 
yaşındaki olgunun görüntüleri izlenmektedir.

Şekil 3: Primer peritoneal mezotelyoma tanılı olgunun FDG 
PET/BT füzyon görüntülerinde ve BT görüntülerinde omen-
tumda yaygın heterojenite alanları ve omental kek görünümü 
izlenmektedir (kırmızı oklar).

Psödomiksoma peritoneide FDG tutulumu heterojen 
ve değişkendir. Genellikle psödomiksoma peritonei tü-
mörlerinin selülaritesinin düşük olmasından kaynaklı, 
lezyonlarda FDG tutulumu düşük düzeydedir. Hotta 
ve ark.larının(24) çalışmasında PET ile elde edilen PKİ 
skorunun progresyonsuz sağkalımla yüksek korelasyon 
gösterdiği bildirilmiştir. Aynı çalışmada SUVmax de-
ğerinin progresyonsuz sağkalım saptamada anlamsız 
olduğu belirtilmiştir. 

(Şekil 4)’te psödomiksoma peritonei tanılı hastanın 
psödomiksoma odakları izlenmektedir. Odaklarda FDG 
tutulumu mevcut değildir. FDG tutulumu olmayan 
tümörlerin takibinin radyolojik tetkiklerle yapılması 
uygun olur. Ancak FDG tutmuyor olması, bu tümör-
lerin FDG PET/BT ile tespit edilemeyeceği anlamına 
gelmez. FDG PET/BT’nin hibrid görüntüleme olması 
nedeniyle, değerlendirme sırasında sadece PET görün-
tülerinin değil, BT görüntülerinin de dikkatlice değer-
lendirilmesi gerekir.

Şekil 4: Karaciğer çevresinde FDG tutulumu göstermeyen 
psödomiksoma peritonei odakları (kırmızı oklar)

(Şekil 5)’te 29 yaşında, diffüz büyük B hücreli len-
foma tanısı alan erkek hastada, evreleme amacıyla elde 
edilen FDG PET/BT görüntülerinde, batın içerisinde 
yaygın lenfomatosis bulguları izlenmektedir.

Şekil 5: Üst satırda diffüz büyük B hücreli lenfoma tanılı has-
tanın evreleme FDG PET/BT görüntülerinde yaygın lenfoma-
tosis izlenirken, alt satırda 6 kür kemoterapi sonrası tam yanıt 
elde edildiği izlenmektedir. 

(Şekil 6)’da üreme çağındaki kadın hastada pelvis 
orta hat ve sol yarısında multipl kitleler izlenmiştir. 
Over malign neoplazmı / primer peritoneal karsinom ön 
tanılı olguda, operasyon sonrası patoloji sarkomatozis 
olarak raporlanmıştır.

Çalışmaların hepsinde görüntüleme yöntemlerini 
değerlendiren doktorların hastaların anamnezine, kli-
niğine, geçirilmiş operasyonlarına, laboratuvar bulgu-
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larına ve diğer radyolojik görüntü sonuçlarına hakim 
olmayarak, kör değerlendirme yapıldığı bildirilmiştir. 
Görüntüleme yöntemini doğru değerlendirmek için, 
test öncesi olasılığı bilmek yorumlamanın doğruluğunu 
arttıracaktır. Örneğin yüksek riskli hasta ile düşük riskli 
hastanın görüntülerinin yorumlanması, tümör belirteç 
yüksekliği olan ile tümör belirteçleri normal değerlerde 
olan hastaların değerlendirilmesi veya klinik semptom-
lar değerlendirmeyi değiştirebilmektedir. Bu durumda, 
güncel hayatta yapılan görüntüleme yöntemlerinin du-
yarlılığının, literatürde bildirilen değerlerden çok daha 
yüksek olduğu düşünülmektedir. 

Şekil 6: Pelvis orta hat ve solunda sarkomatosis (kırmızı ok). 
Transvers BT görüntüsü (A), FDG PET/BT füzyon transvers 
görüntüsü (B), FDG PET/BT füzyon sagital görüntüsü (C) ve 
FDG PET/BT füzyon koronal görüntüsü (D).

(Şekil 7)’de kolon malign neoplazmı nedeniyle 
opere olan olgunun, operasyonda 1 yıl sonraki takip 
MR’ında PK şüphesi tanımlanması üzerine elde edilen 
FDG PET/BT görüntüleri izlenmektedir. 

Şekil 7: Kolon malign neoplazmı nedeniyle 1 yıl önce ope-
re olan olgunun MR’da PK şüphesi tanımlanması üzerine 
elde edilen FDG PET/BT görüntüleri. FDG PET/BT füzyon 
transvers görüntüleri (A), Transvers BT görüntüleri (B), FDG 
PET/BT koronal füzyon görüntüsü (C), koronal BT görüntü-
sü (D). Pelviste orta hatta ve inen kolon çevresinde hafif dü-
zeyde FDG tutulumu gösteren yaygın heterojenite alanları 
izlenmektedir (kırmızı oklar). Sadece görüntüler değerlendi-
rilirse, bulgular PK görüntüsüne uymaktadır. Ancak olgunun 
anamnezine bakıldığında, rutin kolonoskopi sırasında hastaya 
sigmoid kolondan polipektemi yapılmış. Polipektomi patolo-
jisi: 2.4x1.7x1.4 cm boyutundaki polipektomi materyalinde 5 

mm boyutunda, mukoza ve submukoza invazyonu olan, polip 
başına sınırlı intramukozal karsinom izlenmiştir. Ardından 
olguya sigmoid rezeksiyon operasyonu uygulanmış ve mater-
yalde maligniteye rastlanmamıştır. Olgu PK açısından çok 
düşük risklidir. 1 yıl sonra yapılan MR’ında tanımlanan PK 
şüphesi alanları ve FDG PET/BT görüntüleri, hasta anamne-
zi ile birlikte değerlendirildiğinde; bulguların asemptomatik 
anastomoz kaçağı ile uyumlu olduğu düşünülmüştür. Tümör 
belirteç yüksekliği de saptanmayan hastanın takibine devam 
edilmektedir.

	 FDG	PET/BT	Yanlış	Pozitifler
Genitel organ ışınlaması yapılacak olan üreme ça-

ğındaki kadınlarda, overleri radyoterapi alanından çı-
kartmak amacıyla over asma operasyonu sıklıkla uy-
gulanır. Overlerde fizyolojik aktivite tutulumu sıklıkla 
izlenir. Over asma operasyonu uygulanan olgularda, 
overler normal pozisyonunda olmayacağı için, beklen-
meyen alandaki nodüler lezyonların implant olarak de-
ğerlendirilmesi yanlış pozitifliğe neden olur. Hastaların 
görüntülemeleri değerlendirilirken, hastanın anamnezi 
ve geçirilmiş operasyonları hakkında bilgi sahibi ol-
mak, dikkat etmek gerekir. (Şekil 8)’de over asma ope-
rasyonu uygulanmış hasta izlenmektedir.

Şekil 8: 28 yaşında kadın hastada rektum malign neoplazmı 
nedeniyle radyoterapi alanından çıkması amacıyla over asma 
operasyonu uygulanmıştır. Sağ iliak fossada FDG tutulumu 
göstermeyen over ile uyumlu nodüler lezyon ve komşuluğunda 
operasyon materyali izlenmektedir (kırmızı ok).

Fokal ince barsak ve kolon aktiviteleri, üreterde iz-
lenen fokal aktiviteler, peritoneal fibrozis, yağ nekrozu 
alanları, adenomiyozis, anastomoz kaçakları yanlış po-
zitiflik nedenleridir(25-27). 

(Şekil 9)’da over malign neoplazmı nedeniyle ope-
re olmuş olgunun postoperatif yağ nekrozu ile uyumlu 
omental heterojenite alanları izlenmektedir. Tanımla-
nan alanlar hafif düzeyde FDG tutulumu gösteriyor. 
Bu alanlar PK olarak yorumlanması yalancı pozitifliğe 
neden olur.

Tüberküloz peritoniti ve Ig-G4 ilişkili hastalıklar 
peritoneal karsinomatoz görünümüne neden olabilir(28, 

29).
Benign olması nedeniyle FDG tutulumu gösterme-

yen peritoneal lezyonlar; kistik lenfanjioma, lipoma, 
splenozistir. 
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Şekil 9: Total abdominal histerektomi, bilateral ooferektomi 
ve lenf nodu disseksiyonu uygulanan over malign neoplazmı 
tanılı olgunun postoperatif dönemde omentumunda BT (A) ve 
FDG PET/BT füzyon (B) görüntülerinde izlenen yağ nekrozu 
alanları (kırmızı ok).

	 FDG	PET/BT	Yanlış	Negatifleri	ve	Kısıtlılıkları
Kistik lezyonlar, küçük volümlü hastalık, milier pe-

ritoneal tutulum, müsinöz tümörler, taşlı yüzük hücreli 
tümörler, kötü diferensiye tümörler, mesanede ve bar-
saklarda izlenen fizyolojik aktiviteye sekonder üst-üste 
binen görüntü (Şekil 10) yanlış negatiflik nedenleridir.

PET/BT uzaysal rezolüsyonu 4 mm’ye kadar inmiş 
durumdadır(30). Ancak 4 mm rezolüsyon bile peritoneal 
implantlar için büyüktür. Bu nedenle de FDG PET/BT, 
PKİ skorlamasındaki skor 1’i büyük oranda tespit ede-
memektedir. 

Şekil 10: Sigmoid kolon malign neoplazmı tanılı olgunun pre-
operatif evreleme FDG PET/BT görüntülerinde omentumda ve 
rektouterin fossada multipl kalsifik, hipermetabolik implant-
lar izleniyor (kırmızı oklar). Oral kontrast uygulanan olguda, 
barsak lümenlerinde kontrast maddeye sekonder hiperdens 
alanlar ve barsaklarda fizyolojik FDG tutulumu mevcut. Ol-
guda fizyolojik bulgular ile PK bulguları birbirine çok yakın 
komşuluktadır. Dikkatli inceleme yapılmadığı takdirde PK 
gözden kaçabilir.

 FDG PET/MR
PET ve MR kombinasyonun bazı yumuşak doku 

alanlarında PET/BT’ye üstünlük sağlayabileceği bilin-
mektedir. İntraoperatif, PET/MR ve MR ile PKİ skoru 
karşılaştırılan bir çalışmada; PET/MR’ın intraoperatif 
PKİ’i ile daha yüksek korelasyona sahip olduğu bildi-
rilmiştir. İleal segmentlerde PET/MR’ın MR’a göre du-
yarlılığının daha yüksek olduğu saptanmıştır(31). FDG 
PET/MR ile over kanserinde PK tespiti doruluğu %97 
olarak bildirilmiştir(8).

 Ga-68 FAPI PET/BT
Kanser ilişkili fibroblastlar, tümör mikroçevresinde 

bulunup, kanser büyümesinde ve metastazında anahtar 

hücrelerdir. Kanser ilişkili fibroblastların hücre memb-
ranlarında fibroblast aktive edici proten (FAP) yoğun 
olarak bulunur. Son yıllarda FAP inhibitörleri (FAPI), 
PET görüntüleme ve radyoligand tedavide kullanılma-
ya başlanmıştır. FAPI’nin böbrekten atılımı nedeniyle 
yoğun üriner aktivite izlenmektedir. FAPI ile tümör 
mikroçevresinin görüntülenebilmesi ve FAPI’nin tü-
möre spesifik bir ajan olmaması nedeniyle “pan-tümö-
ral görüntüleme” terimi de kullanılmaktadır. 

Sarkomlar, özofageal kanserler, meme kanserleri, 
kolanjiosellüler karsinomlar, akciğer kanserleri yoğun 
FAPI tutulumu göstermektedir(32).

Peritonun çok ince olması nedeniyle, peritoneal kü-
çük tümörlerde glikolitik aktivite görmek zordur. FAPI 
PET ile FDG PET’e göre daha fazla peritoneal tümör 
gösterilebilir(32). Ayrıca birebir karşılaştırmada FAPI 
PET’in FDG PET’e göre SUVmax değerlerinin daha 
yüksek olması lezyon tespitini arttırabilir(33).

Gege ve ark.larının(34) 340 hastanın dahil edildi-
ği metaanalizinde; PK hastalarında Ga-68 FAPI PET/
BT ile hasta bazlı ve lezyon bazlı duyarlılık sırasıyla 
%98.2 ve %99.9 iken, FDG PET/BT’de sırasıyla %55.9 
ve %27.3’tür.

FAPI PET/MR ile FDG PET/BT’nin karşılaştırıldı-
ğı mide kanseri hasta grubunda; FAPI PET ile tümör 
tespiti %100 iken, FDG PET ile %71 olarak bildiril-
miştir(35). Zaho ve ark.larının(36) intraabdominal malig-
nitelerde izlenen PK ile yaptıkları çalışmada da FAPI 
PET ile FDG PET’e göre anlamlı derecede yüksek PKİ 
skorlaması yapılmıştır.

(Şekil 11)’de müsinöz kolon malignitesi nüksünde 
Ga-68 FAPI PET/BT görüntülemesi yapılan olgu izlen-
mektedir.

FDG’nin genellikle tutulum göstermediği müsinöz 
karsinomlar ve taşlı yüzük hücreli karsinomlarda da tu-
tulum göstermesi nedeniyle FAPI PET/BT gelecek va-
deden bir tetkiktir. Henüz ülkemizde SGK geri ödeme 
listesi içerisinde yer almamamış olup, belirli merkezler-
de çalışma kapsamında görüntüleme yapılabilmektedir.

FAPI çalışmalarında duyarlılığın %100 olduğu bir-
çok çalışma vardır(34). Bu çalışmalar hasta, lezyon 
seçimi ve değerlendirmede taraflılık olabileceğini akla 
getirmektedir.

	 Diğer	Tümöre	Özgü	PET	Ajanları
Nadir de olsa prostat kanseri de PK’ye neden ola-

bilir. FDG PET/BT prostat kanseri görüntülemesinde 
düşük duyarlılığa sahiptir. Prostat spesifik membran 
antijeni (PSMA) PET/BT prostat kanseri primer lezyo-
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nunu ve metastazlarını saptamada yüksek duyarlılılık 
ve doğruluğa sahiptir. (Şekil 12)’de PSMA PET/BT ile 
saptanan prostat kanseri hastasındaki yaygın PK bulgu-
ları izlenmektedir.

Şekil 11: Kolon malign neoplazmı hastalık nüksünde Ga-68 
FAPI PET/BT (kırmızı oklar). Müsinöz kolon malign neoplaz-
mı nedeniyle takip edilen, primer tümörün FDG tutulumu ol-
madığı bilinen olgunun nüksünün tespiti amacıyla elde edilen 
FAPI PET/BT görüntülerinde; batın içerisinde orta hattın so-
lunda FAPI tutulumu gösteren nodüler lezyonlar (implantlar) 
ve lenf nodları izleniyor.

Şekil 12: PSMA PET/BT ile yaygın PK bulguları. MIP (A), 
koronal füzyon (B), transvers füzyon (C), transvers PET (D) 
ve BT (E) görüntülerinde PSMA pozitifliği gösteren yaygın PK 
bulguları izlenmektedir.

Özellikle ince barsak tümörlerinde sık olmak üzere, 
nöroendokrin tümörlerde de PK görülebilir. Nöroen-
dokrin tümörlerin iyi diferensiye tümörler olması ne-
deniyle FDG tutulumları düşüktür. Bu vakalarda Ga-68 
DOTATATE PET/BT görüntüleme eşsiz öneme sahip-
tir. 

(Şekil 13)’te USG’de yaygın karaciğer metastazı 
saptanan olguda primer tümör lokalizasyonu belirle-
mek amacıyla elde edilen FDG PET/BT görüntüleri 
izleniyor. FDG PET/BT ile düşük düzeyde FDG tutu-
lumu gösteren ileum tümörü ve komşu metastatik lenf 
nodları nodüler implantlar izlenmiştir. Karaciğer biyop-
sisi iyi diferensiye nöroendokrin karsinom raporlanan 
olguya yapılan Ga-68 DOTATATE PET/BT görüntüle-
rinde; ileum tümöründe ve komşuluğundaki implant ile 
uyumlu peritoneal lezyonda yoğun somatostatin resep-
tör pozitifliği dikkati çekmiştir.

Şekil 13: FDG PET/BT görüntülerinde primer ileal tümör lo-
kalizasyonu (A, kırmızı ok), Ga-68 DOATATE PET/BT görün-
tülerinde primer tümör görüntüsü (B, kırmızı ok), FDG PET/
BT görüntülerinde implant/metastatik lenf nodları (C, mavi 
ok), Ga-68 DOATATE PET/BT görüntülerinde implant/metas-
tatik lenf nodları (D, mavi ok).

Over ve endometrium tümörü görüntülemede, öst-
rojen analoğu olan F-18 FES ile çalışmalar yapılmak-
tadır(9).

 Sonuç
Belirli hasta grubunda, PK tanısı ve hastalık yöne-

timine FDG PET/BT ile ek katkı sağlanmaktadır. FDG 
PET/BT değerlendirirken hastanın anamnezine, labo-
ratuvar tetkiklerine ve diğer görüntüleme yöntemleri 
verilerine hâkim olmak, tetkik duyarlılığını belirgin 
oranda arttırır.
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Özet:
Peritoneal karsinomatozis (PK) boyutunun değerlendirilmesinde laparoskopinin kul-

lanımı tüm dünyada kabul edilmektedir. Bu yaklaşım sayesinde kanserin kökeni, peritoneal 
kanser indeksi, ameliyatın büyüklüğü, ince bağırsak tutulumunun derecesi, multi organ rezek-
siyonuna ihtiyaç oranı, mortalite ve morbidite ile ilgili fikir sahibi olunabilir. Başka bir de-
yişle PK de laparoskopi endikasyonları arasında tanı, evreleme, tekrar evreleme (neoadjuvan 
kemoterapi sonrası) ve palyatif amaçlar yer almaktadır.

Bu makale, minimal invaziv yaklaşımın PK’yı tedavi etmek için dünya çapındaki eğilim-
lerine ve sonuçlarına genel bir bakış ve PK yönetiminde laparoskopinin yerini değerlendir-
meyi amaçlamıştır

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.

	 Giriş

Peritoneal karsinomatozis (PK) çok farklı abdo-
minal ve ekstraabdominal neoplazi grubunun kendine 
özgü bir yayılma bölgesini temsil etmektedir(1). Daha 
çok uygulanan tedavi sistemik kemoterapidir. Cerrahin 
yeri teşhis veya palyatif prosedürlerle sınırlıdır. Ancak 
son 20 yılda PK’in tedavisi, palyatif bir yaklaşımdan 
olabildiğince fazla tümörün çıkartıldığı sitoredüktif 
cerrahi (SRC) ardından hipertermik intraperitoneal ke-
moterapi (HİPEK) gibi agresif multimodal bir tedaviye 
doğru ilerleyerek değişmiştir. Birçok merkez tarafından 
SRC ve HİPEK psödomiksoma peritonei ve malign 
peritoneal mezotelyomada standart tedavi olarak kabul 
görmektedir(2). Bazı çalışmalar over kanserine bağlı PK 

da SRC ve HİPEK sağkalım avantajı sağladığını gös-
termiştir(3, 4). SRC ve HİPEK’in diğer PK’de (apendiks 
kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri, sarkomlar ve 
nöroendokrin tümörler) yeri halen araştırılmaktadır ve 
bazı seçilmiş vakalarda etkili olduğu bildirilmiştir.

PK boyutunun değerlendirilmesinde laparosko-
pinin kullanımı tüm dünyada kabul edilmektedir. Bu 
yaklaşım sayesinde kanserin kökeni, peritoneal kanser 
indeksi, ameliyatın büyüklüğü, ince bağırsak tutulumu-
nun derecesi, multi organ rezeksiyonuna ihtiyaç oranı, 
mortalite ve morbidite ile ilgili fikir sahibi olunabilir. 
Başka bir deyişle PK de laparoskopi endikasyonları 
arasında tanı, evreleme, tekrar evreleme (neoadjuvan 
kt sonrası) ve palyatif amaçlar yer almaktadır. Laparos-
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kopik cerrahi günümüzde birçok karın içi tümörlerde 
onkolojik açıdan açık cerrahi yöntem ile aynı onkolojik 
sonuçlara sahip, ancak daha hızlı postoperatif iyileşme 
ve daha kısa hastanede kalış süresi gibi avantajları saye-
sinde standart tedavi şekli olmuştur. Laparoskopik SRC 
ve HİPEK için seçilen hastalarda PK’i teşhis etmek 
ve evrelemek için önemli bir tanı yöntemidir(5). SRC 
ve HİPEK’in laparoskopik olarak uygulanması teknik 
olarak zordur bu nedenle çok kısıtlı sayıda literatürde 
deneyimler bildirilmiştir. PSOGI kayıtlarında düşük 
peritoneal karsinomatozis indeksi (PKİ< 10) ve düşük 
gradeli histolojilerde laparoskopik SRC ve HİPEK’in 
hızlı iyileşme, kısa hastanede kalış süresi ve daha dü-
şük postoperatif morbiditesi olduğunu göstermiştir(6). 
Ancak laparoskopik SRC’de onkolojik açıdan birçok 
soru açıkta kalmaktadır. SRC yapmadan laparoskopik 
HİPEK adjuvan ve palyatif amaçlar (refrakter malign 
asit) için de uygulanmıştır. 

Laparoskopik cerrahi PK için mümkün olsa da 
bazı limitasyonları mevcuttur. Bu limitasyonlardan 
biri laparoskopik olarak karın içindeki bazı alanlar 
(pont hepatis, retrohepatik, retrosplenik alan) yeterince 
eksplore edilemez ve tam sitoredüksiyon yapılamadığı 
için erken nükslere sebep olur. İkinci limitasyonu daha 
önce geçirilmiş karın ameliyatı ve obezitedir, bu hasta 
gruplarında da yeterince eksplorasyon ve rezeksiyon 
sınırlıdır. Üçüncü limitasyon ise ameliyat süresinin la-
paratomiye göre daha uzun olmasıdır. Son limitasyonu 
tartışmalı olmakla beraber laparoskopik yaklaşımda 
karın içi basınçtan dolayı kanserli hücrenin karın boş-
luğuna ekilmesidir. 

 Cerrahi Prosedür
Hassonun açık tekniği ile karın içine girilerek karın 

içi CO2 gazı ile şişirilerek bir adet 10 mm ve iki adet 
5 mm trokar uygun yerlerden karına girilerek laparos-
kopik eksplorasyona başlanır. Karın içi asit mevcut ise 
ekplorasyon öncesi sitoloji için mutlaka örnek alınır. 
Örnek alınması gerekiyorsa parietal periton, omentum 
ve pelvisten multiple biyopsiler alınmalıdır. Biyopsi 
alınırken diyafram gibi zor yerlere (perforasyon, mus-
küler tümör yayılımına neden olabilir) yerleşmiş tü-
mörler yerine daha kolay yerde yerleşen tümörlerden 
alınmalıdır. Eksplorasyon alanını atlamamak için lapa-
roskopik eksplorasyonun sistematik yapılması gerek-
mektedir. Eksplorasyon esnasında hastanın en az dört 
kez pozisyonu değiştirilir (Trendelenburg, ters Trende-
lenburg, sağ ve sol tilt pozisyon). Eksplorasyon karın 
üst kadrandan (Resim 1) başlayarak parietal periton 
pelvise (Resim 2) kadar eksplore edilmelidir.

Resim 1: Laparoskopik batın sağ üst kadran

Resim 2: Laparoskopik eksplorasyonda pelvisin görünümü

Gastrokolik ligaman açılarak lesser sacda tümör 
olup olmadığı görülmelidir. Treitz ligamanından itiba-
ren ileoçekal valve kadar tüm ince bağırsak mezo ve 
serozası eksplore edilmelidir. En son olarak da tüm 
kolon değerlendirildikten sonra sitoredüktif işleme baş-
lanmalıdır. 

PKI< 10 olan hastalar Lap-SRC-HİPEK için uygun 
bulunarak işleme devam edilmelidir. Laparoskopik ola-
rak apendektomi, sağ-sol hemikolektomi, kolesistek-
tomi, selektif peritonektomi, omentektomi, falsiform 
ligamanının çıkartılması, histerektomi, bilateral oofo-
rektomi ve splenektomi gibi işlemler rahatlıkla yapıl-
maktadır. Rezeke edilen spesmenler memobag içine 
yerleştirilerek suprapubik insizyondan karın dışına alın-
maktadır. Sitoredüksiyon işlemi tamamlandıktan sonra 
kullanılan port yerlerinden sağ ve sol subdiyafragmatik 
ve bilateral pelvise intraperitonel ajanların perfüzyonu 
için drenler (Resim 3) ayrıca karın içi ısıyı ölçmek için 
ısı probu ilerletilerek cerrahi işlem sonlandırılır.

Tanısal laparoskopi sonrası işleme laparoskopik ola-
rak devam edilip edilmeyeceğinin en önemli bulguları 
arasında PKİ<10 olması, karın içi büyük kitle veya di-
yaframa infiltre kitle olmaması ve zor bölgelerde (pont 
hepatis, retrohepatik ve retrosplenik alan) implantların 
olmadığı durumlar sayılabilir.
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Resim 3: Sitorreduksiyon işlemi sonrası batın drenlerinin yer-
leşimi

Evrelemede Laparoskopinin Yeri

PK’li hastaları SRC-HİPEK tedavisine yönlendir-
meden önce bu yaklaşımın hastaya uygunluğu değerlen-
dirmek önemlidir. Bu nedenle büyük ameliyattan önce 
tümörün kökeni, PKİ skoru, multi organ rezeksiyonu-
nun boyutu, ince bağırsak seroza ve mezosu üzerin-
deki tümör tutulum derecesi bilinmesi gerekmektedir. 
Bilgisayarlı tomografi (BT), magnetik rezonans (MRI) 
ve pozitron emisyon tomografi (PET) gibi görüntüleme 
yöntemlerinin duyarlılığının düşük olması sebebiyle 
PK’nin preoperatif tanısında ve PKİ tahmininde zorluk-
lar yaşanmaktadır. Bu görüntüleme yöntemleri 5 mm 
altındaki tümörleri göstermedeki sensitivitesi düşüktür. 
BT ve MRI özellikle ince bağırsak mezosu üzerindeki 
nodülleri göstermede yeri çok kısıtlı(7). Bir çalışmada 
laparoskopinin PK’i doğrulama oranın %92, diğer bir 
çalışmada da PKİ skorlamasındaki başarı oranın %97 
olduğu bildirilmiştir(8, 9).

 Malign Asit

PK’e bağlı malign asit hastalarda ağrı, karında şiş-
lik, anoreksi ve dispne gibi semptomlara sebep olduğu 
için hastaların yaşam kalitesini arttırmak için SRC’ye 
uygun olmayan dirençli malign asit palyasyonun-
da Lap- HİPEK önerilmektedir. Yapılan çalışmalar-
da seçilmiş hasta gruplarında malign asit tedavisinde 

Lap-HİPEK’in klinik ve radyolojik olarak tam regres-
yon yaptığı gösterilmiştir(10, 11).

	 Laparoskopik	HİPEK
HİPEK yöntemi açık ve kapalı olarak iki şekilde uy-

gulanmaktadır. Açık teknikte ilacın karın içine yapılan 
manevra ile homojen yayılması gibi avantajı yanında, 
ilacın karın ön duvarına temas etmemesi, ısı kaybı ve 
sitotoksik ajanların dışarıya sızma gibi dezavantajla-
rı mevcuttur. Kapalı teknik ise ısı kaybını, sitotoksik 
ilaçların sızıntısını önler ve ilaç penetrasyonunu arttı-
rır ancak perfüzyon sıvısının homojen yayılması ko-
nusunda şüphe mevcuttur. Literatürde her iki tekniğin 
dezavantajlarının üstesinden gelmek için Lap-HİPEK 
yönteminden bahsedilmiştir(12). Bu yöntemde açık SRC 
yapıldıktan sonra karın kapatılarak median insizyon 
hattından 3 adet laparoskopik trokar girilerek yapılan 
işlemdir. Bu trokarlar sayesinde direkt görüş altında 
karın içine perfüzyon sıvısı verilir ve trokardan ilerle-
tilen alet sayesinde karın içine homojen yayılması için 
uygun manevralar yapılır. Ayrıca karın içindeki basınç-
tan dolayıda kemoterapötik ilaçların hücre içine daha 
iyi penetre olabileceği düşünülmektedir ancak bu konu 
halen araştırılmaktadır.

	 Literatür	İrdelemesi
Literatür irdelendiği zaman 2009-2021 yılları ara-

sında Lap-SRC-HİPEK yapılan toplam 19 çalışma 
bildirilmiştir. Bu çalışmalarda mide, over, kolorektal, 
apendiks kanserlerine bağlı PK, psödomiksoma peri-
tonei ve malign mezotelyoma için Lap-SRC-HİPEK 
uygulanmıştır. Tedavi edilen hastaların median PKİ’le-
ri 1-10 arasında verilmiştir. Ameliyat süreleri 180-594 
dakika ve hastanede kalış süresi 4-12 gün olarak bildi-
rilmiştir(13). 

En sık laparoskopik cerrahinin uygulandığı PK yap-
mış kanserler sırasıyla aşağıda derlenecektir.

Low Grade Appendiceal Mucinous Neoplasm- Me-
zotelyoma

SRC ve HİPEK psödomiksoma peritonei (PMP) için 
en etkili tedavi yöntemidir. Cusumano ve arkadaşları-
nın(14) yaptığı bir çalışmada low grade PMP tanısı ko-
nulmuş ve PKİ<10 olan 14 hastaya Lap-SRC-HİPEK 
uygulamıştır. Bu çalışmanın sonucunda ortalama hasta-
nede kalış süresi 9.5 gün, üç hastada postoperatif komp-
likasyon (bir hastada Clavien 3b) ve herhangi bir mor-
talite olmadığını göstererek Lap-SRC-HİPEK’in low 
grade PMP için uygulanabilir olduğunu göstermiştir.

Başka bir çalışmada low grade PMP ve multikistik 
mezotelyoma tanısı alan hastalara Lap-SRC-HİPEK 
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yapılmış ve açık SRC-HİPEK gurubu ile kaşılaştırdık-
larında postoperatif komplikasyon ve hastanede kalış 
süresinin daha kısa olduğu belirtilmiştir(15). Literatürde 
en yüksek sayıda hasta datasının olduğu PSOGI ça-
lışmasında 79 low grade PMP tanılı hastaya Lap-SR-
C-HİPEK yapılan hastaların 5 yıllık hastalıksız sağka-
lım oranı %95 ve 5 yıllık genel sağ kalım oranı %100 
olarak bildirilmiştir(16). Yine aynı çalışmada toplam 21 
hastaya multikistik mezotelyoma tanısı ile Lap-SR-
C-HİPEK yapılmış ve bir hastada major morbidite gö-
rülürken ortalama 39 aylık takip süresinde hiçbir hasta-
da nüks saptanmamıştır. 

	 Over	Kanseri
Over kanserine bağlı PK’de seçilmiş hastalara 

Lap-SRC-HİPEK yapılmış çalışmalar mevcut. Ortala-
ma hastanede kalış süresi 5 gün, adjuvan kemoterapiye 
dönüş süresi dört hafta, 5 yıllık hastalıksız sağ kalım 
oranı %53 ve 5 yıllık genel sağkalım oranı %78 olarak 
belirtilmiştir(16). Bir çalışmada over kanserine bağlı PK 
gelişen 11 hastaya laparoskopik/robotik ve 11 hastaya 
açık SRC ve HİPEK yapmışlar(17). Bu çalışmanın sonu-
cunda ortalama hastanede kalış süresi minimal invaziv 
cerrahi yapılan grupta 4 gün iken açık cerrahide 8.5 
gün olarak belirtilirken iki grup arasında intraoperatif 
ve postoperatif komplikasyonlar açısından anlamlı fark 
saptanmamış(17).

	 Mide	Kanseri
Literatür irdelendiğinde mide kanserine bağlı PK 

gelişen hastalarda Lap-SRC yapılan bir çalışma bulu-
namadı. Mide kanserine bağlı PK gelişen hastalara ne-
oadjuvan Lap-HİPEK yapılan çalışmalar mevcut ancak 
bunlarda da yüz güldürücü sonuç saptanmamıştır. Ne-

oadjuvan Lap-HİPEK’in düşük PKİ’li hastaların genel 
sağkalımına anlamlı katkısı bulunmadığı belirtilmiş-
tir(18). Ancak bu konu ile ilgili devam eden DRAGON 
II çalışması sonucu beklenmektedir(19).

	 Kolorektal	Kanser
PSOGI kayıtlarında kolorektal kansere bağlı PK ge-

lişen ve ortalama PKİ 5 hesaplanan 18 hastaya Lap-SR-
C-HİPEK yapılmış. Bu hastaların ortalama hastanede 
kalış süresi 6.5 gün, dört hastada majör komplikasyon 
saptanırken 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı %43 ve 5 
yıllık genel sağkalım oranı %54 olarak bildirilmiştir(16). 

 Sonuç
Sonuç olarak laparoskopik PK tedavisinin strateji-

sini belirlemede önemli yer almaktadır. Sitoredüktif 
cerrahi için endikasyon belirlemede, palyatif ve neoa-
duvan tedavide morbidite ve mortalite oranının düşük 
olması sebebiyle uygulanabilir ve güvenilir bir yakla-
şımdır.

Ayrıca açık SRC-HİPEK peritoneal metastaz tedavi-
sinin temel cerrahi seçeneği olmaya devam etmektedir. 
Lap-SRC-HİPEK uygulanan hastalarda düşük PKİ’li 
hastaların seçilmiş olması minimal invaziv cerrahi için 
bir biyas oluşturmaktadır. Laparoskopik cerrahinin er-
gonomisi, açısız aletlerinin olması gibi dezavantajların-
dan dolayı PK’li hastaların cerrahisinde yeterince yer 
bulamamaktadır. Robotik platform, onkolojik cerrahide 
artan kullanımını açıklayan üstün görüntü ve ergonomi 
ile laparoskopiye göre belirgin avantajlar sunabilir. Bu-
nunla birlikte, robotik enstrümanların ve teknolojinin 
gelişmesiyle, minimal invaziv yaklaşımlar gelecekte 
daha sık ve daha yüksek PKİ skoru olan hastalar için 
kullanılabilir.
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Özet:
Sitoredüktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) kombi-

nasyonu, periton tutulumu ile birlikte olan primer veya sekonder gastrointestinal sistem veya 
jinekolojik kanser tanısı alan hastalarda bir alternatif tedavi seçeneği olmuştur. Hastaların 
sağ kalımı üzerine pozitif etkileri olduğu için günümüzde sık olarak karşımıza çıkan komp-
leks bir işlemdir. Hem hastaların seçimi hem de hazırlık süreci özellik gösterir. Perioperatif 
dönemde ciddi derecede kan, sıvı kaybı, uzun süreli cerrahi, hemodinamik, metabolik ve he-
matolojik değişiklikler ile bunların yol açabileceği sorunlara bağlı olarak, yüksek morbidite 
ve mortaliteyle sonuçlanabilir. Bu yüzden ameliyat kararı alınan hastalar ekibin bir parçası 
olan anestezistler tarafından değerlendirilerek sürecin rahat geçmesi sağlanabilir. Yeterli bil-
gi, deneyim, ekip iletişimi, ekipman ve kılavuzlar oluşturmak morbidite ve mortaliteyi azaltır.

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.

	 Giriş	ve	Amaç	

Sitoredüktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intrape-
ritoneal kemoterapi (HİPEK) kombinasyonu primer 
veya sekonder sindirim sistemi maligniteleri ve/veya 
periton tutulumu olan ya da jinekolojik malignitesi olan 
hastalarda günümüzde sağ kalım üzerine pozitif etkileri 
olan bir tedavi seçeneğidir. İntraperitoneal kemoterapi, 

peritoneal karsinomatozis olgularında 1988 yılında Su-
garbaker tarafından uygulanmıştır(1).

Sitoredüktif cerrahi ile işlem sırasında kanserli alan-
lar makroskopik olarak tedavi edilirken, HİPEK ile cer-
rahi sonrası mikroskobik düzeyde tümör hücrelerinin 
yok edilmesi amaçlanır. Bu yöntem sırasında, sistemik 
emilimi fazla olmadan yüksek konsantrasyonda kemo-
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terapötik ajanlar yüksek ısıda (42-430C’de) 60-90 daki-
ka süre ile özel pompayla intraabdominal olarak perfü-
ze edilir. Kullanılan kemoterapi ilaçlarının yapılarının 
hidrofilik ve molekül ağırlıklarının büyük olması nede-
niyle plazmaya geçişleri yavaştır, dolayısıyla sistemik 
emilimleri de çok az olur. Yüksek ısıyla kemoterapötik 
ajanların uygulanması ise etkinliği arttırır.

 HİPEK’in başarısı hastaya, kullanılan ilaca, ilacın 
konsantrasyonu ve ısısına, taşıyıcı solüsyona, tedavi 
süresine ve veriliş tekniğine gibi birçok faktöre bağlı-
dır(2, 3). İntraperitoneal kemoterapi 5mm kalınlığa kadar 
dokulara penetre olabilir(4). O yüzden intraperitoneal 
uygulamaya başlamadan önce yeterli sitoredüktif cerra-
hinin yapılıp görülür tümör kitlesinin çıkartılması gere-
kir. İşlem sırasında uygulanan ısı hem direkt anti-tümör 
etkisi ile hem de seçilen kemoterapötiklerin mitomisin 
C, doksorubisin, melfalan, doksetaksel gibi etkisini art-
tırarak fayda sağlar(5). Kullanılan kemoterapötiklerin 
bazı yan etkileri (Tablo 1)’de özetlenmiştir. 
Tablo	1:	HİPEK	kullanılan	kemoterapötiklerin	beklenen	
yan	etkileri

SRC, cerrahi alanın büyük, kan ve sıvı kaybının faz-
la olduğu, sıvı şiftlerinin görüldüğü, koagülasyon deği-

şikliklerinin meydana geldiği HİPEK öncesi uygulanan 
fazdır ve süre olarak uzundur(6). HİPEK ise önemli he-
matolojik, hemodinamik ve metabolik değişikliklerin 
görüldüğü fazdır. Bütün bu metabolik ve hemodinamik 
olaylar morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. SRC ve 
HİPEK, şiddetli doku travması ve buna bağlı inflama-
tuar yanıta neden olmaktadır. Sonuç olarak morbidite 
%12 -67,6 arasında değişirken, mortalite %9’lara kadar 
çıkabilmektedir(7, 8). 

Bu kadar büyük bir cerrahi işlemde normovolemiyi 
sağlamaya çalışmak, mümkün olduğunca kan kullanı-
mını kısıtlamak, hipotermiden kaçınırken hipertermi-
den korumak, yaygın inflamatuar yanıtın yönetimi, tüm 
işlem boyunca metabolik ve hemodinamik dengenin 
sağlanması için anestezistlere önemli bir görev düş-
mektedir. Tüm ekibin yeterli donanıma, bilgi ve tecrü-
beye sahip olması gerekir.

	 Hasta	Seçimi	ve	Hazırlık	
Sitoredüktif cerrahi ve HİPEK kararı verilir veril-

mez, hasta cerrahi ve anestezi hazırlığına yönlendiril-
melidir. Özellikle yaşlı ve risk faktörü olan hastaların 
ACC-AHA kılavuzlarına uygun olarak cerrahiye hazır-
lanması (Tablo 2) önerilmektedir. Doğru hasta seçimi 
HİPEK işleminin başarısını da arttırır. 
Tablo	2:	Preoperatif	inceleme	ve	hasta	hazırlığı

 1. Ameliyat öncesi kanser indeksi (PKİ) radyolojik 
olarak (multi-sliced BT, MR, PET) tanımlanma-
lıdır.  PKİ>17,4 ise HİPEK’in fazla yarar sağla-
mayacağı ve PKİ>20 ise kesinlikle yapılmaması 
gerektiği bilinmelidir.  

Kemoterapötikler

Sisplatin

Oksaliplatin

Mitomisin C

Antrasiklinler
(Doksorubisin)

5-Fluropirimidinler

Yan	Etkileri
Nefrotoksisite
Periferik nöropati
Hipomagnezemi
Hipokalsemi
Bulantı, kusma
Nörotoksisite
Miyelosupresyon
Anaflaksi
Nörotoksisite
Laringeal, faringeal disestezi
Gastrointestinal kanama
Miyelosupresyon
İnterstisiyel pnömoni
Bulantı, kusma, ishal
Kardiyomiyopati
Hemolitik üremik sendrom
Nefrotoksisite
Kardiyotoksisite
Kardiyomiyopati
Aritmi
Miyelotoksisite
Gastrointestinal mukozit
Gastrointestinal ülser
Miyelosupresyon
Nörotoksisite, ataksi
Koroner spazm
Keratit
Cilt lezyonları
Biliyer skleroz

Doğru hasta seçimi
Hasta hikayesinin dikkatle alınması
İlaç kullanımı ve aldığı tedavilerin kontrolü (kemoterapi-radyoterapi)
Eşlik eden hastalıklar
İleus olup olmadığı
Malnütrisyonlu hastalarda beslenme protokolü (oral veya enteral)
Malnütrisyon yoksa oral destek beslenme tedavileri
Rutin geniş kan tetkikleri (Hemogram, kanama profili, serum elektrolitleri (Na+, K+, Ca++, 
Cl-, Mg++), serum proteinleri, açlık kan şekeri, karaciğer-böbrek fonksiyon testleri)
Kardiyoloji muayenesi, EKG ve Ekokardiyogram değerlendirilmesi
Preoperatif solunum fonksiyon testleri değerlendirilmesi
Solunum egzersizleri
Eşlik eden hastalık ve risk faktörü varsa Hemoglobin <8 gr/dl’nin altıda ise transfüzyon
Lökosit sayısı kontrolü, gerekirse neupogen (granülosit koloni uyarıcı faktör)
Trombosit sayısı 100.000’nin altındaysa trombosit hazırlığı
Sigarayı (en erken sürede), alkol (4-8 hf önce) bırakılması
Bevacizumab veya anti-angiogenesis ilaçları 5 hafta önce kesilmeli
Ameliyat öncesi bağırsak temizliği yapılmışsa (her hasta için rutin önerilmiyor) preoperatif 
yeterli hidrasyonun sağlanması
Ameliyattan 12 saat önce başlanan tromboproflaksi (DMAH), ameliyat sonrası 4-6 hf’a 
kadar devam etmeli
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 2. HİPEK öncesi tümörün histopatalojisi de önem-
lidir. Düşük dereceli yayılmış peritoneal adeno-
muköz ve yüksek dereceli peritoneal müsinöz 
karsinomatözlü hastalarda histopatalojik olarak 
yayılım mutlaka incelenmelidir. Eğer ekstraab-
dominal, ekstraperitoneal yayılım (örneğin kara-
ciğerde üçten fazla metastaz gibi), retroperitone-
al lenf nodu tutulumu varsa veya primer tümör 
bilinmiyorsa HİPEK kontrendikedir. 

 3. SRC ve HİPEK tedavisi, genel durumu stabil, 
aktif kardiyak yakınması, ekstraabdominal- ret-
roperitoneal yayılımı, yaygın karaciğer metastazı 
olmayan, peritoneal lezyonu tam ya da tama ya-
kın çıkarılabilecek 70 yaş altı hastalara yapılma-
lıdır.

 4. Hastanın yaşı, vücut kitle indeksi, eşlik eden 
hastalıkları, fonksiyonel kapasitesi, tümör yükü, 
malnütrisyon yetersizliği (özellikle düşük albü-
min seviyesi) ve anemi varlığı hastanın ameliyat 
öncesi optimizasyonu açısından önemlidir. Özel-
likle albümin düşüklüğü postoperatif komplikas-
yonlara neden olabilir. Ameliyat öncesi yeterli 
beslenemeyen hastalarda gerekiyorsa preoperatif 
enteral, yutamayan ve ciddi malnütrisyonu olan 
hastalarda ise preoperatif parenteral beslenme 
önerilir. Genel kanser kılavuzları morbiditeyi 
azaltmak için nütrisyonel yetersiz hastalara ame-
liyattan 1-2 hafta önce rutin preoperatif beslenme 
desteği önermektedir(9). 

 5. HİPEK endikasyonu konan çoğu hastada asit 
ve plevral efüzyon mevcut olabilir(4). Bu hasta-
larda ameliyat sonrasında atelektazi ve solunum 
komplikasyonları sık görülür(10). Bu komplikas-
yonları azaltmak için ameliyat öncesi muayene-
de solunum fonksiyon testleri ve gerekirse göğüs 
hastalıkları tarafından değerlendirilmeleri ve hat-
ta bilgisayarlı tomografi (BT), arteriyel kan gazı 
istenebilir. 

 6. Ameliyat sonrası en önemli sorunlardan bir diğeri 
venöz trombo-emboli (VTE) riskinin artmasıdır. 
Ameliyat öncesi düşük molekül ağırlıklı heparin 
(DMAH) başlanarak, ameliyat sonrası 4-6 hafta-
ya kadar devam etmek gerekebilir. Postoperatif 
analjezi için torakal epidural uygulanacak hasta-
larda ameliyat öncesi DMAH saati ayarlanmalı-
dır. Ameliyat sırasında ve sonrasında pnömotik 
kompresyon cihazları ve uygun basınçlı varis 
çorapları unutulmamalıdır.

 7. Sitoredüktif fazda uygulanan peritonektomi, aşırı 
doku eksizyonları, asit drenajına, kan kayıplarına 

ve bunlara bağlı olarak büyük miktarda sıvı şift 
kaybına yol açar. Ek olarak HİPEK döneminde-
ki hipertermiye bağlı periferik vazodilatasyon, 
periferik vasküler rezistans azalması ve ortala-
ma arter basıncı düşüklüğü nedeniyle hemodi-
namik değişiklikler olabilir. Bu hiperdinamik 
dönem kalp hızında artışa, santral venöz basınç 
(SVB) ve kardiyak indekste de farklılıklara sebep 
olur(11). 

 8. Ameliyat boyunca olabilecek hematolojik, he-
modinamik, metabolik değişiklikler ve uygula-
nacak ilaçların böbrek üzerine etkileri preopera-
tif renal değerlendirmeyi önemli kılar. Hastaların 
üre, kreatinin ve glomerüler filtrasyon hızının 
değerlendirilmesi perioperatif böbrek hasarını ön 
görebilmek adına fayda sağlar. Kemoterapötik 
ajanı uygulamak için kullanılan yüksek miktar-
lardaki sıvılar (%5 dekstroz veya diğer sıvılar) 
önemli elektrolit değişikliklerine neden olabilir-
ler. 

 9. Sitoredüktif cerrahi ve HİPEK döneminde has-
talarda görülebilen malnütrisyon, koagülasyon 
faktörlerini de etkiler. Ayrıca preoperatif anemi 
ve masif kanama olasılığı nedeniyle preoperatif 
yeterli kan ve kan ürünleri hazırlığı yapılmalıdır.

 10. Preoperatif gerekli kardiyak ve solunum testleri 
yapıldıktan sonra tam kan sayımı, böbrek- kara-
ciğer fonksiyon testleri, elektrolit, albümin de-
ğerleri ve kanama parametreleri de kontrol edil-
melidir.

 11. Bevacizumab veya anti-angiogenesis ilaçları 
intraoperatif kanamaya neden olabileceğinden 
5 hafta önce kesilmelidir. Mümkün olan en kısa 
sürede hastaların sigara ve alkolü bırakması, ge-
rekirse psikolojik destek sağlanması önerilir.

	 Anestezi	Yönetimi

	 1.	İndüksiyon	ve	Anestezinin	İdamesi
Hastaların çoğunda abdominal distansiyon ve belir-

gin asit olup fonksiyonel rezidüel kapasiteleri azalmış-
tır. Hastalar kolaylıkla desatüre olabilirler, atelektazi 
gelişebilir ve aspirasyon riski taşıyabilirler. Anestezi 
indüksiyonunda mutlaka hızlı seri entübasyon uygulan-
malıdır(12). Ameliyat boyunca akciğer koruyucu venti-
lasyon, yani düşük tidal volüm (4-8 ml/kg), pozitif end 
ekspiratuar basınç (PEEP) ve rekrutman manevraları 
yapılması önerilir.

Anestezik ajan seçiminde indüksiyon hızı kısa olan 
Propofol 1,5-2,5 mg/kg ve nöromüsküler bloker ajan 
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olan Roküronyum 0,6 mg/kg kullanılması uygun olur. 
Ameliyat boyunca nöromusküler sinir monitörizasyonu 
(TOF), cerrahi alanın daha iyi değerlendirilmesi açısın-
dan konfor sağlayan derin nöromusküler blok takibinde 
gerekir. Anestezi idamesinde kısa etkili inhalan ajanlar 
(sevofluran veya desfluran) veya total intravenöz anes-
tezi (TİVA) önerilir. TİVA’nin kanser vakalarında sağ-
kalım ve nüks üzerine pozitif etkileri olduğu gösterilse 
bile konu tartışmalıdır. TİVA anestezisi için propofol, 
ketamin, deksmedetomidin, remifentanil hedef kontrol-
lü infüzyon pompaları ile hastanın cevabına göre uygu-
lanabilir(12). 

Anestezi sırasında yeterli anestezi derinliğini takip 
etmek için bispektral indeksi (BİS) kullanılır. Günü-
müzde multimodal anestezi yöntemlerinin yani deks-
medetomidin, lidokain, magnezyum sülfat ve ketamin 
kombinasyonlarının perioperatif opioid, postoperatif 
analjezik kullanımını ve solunum komplikasyonları-
nı azalttığı, gastrointestinal fonksiyonların erken nor-
male döndüğü gösterilmiştir(13, 14). Primer opioid bazlı 
analjezi (morfin) yöntemi kullanılacaksa postoperatif 
solunum depresyonu ve ventilasyon ihtiyacı olabilir.  
Torakal epidural anestezi (T5-11) büyük laparoskopi-
lerde mükemmel analjezi sağlar ve pulmoner kompli-
kasyonları azaltır. 72 saatin üzerinde uzun süreli tora-
sik epidural analjezinin hastalıksız ve total sağ kalımı 
süresi üzerine pozitif etkileri olduğu gösterilmiştir(15). 
Fakat bu hastalarda koagülopati riskleri olabileceği ve 
epidural hematom görülme olasılığı unutulmamalıdır. 
Epidural anestezi uygulanacaksa mutlak gerekli kana-
ma parametreleri kontrol edilerek ve deneyimli anes-
tezist tarafından travma yapılmadan uygulanmalıdır. 
Torakal epidural anestezi hipotansiyon, koagülopati ve 
postoperatif enfeksiyon ve sepsis olasılığından dolayı 
fazla yapılmamaktadır(16). Diğer analjezi alternatifleri 
paravertebral tek veya sürekli blok, subkostal trans-
versus abdominis plan (TAP) blok veya hasta kontrollü 
intravenöz analjezi (HKA) olabilir. 

Preoperatif antibiyotik proflaksisi unutulmamalıdır. 
Cerrahinin süresine bağlı olarak antibiyotiğin yarılan-
ma ömrüne uygun şekilde ek doz gerekebilir. Masif 
transfüzyon yapılan hastalarda peroperatif antibiyotik 
proflaksisi tekrarlanmalıdır.

	 1a-	Monitörizasyon	
Hastalar, standart anestezi monitörizasyonuna ek 

olarak mutlaka invazif arter monitörizasyonu ve santral 
venöz kateter ile takip edilmelidir. Tüm hastalarda ısı 
takibi (timpanik, özofagiyal, rektal, vezikal) hem uzun 
ameliyat süresi hem de majör sıvı kayıpları nedeniyle 
hipotermiden korunmak için ayrıca HİPEK dönemin-

de de hipertermiyi önlemek amacıyla yapılması uygun 
olur. 

HİPEK döneminde hipertermi etkisiyle hastada kalp 
hızında, ETCO2 değerlerinde ve kan laktat düzeyinde, 
kardiyak indekste artış ve metabolik asidoz meydana 
gelebilir. Sistemik hipertermiye ilk yanıt periferik va-
zodilatasyondur. Azalan periferik vasküler rezistansa 
karşılık kardiyak outputu sürdürebilmek için kalp hızı 
artar. Böylece hiperdinamik dönem başlar ve oksijen 
ihtiyacı ortaya çıkar. Sitoredüktif cerrahi aşamasında 
hipotermiyi önlemek için hem verilen sıvılar hem de 
irrigasyon sıvıları ısıtılarak verilmeli ve hava üfleyen 
ısıtıcılar, ısıtıcı blanketler kullanılmalıdır. Tam tersi 
HİPEK döneminde hastayı soğutmak için soğuk pedler 
veya soğuk hava üfleyen cihazlar tercih edilir.  Ameliyat 
boyunca normotermiyi (360C) sağlamak hedef olmalı-
dır. İntraabdominal olarak uygulanan solüsyon karın 
içi basınç artışına sebep olurken diyafragmayı yukarı 
kaldırır. Sonuç olarak fonksiyonel rezidüel kapasite 
azalır, havayolu basınçları artar ve SVB yükselir. Tüm 
bunlar splenik damar direncini arttırırken abdominal 
kan volümünün azalmasına ve venöz dönüş problemine 
sebep olur. Sistemik ve organ perfüzyonları etkilendiği 
için volüm yönetimi büyük önem kazanır. Perioperatif 
dönemde normotermiyi sağlamak, yara enfeksiyonu-
nu, kardiyak komplikasyonları, venöz tromboembolik 
olayları, ameliyattaki kanama miktarını ve transfüzyon 
ihtiyacını azaltabilir. 

Cerrahiye özgün nedenlerden dolayı mümkünse 
non-invazif kardiyak output monitörizasyonu ve hede-
fe yönelik sıvı tedavisi, kardiyak rezervi görmek açı-
sından çok yaralı olabilir(17). Metabolik olayları takip 
etmek için laktik asit çok önemli bir parametre olup 
ameliyat boyunca belirli aralıklarla kan gazı takibi 
önemlidir. Cerrahinin etkisi ve preoperatif risk faktör-
lerinden dolayı koagülasyon parametrelerinin periope-
ratif dönemde sık takibi gerekir. Mümkünse tromboe-
lastografi (TEG) veya tromboelastometri (ROTEM) ile 
koagülasyon durum takibi çok yararlı olur. 

	 1b-	Sıvı	Yönetimi	ve	Kan,
	 Kan	Ürünleri	Transfüzyonu:	

Sitoredüktif cerrahi aşamasında, rezeksiyon geniş-
liğine ve organ tutulumlarına bağlı olarak sıvı kayıp-
ları 8-12 ml/kg’a kadar çıkabilir. Kolloid ve kristaloid 
sıvılar hastada yeterli doku perfüzyonunu, idrar çıkışı-
nın devamını sağlayacak ve sıvı yüklenmesine neden 
olmayacak şekilde verilmelidir. Düşük kardiyak rezervi 
olan hastalar aşırı sıvı yüklemesini tolere edemez. Bu 
hastalarda vazopressör veya inotropik ajan desteği ge-
rekebilir. Kanama masif (9000 ml) de olabilir. Düşük 
transfüzyon oranlarının hemoglobin 7-9 gr/dl morbidi-
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te ve mortaliteyi arttırmadığı gösterilmiştir(18). Liberal 
kan transfüzyonu (hemoglobin 9 gr/dl) yaklaşımı pos-
toperatif komplikasyonları azalttığı için önerilmektedir. 
Birçok çalışma sonucunda eğer eşlik eden risk faktörü 
yoksa hemoglobin kritik eşik değeri 8gr/dl olarak kabul 
edilebilir. Kanamayı azaltmak için transeksamik asit 
veya kriyopresipitat (fibrinojen düzeyi<1 gr/dl) verile-
bilir. İntraoperatif kan replasmanına gerek olabilecek 
en önemli risk faktörleri; cerrahi sürenin 9 saat üstü 
olması, preoperatif INR’nin 1,2 sn den uzun ve preo-
peratif Hb değerinin 12,5 gr/dl’nin altında ve PKİ’nin 
16 üstü olmasıdır(19). Kanser cerrahisinde otolog kan 
kullanımının kanser hücrelerinin sistemik yayılma ola-
sılığından dolayı kontrendike olduğu düşünülse de 50 
Gy ile introperatif kanamanın ışınlanmasının deneysel 
olarak tümör hücrelerini elimine ettiği gösterilmiştir(20). 
Bu hastalarda otolog kan kullanılma olasılığı olabilir.  
Liberal, kısıtlayıcı ve hedefe yönelik sıvı tedavisi ola-
rak çeşitli sıvı yönetimi stratejileri vardır(21). Yapılan bir 
çalışmanın sonucunda ortalama 4 L sıvı transfüzyonu-
nun kısıtlayıcı, 6 litrenin ise liberal kabul edilebileceği 
bildirilmiştir(22). Elimizdeki verilere göre hedefe yöne-
lik sıvı tedavisi daha iyi perioperatif sonuçlar sağlarken 
aynı zamanda postoperatif komplikasyonları da azalt-
maktadır. Sıvı yönetiminde kristaloid ve kolloid kul-
lanımı halen tartışmalıdır. Kolloidler damar içinde on-
kotik basıncı sağlarken renal fonksiyonlara ve kanama 
parametrelerine negatif etkileri olabilir. Aşırı kristaloid 
kullanımı intestinal ödem ve yüklenmeye neden olur. 
Debulking ve asit boşaltımı sırasında önemli derecede 
protein kayıpları olur. Bunların yerine konması için 
Human albümin veya plazma replasmanları gerekebilir. 
Rutin plazma kullanımı önerilmemektedir. Tüm bunla-
rın sonucunda sitoredüktif cerrahi ve HİPEK deneyimi 
olan anestezistler tarafından hastanın koşullarına uy-
gun olarak dengeli sıvı replasmanı tedavisi yapılmalı-
dır. Hipo ve hipervolemiden kaçınırken organ perfüz-
yonunu sağlamak, idrar çıkışının 0.5-1 ml/kg/st en az 
ve ortalama arter basıncının 60 mmHg üzerinde olması 
hedeflenmelidir. Gerekirse intravenöz furosemid ve 
inotropik ajan desteği böbrek hasarı oluşmadan verile-
bilir. Diüretikler yeterli sıvı volümünün verildiğinden 
ve böbreklerde yeterli doku perfüzyonundan emin ol-
duktan sonra kullanılmalıdır. Sıvıya bağlı ağırlık artışı 
olmaması için kilo artışının postoperatif 3. günde 3,5 
kg’dan daha az olması gerekir(12).

	 1c-	Elektrolit	Bozuklukları	ve
	 Taşıyıcı	Sıvıya	Bağlı	Sorunlar	

Cerrahi işlem boyunca dikkat edilmesi gereken bir 
diğer parametre taşıyıcı solüsyonlara (%5 dekstroz, rin-
ger laktat gibi) bağlı olarak gelişebilecek hiperglisemi, 

hiponatremi, laktat artışı ve metabolik asidozdur. Hi-
pervolemiye bağlı hiponatremi serebral ödeme neden 
olabilir. Hiponatremi iv furasemid ve izotonik uygu-
laması ile tedavi edilir. HİPEK sırasında %5 dektroz 
kullanımıyla hiperglisemiye bağlı glikolizis sonucunda 
doku perfüzyonu bozan tip B laktat artışı olur. Glisemik 
kontrol postoperatif komplikasyonları önlemek için 
önemlidir. Ayrıca hiperglisemiye cerrahi stres, açlık, hi-
pertermi ve insülin rezistansı da katkıda bulunur. İntra-
operatif kan glukoz değerlerinin 140-180 mg/dl olması 
hedeflenmelidir. Kan şekerinin sık aralıklarla takibi ve 
gerekirse insülin infüzyonları ile regülasyon sağlanma-
lıdır. Eğer kemoterapötik ajan olarak sisplatin kullanı-
lıyorsa hipomagnezemiye bağlı aritmiler görülebilir. 
İşlem süresince sık arteriyel kan gazı ve kullanılan ke-
moterapötik ajana ve taşıyıcı sıvıya bağlı gelişebilecek 
elektrolit (sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum) 
bozukluklarını erkenden saptayabilmek için elektrolit 
takibi yapılmalıdır. 

SRC ve HİPEK sonrası profilaktik abdominal dren 
konulması gastrointestinal fistül, yara enfeksiyonu, 
pulmoner komplikasyonları, hastanede kalış süresini 
ve mortalite riskini azaltabilir(12). Diyafragmatik perito-
nektomi ± tam kat kas rezeksiyonu ile SRC ve HİPEK 
sonrası profilaktik torakostomi uygulaması, sonradan 
ciddi plevral efüzyon veya pnömotoraks riskini azalt-
mak için endike olabilir.

	 2.	Postoperatif	Dönem	
Postoperatif hastaların hemodinamik, elektrolit, so-

lunum ve organ fonksiyonlarının, stabil oluncaya kadar 
yoğun bakım (YB) ünitelerinde takip edilmeleri daha 
uygun olur. Ameliyat bitiminde ameliyat masasında 
ekstübasyon halen tartışmalı bir konudur. Hastanın du-
rum ve koşullarına bağlı olmak üzere anestezistin genel 
yaklaşım, tecrübe ve pratiğine göre karar vermesi daha 
uygun olabilir. Hemodinamik olarak stabil olmayan, 
ameliyatta aşırı kan kaybetmiş, 10 saatin üzeri süren 
cerrahi işlem, preoperatif solunum fonksiyonları iyi ol-
mayan ve kardiyak komorbiditeleri olan hastalar YB’a 
entübe olarak çıkarılabilir. Fakat hastalar ameliyat ma-
sasında ekstübe olmasalar bile erken ekstübasyon ve 
erken derlenme prensiplerine göre anestezi idamesi he-
deflenmelidir. Erken ekstübe olan hastalarda sedasyon 
uygulanma süreleri daha kısa olup hızla derlenirler, ba-
ğırsak fonksiyonları kısa sürede geri döner ve mobilize 
olurlar. 24 saatten uzun entübe kalan, PKİ değeri yük-
sek olan, aşırı kan kaybı, aşırı kristaloid-kolloid-kan ih-
tiyacı olan hastalarda morbidite ve mortalite yüksekliği 
görülmüştür(23). Postoperatif hasta takibi (Tablo 3)’de 
özetlenmiştir.  
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Tablo	3:	Anestezi	ve	HİPEK	sonrası	derlenme

	 3.	Yoğun	Bakım	Süreci

Postoperatif yoğun bakımda dikkat edilmesi gere-
ken durumlar (Tablo 4)’de özetlenmiştir. Hastalarda 
proflaktik nazogastrik tüp bırakılmamalıdır. Cerrahi 
sonrası 72 saatte kadar sızma tarzında protein ağırlıklı 
sıvı kaybı günlük 4 litreyi bulabilir. Bu yüzden posto-
peratif sıvı yönetimi bu hastalarda çok önemlidir. Sıvı 
replasmanında hemodinamik değişiklikler, idrar çıkışı, 
drenlerden ve eğer varsa nazogastrik tüpten kayıplar 
göz önünde bulundurulmalıdır. Hastanın kan ve kana-
ma parametrelerine göre kan ve kan ürünleri replasma-
nı yapılır. Eğer albümin seviyeleri 3gr/dl’nin altında 
ise replasman düşünülebilir. İdrar sondası mümkün 
olan en erken zamanda (3. güne kadar) çıkartılmalıdır. 
Epidural kateter çıkartılmadan önce üriner kateter çe-
kilebilir(24). Postoperatif ileus olasılığını azaltmak için 
torasik epidural anestezi uygulanmışsa kısa etkili opi-
oidler ve lokal anestezikler kullanılmalıdır. Ayrıca has-
talara laksatif, prokinetikler, kahve ve sakız çiğnemesi 
önerilebilinir. Oral nütrisyonel destek mümkün olan en 
kısa zamanda hastanın durumuna göre başlanmalıdır. 
Ameliyat süresince hedeflenen kan glukoz değerleri 
postoperatif dönemde de takip edilmelidir. Bir diğer 
postoperatif problem koagülasyon faktör bozukluğu 
olabileceği için INR ve trombosit değerlerinin takip 
edilmesi gerekir. Genellikle koagülasyon bozuklukları 
postoperatif 24-48. saatte pik yapar ve 72. saatte düzel-
meye başlar. En önemli konu hastanın epidural kateteri 
varsa çekilmeden önce parametrelerin kontrol edilmesi 
ve anti-koagülan dozunun ona göre yapılması gerekir. 
Ameliyattan 12 saat önce başlanan tromboemboli prof-
laksisine en az 4 hafta devam edilmelidir. Hastalarda 
hipertermi dönemine bağlı renal tübüler hasara bağlı 
geçici ciddi hipopotasemi görülebilir. Yine lökopeni, 
nötropeni, C-reaktif protein (CRP), interlökin ve elas-

taz değerlerinde artış saptanabilir. Erken mobilizasyon 
hedeflenmeli hastaların en az 2 saatini yatak dışında 
geçirmeleri sağlanırken fizyoterapi de başlanmalıdır. 
Taburculuk öncesi mümkünse hastalara nütrisyonel ba-
kım ve psikoterapi desteği sağlanmalıdır. 
Tablo	4:	Postoperatif	yoğun	bakım	süreci	hedefleri

Postoperatif en önemli komplikasyonlar anastomoz 
kaçağı, sepsis, ileus, perforasyon, fistül, akut böbrek 
yetmezliği (ABY), kardiyopulmoner sorunlar ve trom-
boembolik olaylardır(25). ASA sınıflaması 3’ten fazla 
olan ve cerrahi süresi 10 saatin üzerinde olan hastalar 
peritoneal karsinomatözlü hastalar içinde IV/V derece 
morbidite riski taşırlar. Sol üst kadran peritonektomi ve 
ince bağırsak rezeksiyonu perioperatif kötü sonuç gös-
tergesidir(26). 

	 4.	Ameliyat	Odasında	Çalışanlar
	 İçin	Güvenlik	ve	Korunma

HİPEK uygulamaları esas olarak üç teknikle yapılır. 
Açık karın tekniği, kapalı karın tekniği ve peritoneal 
boşluk genişletici tekniktir. Bu teknikler içinde ameli-
yathane personeli için en güvenilir yöntem kapalı karın 
tekniğidir. Stuart ve arkadaşları kapalı teknikle kemo-
terapötik ajan olarak Mitomysin C kullanımı sırasında 
ortamda ki cerrah ve perfüzyonistlerin idrar örneklerin-
de ve oda havasından alınan örneklerde yüksek mik-
tarlarda kemoterapötik ajan bulunmasına rağmen zarar 
verdiğine dair net bir bulgu saptanmamıştır(27).

	 Koruyucu	Olarak	Yapılabilecek	Önlemler:

 1. Su geçirmez ve tek kullanımlık ameliyat gömlek-
leri

 2. Ameliyat odasının kapısının kapalı ve uyarı ol-
ması

 3. Ameliyat odası giriş ve çıkışlarının minimuma 
indirilmesi

Hastaların yoğun bakıma transferi
Postoperatif analjezinin sağlanması (torakal epidural anestezi 4-5 gün, torasik vertebral 
blok, TAP bloğu, PCA, İV parasetamol)
Postoperatif bulantı-kusmanın engellenmesi (multi model anti-emetik uygulanması, en az 
iki ilaç)
Elektrolit, kan şekeri, kan gazı değerlerinin replase edilmesi
İdrar akışının sağlanması (yeterli sıvı, yeterli doku perfüzyonunun sağlanması, iv 
furosemid, inotrop destek)
Erken ekstübasyon hedeflenmesi (nöromüsküler bloğun tamamen ger döndürülmesi)
Nazogastrik sonda yoğun bakıma çıkarken çekilecek
Hemodinami stabil, ventilasyon basınçları normal, kanama miktarı azsa, 10 saatin 
altında cerrahi süresi, kardiyak parametreler normal, laktat değerleri normal, risk faktörü 
olabilecek yandaş hastalık yoksa ameliyat odasında ekstübasyon
Koşulları uygun olmayan hastalar YB’a entübe transfer edilecek

YB’a entübe gelen hastalarda erken ekstübasyon hedeflenmeli
Ortalama arter basıncı, kalp hızı ve idrar miktarı hedefli sıvı tedavisi 
Arteriyel kan gazındaki laktat hedefli sıvı tedavisi
Kanama parametreleri, kan şekeri ve elektrolit takibi
Sonda mümkün olan en kısa sürede (3 gün içinde) çıkartılmalı (epidural kateter çekilmeden 
önce önerilir)
Torakal epidural kateter çıkartılmadan kanama parametreleri kontrol
Erken oral beslenme veya tolere edemeyecek hastalarda parenteral nütrisyon
Yeterli analjezi (torakal epidural ve paresetamol veya IV PCA ve parasetemol ve anti-
inflamatuar )
Stres ülseri proflaksisi (H2 res antagonistleri veya proton pompa inhibitörleri)
Anti-tromboemboli proflaksisi (ameliyat öncesi 12 saat- postoperatif 4-6 hf), pnömotik 
kompresyon çorapları, basınçlı varis çorabı
En erken dönemde mobilizasyon (hedef en az 2 saat yatak dışı) ve fizyoterapi
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 4. İlaç temasını ve dökülme ve kırılmalara bağlı ka-
zaları önlemek için ameliyat masası etrafında su 
geçirmez emici örtülerin olması

 5. Göz koruma (gözlük) ve koruyucu maskeler 
(FFP-3) kullanılmalı

 6. Mümkünse cerrahi eldivenler sık değiştirilmeli
 7. HİPEK yapılacak odalarda laminer akım ve ha-

valandırmanın uygun kapasitede çalıştırılması
 8. HİPEK sırasında ve sonrasında atılacak her mal-

zemenin “sitotoksit ajan” etiketiyle yollanması 
gereklidir. 

 9. Yüksek risk taşıyanlar mesela hamileler, emziren 
anneler, abortus öyküsü olan, hamilelik planla-
yanlar, anomali öyküsü olanlar, kemo-radyotera-
pi veya immünosupresif tedavi görenler ve bu tip 
ilaçlara alerjisi olanlar HİPEK ekibinde olmama-
lıdır. 

	 Sonuç
Sitoredüktif cerrahi ve HİPEK uygulamaları komp-

leks işlemler olup bu hastaların perioperatif yönetimi, 
takibi zor, yüksek riskli ve birçok parametreyi kapsa-

maktadır. Aşırı miktarda sıvı, protein, kan kaybı, ter-
moregülasyon, koagülasyon değişiklikleri, postope-
ratif tüm organları içeren metabolik ve hemodinamik 
değişiklikler yönetimi sıkıntılı bir tabloyu içerir. İyi ve 
başarılı bir sonuç için deneyimli, bilgili, yeterli ekip, 
ekipman, doğru hasta seçimi ve multidisipliner çalışma 
gerekir(28). Bu hastalar ameliyat kararı verilir verilmez 
cerrahi sürece hazırlanmaya başlanmalıdır. Bu hazırlık 
süreci hem beslenmeyi hem de psikolojik olarak hasta-
nın hazırlanmasını kapsar. Hastanın eğer kullandığı za-
rarlı alışkanlıkları (sigara, alkol…) varsa mutlak bunlar 
da hazırlık sürecinin bir parçası olmalıdır. Temel hedef 
uzun cerrahi süre, ciddi sıvı, kan, protein kayıplarına 
sebep olurken artmış intraabdominal basınç ve hiper-
dinamik cevap karşısında meydana gelen vücuttaki 
fırtınayı dindirmeye çalışarak doku perfüzyonunu ve 
oksijenizasyonunu koruyarak yaratılan travmadan en az 
hasarla çıkabilmektir. Bu hastalar için SRC ve HİPEK 
yapılacak merkezlerde mutlak protokoller oluşturula-
rak hem literatürden hem de günümüzde geçerli olan 
ERAS® önerilerinden(12, 24) yararlanmak yol gösterici 
olabilir.
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Özet:
Karın zarı metastazlarının tedavisinde sitoredüktif cerrahi ve intraperitoneal kemote-

rapi uzun yıllardır uygulanan ve başarılı sonuçları olan bir tedavi yöntemidir. Bu makalede 
sitoredüktif cerrahi yönteminin teknik aşamalarını kendi klinik deneyimim, ameliyatlarımızda 
çektiğimiz fotoğraflar ve yaptığımız çizimler ve literatür bilgileri kılavuzluğunda sizlere an-
latmaya çalıştım.

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 köken aldığı 
primer organın çıkarılması dışında metastazlar için de 
cerrahi uygulanması kanser tedavisi açısından olumlu 
sonuçlar verebilmektedir. Karaciğer metastazlarında 
metastazektomi, regle karaciğer rezeksiyonları, aşa-
malı hepatektomiler ve ALPPS yöntemi (associating 
liver partition and portal vein ligation for staged hepa-
tectomy) ile olumlu sonuçlar alınırken karın zarı me-
tastazlarının (Resim 1) tedavisinde de benzer şekilde 
sitoredüktif cerrahi ve intraperitoneal kemoterapi [(hi-
pertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) ve erken 
perioperatif intraperitoneal kemoterapi (EPİK)] uygu-
lamaları ile sadece sistemik kemoterapi uygulanmasına 
göre daha başarılı sonuçlar elde edilebilmiştir(1).

Karın zarı metastazlarının tedavisinde sitoredük-
tif cerrahi yöntemi Profesör Doktor Paul Sugarbaker 
(Washington, ABD) tarafından popülerize edilmiş ve 
kendisinin uzun yıllar süren gayretleri ile dünyada yay-
gın olarak uygulanmaya başlanmıştır. Ülkemizde de 
bu yöntemin hocamız Profesör Doktor Mehmet Füzün 
tarafından popülerize edildiğini söylememiz yanlış ol-
maz. Kendisi 1990 yılında bu alandaki ilgisini ve tek-

niğini geliştirmek için Sugarbaker’ın yanına ziyarete 
gitmiş (Resim 2) ve ülkemizde 1995 yılında bu tedavi 
yöntemini uygulamaya Dokuz Eylül Üniversitesinde 
başlamıştır. O yıllarda Ankara Üniversitesi Tıp Fakülte-
sinde de Prof. Dr. Abdülmuttalip Ünal hocamızın da bu 
alanda emek verdiğini hatırlatmak isterim(2). Sitoredük-
tif cerrahi ile HİPEK uygulaması ise ülkemizde ilk kez 
2007 yılında Prof. Dr. Cem Terzi tarafından Dokuz Ey-
lül Üniversitesinde başlanmıştır (Resim 3)(3). Karın zarı 
kanserlerinin tedavisinde kullanılan diğer bir intraperi-
toneal kemoterapi yöntemi olan [(pressurized intrape-
ritoneal aerosol chemotherapy (PIPAC)] ise ülkemizde 
ilk kez 2017 yılında Prof. Aras Emre Canda ve Prof. Dr. 
Mehmet Füzün tarafından Dokuz Eylül Üniversitesinde 
yapılmıştır (Resim 4a, b).

Sitoredüktif cerrahi uzunca bir öğrenme eğrisini 
tamamlamış, karın cerrahisinin birçok disiplinini tek-
niklerine hakim, yüksek konsantrasyon ile uzun süren 
ameliyatlara hazırlıklı adanmış cerrahlar tarafından 
yapıldığında daha az komplikasyon ve daha olumlu 
onkolojik kazanımlar sunabilen bir ameliyattır(4). Karın 
içerisindeki hastalık çıkarılmadan ya da “olduğu kadar 
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çıkarılarak” ardından HİPEK uygulanmasının sitore-
düktif cerrahi yöntemi olmadığına ve onkolojik olarak 
önemli bir avantajı olmayacağına dikkat çekmek iste-
rim.

Resim 1. Karın zarı metastazlarının görünümü

Resim 2. Prof. Dr. Mehmet Füzün’ün Amerika Birleşik Devlet-
leri ziyareti sırasında Prof. Dr. Paul Sugarbaker ile çekilmiş 
fotoğrafı.

Sitoredüktif cerrahinin amacı olanaklı olan en büyük 
hacimde tümör yükünü çıkarmak ve yine olanaklıysa 
hastayı makroskobik olarak hiç tümörün bırakılmadığı, 
tamamen tümörsüz hale getirmektir. Makroskobik ola-
rak tümör görülmeyen yapıların çıkarılması özel bazı 
durumlar dışında gerekli değildir(5, 6). Sitoredüktif cer-
rahiye intraperitoneal kemoterapi eklenmesi ile ameli-
yatta sağlanan makroskobik hastalık tedavisi potansiyel 
mikroskobik hastalık üzerine genişletmektir(7). 

Resim 3. Prof. Dr. Cem Terzi ülkemizdeki ilk HİPEK uygula-
masını Hitit Medikal firmasının distribütörlüğünde Rand Per-
former (Rand Biotech, İtalya) cihazı ile Dokuz Eylül Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde yaparken çekilmiş fotoğrafı.

Resim 4. a. Prof. Dr. Mehmet Füzün’ün ülkemizde ilk PIPAC 
uygulamasını EOS Medikal firmasının distribütörlüğünde 
Capnopen cihazı (CapnoPharm GmbH, Almanya) ile Dokuz 
Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde başlatırken 
çekilmiş fotoğrafı. b. PIPAC sırasında ameliyathane salonu 
düzeni.

Sugarbaker(8), peritonektomi işlemleri adını verdi-
ği bu ameliyatı önce başlıca 6 bölüme ayırmıştır: 1) 
Omentektomi ve splenektomi, 2) Sol üst kadran peri-
tonektomisi, 3) Sağ üst kadran peritonektomisi, 4) Ko-
lesistektomi ve omentum minus rezeksiyonu, 5) Rek-
tosigmoid kolon rezeksiyonu ile pelvik peritonektomi, 
6) Antrektomi. Ardından 2017 yılında kendi editörlü-
ğünde yayınlanan “Cytoreductive Surergy & Perioper-
tive Chemotherapy for Peritoneal Surface Malignancy” 

Resim 4a

Resim 4b



SİTOREDÜKTİF CERRAHİ: TEKNİK VE AMELİYATIN AŞAMALARI86

kitabında cerrahi teknik bölümünde peritonektomi iş-
lemlerini ve visseral rezeksiyonları (Tablo 1)’deki gibi 
sınıflamıştır(9).
Tablo 1: Peritonektomi ve visseral rezeksiyonlar(9)

Bu makalede peritoneal karsinomatoz hastalığının 
cerrahi tedavisinde sitoredüktif cerrahi tekniğini litera-
tür bilgisi dışında kendi edindiğimiz deneyim ve ame-
liyatlar sırasında çektiğimiz fotoğraflar ve yaptığımız 
çizimler eşliğinde özetlemeye çalıştık. 

	 1.	Hasta	Pozisyonu,	İnsizyon	ve
	 Karın	İçerisine	Giriş,	Ekartasyon:

Etkin bir sitoredüktif cerrahi için ideal pozisyon 
Lloyd-Davies modifiye litotomi pozisyonudur (Resim 
5). Ameliyatın uzun süreceği göz önüne alındığında 
hastanın ısıtılması (Resim 6), hastanın bacaklarının 
uygun bir şekilde yerleştirilmesi (Resim 5), hastanın 
kaymaması ve bası önlenmesi için uygun şekilde des-
teklenmesi gerekmektedir. İnsizyon tüm karın içine ha-
kim olabilmek için ksifoidden pubise ulaşacak şekilde 
orta hattan yapılmaktadır. Özellikle diyafragmatik peri-
tonektomi ve diyafragma rezeksiyonu yapılması gere-
ken ya da kardiyofrenik sinüs bölgesindeki yağ dokusu 
içinde lenf nodu tutulumu olan hastalarda ksifoidin sa-
ğından 3-4 cm yukarı uzanan bir insizyon yapılabilir 
ya da ksifoid çıkarılabilir; böylece bu bölge daha iyi 
ortaya konulabilmektedir (Resim 7a, b). Daha önce ge-
çirilmiş cerrahisi olan hastalarda önceki deri ve karın 
duvarı insizyon hattının ve varsa fıtık keselerinin/karın 
duvarı emilmeyen sütür materyallerinin ve yamaların 
çıkarılması gereklidir; bu bölgedeki skar dokuları kan-
ser hücrelerinin saklanabileceği ve gözden kaçabilecek 
yerlerdir (Resim 8). Yine hastaya daha önce primer 
tümör için laparoskopik girişim uygulanmışsa ya da 
dren yerleştirilmişse bu bölgelerde de benzer şekilde 
tutulum olabileceği ve çıkarılması gerekebileceği akıl-
da tutulmalıdır. Benzer şekilde göbeğin de çıkarılması 
gerekebilmektedir (Resim 9a, b). Ayrıca insizyon ile 
preperitoneal yağ dokusunu da içerecek şekilde falsi-
form ligaman da çıkarılabilir. Ameliyatın uzun süreceği 
göz önüne alındığında etkin bir ekartasyon için otoma-
tik ekartör sistemi kullanılmasını öneriyoruz. Biz kendi 
pratiğimizde Thompson (Thompson Surgical Instru-
ments, ABD) otomatik ekartör sistemini rutin olarak 
kullanmaktayız (Resim 10).

Resim 5. Hastanın Lloyd-Davies pozisyonunda ameliyat ma-
sasındaki görünümü. Bacak botlarının pedli olması uzun süren 
ameliyatlarda olası sinir basılarını önleyebilmektedir. Ayrıca 
pnömotik kompresyon manşonu kullanılması da derin ven 
trombozu gelişim riskini azaltacaktır.

Resim 6. Uzun süren cerrahilerde normoterminin korunma-
sına çok dikkat edilmelidir. Hastanın vücut ısısının 35°C’nin 
altına düşmesi başta intraoperatif kaogulopati, cerrahi alan 
enfeksiyonu olmak üzere birçok morbiditeye neden olduğu bi-
linmektedir. 

	 2.	Eksplorasyon,	Rezekabilitenin	
Değerlendirilmesi	ve	Peritoneal	Kanser	
İndeksinin	(PKİ)	Hesaplanması
Karın açıldığında varsa assit ve müsinöz içerik 

boşaltılır, miktarı ve özelliği ve not edilir (Resim 11). 
Sugarbaker(10) tarafından geliştirilen peritoneal kanser 
indeksinde peritoneal yüzeyler 0 ile 12 arasında top-
lam 13 bölgeye ayrılır (Resim 12). Buna göre 0, karın 
duvarında göbek çevresindeki; 1, karın duvarında sağ 
üst kadrandaki; 2, karın duvarında epigastriumdaki; 3, 
karın duvarında sol üst kadrandaki; 4, karın duvarın-
da sol flank bölümündeki; 5, karın duvarında sol alt 
kadrandaki; 6, pelvisi örten; 7, karın duvarında sağ alt 
kadrandaki; 8, karın duvarında sağ flank bölümdeki; 9, 
üst jejenum (mezosu dahil); 10, alt jejenumu (mezo-
su dahil); 11, üst ileumu (mezosu dahil); 12, alt ileum 
(mezosu dahil) içeren peritoneal yüzeyler olarak sınıf-

Peritonektomi
Anterior parietal
Sol üst kadran
Sağ üst kadran
Pelvik
Omental bursektomi
Mezenterik

Rezeksiyon
Eski insizyon, umblikus, epigastrik yağ dokusu
Omentum majus ve dalak
Glisson kapsülü üzeri tümörler
Uterus, overler ve rektosigmoid kolon
Safra kesesi ve omentum minus
Sağ kolon ve terminal ileum
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landırılırlar. Tanımlanan bu topografiye uygun olarak 
numaralandırılmış her alandaki en büyük nodülün çapı 
kaydedilir. Buna göre; hiç tümör yoksa 0, tümör çapı 
0-5 mm arasında ise 1, tümör çapı 5 mm - 5 cm arasında 
ise 2, tümör çapı 5 cm’den büyükse ya da konglomeras-
yon varsa 3 ile skorlanır. Lezyon skorları her 13 bölüm 
için ayrı ayrı belirlenir ve bu skorların toplamı peritone-
al kanser indeksini verir. Bir hasta için maksimum skor 
13x3=39 olacaktır.

Resim 7. a. Kardiyofrenik bölgenin açılması, b. Kardiyofrenik 
bölgedeki lenf nodlarında ve peritonda tutulum.

 3. Parietal Peritonektomi: 
Orta hat insizyonu sonrası eğer anterior parietal pe-

ritonda tutulum var ise ya da hastanın daha önce geçi-
rilmiş orta hat cerrahisi varsa her iki tarafta da periton 
rektus kılıfından diseke edilir, peritoneal tutulum var 
ise diseksiyon laterale doğru ilerletilir (Resim 13a, b).

Resim 8. Önceki insizyon hattı: Skar dokusu ve emilmeyen sü-
tür materyali parçaları.

Resim 9. a. En bloc preperitoneal yağ dokusu ve parietal pe-
ritonektomi ile birlikte umblikusun çıkarılması, b. Umblikus 
içinde peritoneal nodüllerin görünümü.

	 4.	Adezyonların	Ayrılması:	
Özellikle daha önce geçirilmiş cerrahisi olan ya da 

ince bağırsaklarında yaygın tutulumu olan hastalarda 

Resim 7a

Resim 7b

Resim 9a

Resim 9b
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adezyonlar sık görülür. Etkin bir sitoredüktif cerrahi 
için tüm adezyonların açılması gerekmektedir (Resim 
14a, b). Adezyoliz sırasında ince bağırsaklarda serozal 
ya da tam kat yaralanma oluşabilir. Tam kat yaralanma 
olduğunda intestinal kontaminasyonun önlenmesi için 
mutlaka geçici ya da kalıcı olarak açıklık o anda kapa-
tılmalıdır. Serozal yaralanmaların onarımı işaret sütürü 
konarak ameliyat sonrasına ya da serozal yaralanma 
alanlarını da içerebilecek olası bir intestinal rezeksiyon 
gerekebilecek ise o aşamanın sonrasına bırakılabilir. 
Açılmayan adezyonların arasına kanser hücrelerinin 
saklanmış olabileceği akılda tutulmalıdır. Adezyon olan 
bölge açılmadığında ve burada sitoredüksiyon yapılma-
dığında intraperitoneal kemoterapiden beklenene fayda 
azalacaktır ve ince barsak obstrüksiyon riski artacaktır.

Resim 10. Pasif otomatik ekartasyon için Thompson retraktör 
sistemi (Thompson Surgical Instruments, ABD) sistemi kurul-
duktan sonraki görüntü.

Resim 11. Müsinöz tümörlü bir hastada karın içerisinden bo-
şaltılan bol miktarda müsin. Müsine bağlı karın distansiyonu 
olan hastalarda palyasyon amaçlı asit drenajı denemeleri 
çoğu zaman başarısız olmaktadır.

Resim 12. Peritoneal kanser indeksi.

Resim 13a

Resim 13b

Resim 13c
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Resim 13. a. Pelvik peritonektomi ile birlikte tüm kadranlarda 
parietal peritonektomi, b. Sağ yan duvar parietal peritonek-
tomisinin retroperitonda böbrek ve kolon üzeri peritona da 
ilerletildiği görülmekte, c. Sol üst kadran ve yan duvar pa-
rietal peritonektomisi tamamlanmış, d. Bilateral alt kadranda 
ve pelviste visseral peritonektomi ile birlikte parietal perito-
nektomi tamamlanmış, e. Mezotelyoma hastasında en bloc ko-
lektomi, omentektomi ve splenektomi ile birlikte bilateral yan 
duvar ve diyafragmatik peritonekomi.

	 5.	Primer	Tümörün	Çıkarılması:	

Senkron peritoneal metastazları olan hastalarda 
adezyolizden sonra primer tümöre yönelerek (kolo-
rektal kanser hastalarında kolorektal rezeksiyon, mide 
kanserlerinde mide rezeksiyonu, jinekolojik kanser-
lerde histerektomi ve salpingooferektomi gibi) ilgili 

organın onkolojik cerrahi prensiplerle ilişkili periton 
ile en bloc çıkarılmasını tercih etmekteyiz (Resim 15a-
e). Ameliyatın ilerleyişini çoğu zaman primer tümörün 
yerine göre planlıyoruz. Örneğin over kanserine bağ-
lı peritoneal karsinomatozu olan bir hastada en bloc 
pelvik peritonektomi gerekli ise rektum rezeksiyonu, 
seçilmiş hastalarda parsiyel ya da total sistektomiyi 
bu aşamada yapmaktayız. Ya da mide kanserine bağlı 
peritoneal karsinomatozu olan bir hastada gastrektomi, 
omentektomi, bursektomi ve gerekirse kolon rezeksi-
yonu ve splenektomiyi bu aşamada yapıyoruz. Primer 
tümör çıktıktan sonra diğer bölgelerdeki hastalık üze-
rine yöneliyoruz.

Resim 13d

Resim 13e
Resim 14a

Resim 14b
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Resim 14. a. İnce barsak adezyonu, b. İnce barsak adezyonları 

açıldığında görülen implant, c. İnce barsaklar arasında retro-

peritonda yerleşmiş çok sayıda implant.

Resim 15. a. En bloc pelvik peritonektomi ile üst rektum rezek-
siyonu, total kolektomi, terminal ileum rezeksiyonu, histerek-
tomi, bilateral salpingooferektomi, splenektomi, omentektomi 
spesmeni, b. Çekuma invaze sigmoid kolon yerleşimli primer 
tümör rektosigmoid rezeksiyon, sağ hemikolektomi, pelvik pe-
ritonektomi spesmeni, c. Senkron sigmoid kolon tümörü (ileo-
çekal bölgeye invaze) ve anal fistül zemininde adenokarsinom 
nedeni ile en bloc total proktokolektomi, iskiorektal abdomino-
perineal rezeksiyon, histerektomi ve bilateral salpingooferek-
tomi, omentektomi ve daha önce diversiyon amaçlı tümörün 
distalinden açılmış (ileus hali nedeni ile acil cerrahi sırasın-
da intraoperatif uygun değerlendirme yapılmamış) kolostomi 
hattının çıkarılması, d. Safrakesesine invaze hepatik fleksura 
tümörü için en bloc primer tümör rezeksiyonu, e. İleoçekal 
bölgeye ve bu bölgede retroperitoneal peritona invaze sigmo-
id tümör nedeni ile en bloc sitoredüksiyon: Total kolektomi, 
omentektomi, bilateral yan duvar ve pelvik peritonektomi 
spesmeni.

Resim 14c

Resim 15a

Resim 15b

Resim 15c

Resim 15d

Resim 15e
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 6. Pelvik Peritonektomi: 
Primer hastalık pelviste olmasa da peritoneal sıvı fiz-

yolojisi ve insana özgü anatomik özellikler, yer çekimi 
etkisi göz önüne alındığında pelvik peritonda tutulum 
görülmesi şaşırtıcı değildir(11). Pelvik peritonektomi ya-
parken önce anteriorda karın duvarı parietal peritonun-
dan başlayarak mesane üzeri visseral periton (Resim 
16a), bilateral karın duvarı parietal peritonu, psoas kası 
ve iliyak damarların üzerinden promontoryuma ulaşa-
rak rektosigmoid kolon üzeri visseral peritonu (Resim 
16b)’da çıkaracak şekilde ilerleyen bir peritonektomi 
yapılabilir. Ön tarafta önce vajen bölünür (Resim 16c) 
ardından posteriorda rektum stapler yardımı ile bölünür 
(Resim 16d). Bu şekilde tamamlanan en bloc pelvik 
peritonektomi ile hastada pelviste herhangi bir göz-
le görülen odak kalmadan sitoredüksiyon tamamlanır 
(Resim 16e-g). Ancak bu bölgede özellikle üst rektu-
mun anteriorunda bazı hastalarda periton barsak duva-
rından ayrılamaz ve buradaki tutulum nedeni ile rektum 
rezeksiyonu yapılması gerekebilir. Rektumun anterio-
runda tutulum olup peritonun ayrılabildiği olgularda ise 
“peritoneal stripping” (soyma) ile promontoryumdan 
başlayarak retroperitondan rektumun her iki yanından 
rektumun ön yüzündeki peritonu soyarak refleksiyonun 
üzerine doğru olabildiğinde ilerlemek daha fazla rek-
tum korumamızı (distalde daha uzun bir rektum bırak-
mamızı) sağlayacaktır (Resim 17). Rektosigmoid tümör 
dışı nedenlerle pelvik sitoredüksiyon yapılan hastalarda 
olası bir rezeksiyon sonrası anastomoz yapıldığında bu 
bölgedeki beslenmeyi korumak için inferior mezenterik 
arter ve ven kökten bağlanmadan rektosigmoid mezen-
ter içerisine girilerek superior rektal damarlar da koru-
narak izole sigmoidal dallar bağlanıp bir rezeksiyon ve 
ardından anastomoz yapılabilir (Resim 18a, b, 19a-d). 
Bu da postoperatif dönemde “low anterior rezeksiyon 
sendromu” (LARS) gelişim riskini azaltabilecektir. 
Özellikle histerektomi ile birlikte pelvik peritonektomi 
yapılacaksa pelviste en bloc sitoredüksiyon yapılmalı-
dır. Pelviste yaygın bir hastalığı olan hastada abdominal 
histerektomi ve salpingooferektomi yapılıp vajen cuff 
sütür ile kapatılıp uterin damarlar sütür konularak bağ-
landıktan sonra pelvisin temizlenmesi şeklinde bir re-
zeksiyon yapılıp vajen cuff ile mesane ve rektum üzeri 
peritonun birlikte kapatıldığında bu bölgedeki hastalık 
vajen cuff sütürleri arasında hapsolur; benzer şekilde 
pelvik yan duvardan gelen uterin vasküler yapıların sü-
tür ile kontrol edilmesi sırasında hastalıklı peritonun da 
bu sütür hattında kaldacaktır. Pelviste sitoredüksiyon 
sırasında organ ve yapıların ayrı ayrı çıkarılması sitore-
düktif cerrahi mantığına aykırıdır; bu şekilde bir ame-

liyat sonrası pelviste tedavisi zor (pelvik yan duvar ya 
da mesane tabanında tutulumla gibi) nükslerin görülme 
olasılığı çok yüksek olacaktır. Pelvik peritonun tutulu 
olduğu hastalarda organların tek tek çıkarılması yerine 
ekstraperitoneal yaklaşımla uterin vasküler yapılar.

Resim 16a

Resim 16b

Resim 16c

Resim 16d
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Resim 16. a. Bilateral yan duvarlardan başlatılan parietal 
peritonektomi pelviste mesane üzeri visseral peritona ilerle-
tilmiş; bu tarafta hastada kalan herhangi bir tümör görülmek-
te, b. çıkacak tarafta ise en bloc rektosigmoid rezeksiyon ile 
birlikte histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapıldığı 
görülmekte, c. Vajenin bölünmesi, d. Rektumun kavisli kapa-
tıcı kesici stapler ile bölünmesi, e. Sepesmen çıktıktan sonra 
anteriordan görünüm, f. Posteriordan görünüm, g. En bloc 
rezeksiyon tamamlandıktan sonra pelvisin görünümü.

bölünüp vajen cuff ve rektumun peritoneal refleksi-
yonun altında bölünmesi ve en bloc bir rezeksiyon ile 
Douglas peritonunun çıkarılması sitoredüktif cerrahi 
yaklaşımının mantığına uygun bir ameliyattır (Resim 

20). Peritoneal karsinomatozlu bir hastayı tedavi etme-
ye niyetlenen meslektaşlarımıza bu konuda eğitim ala-
rak pelvik peritonektomi tekniklerini geliştirip en bloc 
sitoredüksiyon yapmalarını öneririm. Pelvik peritonek-
tomi sırasında üreter yaralanması riskini azaltmak için 
üreter kateteri takılması ya da ameliyatın belirli aşa-
malarında ICG uygulanması rutin olmamakla birlikte 
gereksinime göre değerlendirilip yapılabilir. Daha önce 
histerektomisi olan kadın hastalarda rektovezikal böl-
gede bir tutulumun mesane tabanına ve rektuma invaze 
bir hastalık şeklinde karşımıza çıkabileceği ve total pel-
vik ekzenterasyon ameliyatı yapılması gerekebileceği 
akılda tutulmalıdır.

Resim 17. Rektum üzeri peritoneal stripping yapılarak üst rek-
tumun korunduğunu görmekteyiz.

	 7.	Sol	Üst	Kadran	Peritonektomisi:	
Anteriordan rektus kılıfının altından peritonu sıyır-

ma ile başlayıp diyaframa ulaşmaktayız. Diyafragma-
tik peritonektomi yaparken topuz uçlu elektrokoteri 
yüksek watt kesme enerjisi ile kullanmaktayız. Periton 
ile diyafram arasındaki damarları ise koagulasyon ile 
yakmaktayız. Damarların koagule edilmeden kesilmesi 
çekilerek kas içine kaçmalarına ve gereksiz kanamaya 
neden olabilecektir. Yine bu bölgede peritonu penetre 
ederek diyafram kasını invaze eden implantlar ya da di-
yaframın tendinöz kısmında implantlar nedeni ile par-
siyel diyafragma rezeksiyonu gereksinimi olabilecektir. 
Bazı hastalarda dalak üzeri peritonda ya da hiler böl-
gede tutulum izlenebilmektedir; bu hastalarda geride 
hastalık bırakmamak için splenektomi hatta pankreas 
distalinde tutulum var ise distal pankreatektomi yap-
mamız gerekebilmektedir (Resim 21). Sol üst kadran 
peritonektomisi sırasında Trietz ligamanı bölgesinde 
ince barsak üzerinde tutulum olup olmadığına bak-
mamız gerekir; bu bölge hastalığın saklanıp gözden 
kaçabileceği yerlerden birisidir. Trietz ligamanı üzerin-
deki geride bırakılan hastalık progrese olarak maalesef 
erken ince barsak obstrüksiyonu bulgularına neden 
olabilecektir. Sol üst kadran peritonektomisi sırasında 
gastrosplenik ve gastrokolik omentumun ve omentum 

Resim 16e

Resim 16f

Resim 16g
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minusun çıkarılması gerekebilmektedir. Omentektomi 
yaparken gastroepiploik damar dallarının güvenli bir 
şekilde bölünmesine dikkat edilmelidir (bağlama, klip 
ya da ligasyon cihazı kullanılabilir). Postoperatif sık gö-
rülebilen mide atonisi durumunda mide distansiyonu bu 
damarların kanamasına neden olabilir (Resim 22a-c). 

Resim 18. Superior rektal damar korunarak izole sigmoidal 
damarların klip ile bölündüğünü görmekteyiz, a. Resim, b. 
Çizim.

Resim 18a

Resim 18b

Resim 19a

Resim 19b

Resim 19c
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Resim 19. a. Kolorektal anastomoza hazırlık. Rektum kapatıcı 
stapler ile bölünmüş, inen kolon distaline dairesel staplerin 
anvili yerleştirilmiş, b. Şematik çizimde anastomoza hazırlık 
görülmekte, c. Uç-uç kolorektal anastomoz tamamlanmış - an-
teriordan görünüm, d. Uç-uç kolorektal anastomoz tamamlan-
mış - sağ lateralden görünüm.

Resim 20. Şematik olarak en bloc pelvik peritonektomide çıka-
cak organ ve yapılar ve rezeksiyon planı görülmektedir.

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

Resim 22. a. Mide büyük kurvaturuna ve transvers kolona in-
vaze implant için düz kapatıcı kesici stapler kullanılarak mide 
duvar rezeksiyonu yapılması, b. mide duvarına destekleyici 
serozal sütürler konmuş, c. Omentektomi sonrası mide büyük 
kurvatur damarlarının klip ile kontrol edilmesi.

	 8.	Sağ	Üst	Kadran	Peritonektomisi:	
Bu bölgede etkin bir peritonektomi yapmak için 

önce sağ karaciğer mobilize edilmeli. Vena cava görü-
lünceye dek sağ lob mobilizasyonu ilerletilmeli (Resim 
23a, b). Ardından sol tarafta olduğu gibi önce anterior 
rektus kılıfından periton sıyrılarak diyafragma üzerine 
ulaşılmalı ve diyafragmatik peritonektomi tamamlan-
malıdır (Resim 23c-e). Bu bölgede diyafragmatik pa-
rietal peritonektomi karaciğer üzeri visseral peritonek-
tomi - Glissonektomi ile devam edebilir. Diyafragmatik 
peritonektomi sırasında diyafragmada açılmalar olduy-
sa, geniş bir diyafragmatik peritonektomi yapıldıysa ya 
da diyafragma rezeksiyonu (Resim 24a-c) yapıldıysa 
bu hastalarda toraks tüpü takılarak kapalı sualtı dre-

Resim 16e Resim 22a

Resim 22b

Resim 22c
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najı uygulanmasını tercih ediyoruz; özellikle HİPEK 
uygulanan hastalarda HİPEK sırasında artan abdomi-
nal basınç ile toraks boşluğuna transdiyafragmatik sıvı 
geçişi olabilmekte ve drene edilmediğinde de postope-
ratif atelektazi ile sonuçlanabilmektedir. Diyafragmada 
açılmaları olduğunda ya da rezeksiyon yapıldığında di-
yaframın kapatılması HİPEK sonrasına da bırakılabilir 
(Resim 25a, d). HİPEK sırasında basınç artışı diyafrag-
ma onarımını olumsuz etkileyebilir. Bu hastalarda plev-
ra içinde olası tutulum için de intratorasik kemoterapi 
“hyperthermic intrathoracic chemotherapy” (HITHOC) 
uygulanmış olacaktır.

Resim 23. a. Karaciğer sağ lob mobilizasyonu şematik görü-
nüm, b. Sağ lob mobilize edildiğinde vena cava inferior ve sağ 
renal ven görülmekte, c. Sağ üst kadran diyafragmatik peri-
tonektomisi, d. Şematik görünüm, e. Sağ taraf diyafragmatik 
peritonektominin tamamlanmış hali.

Resim 23a

Resim 23b

Resim 23c

Resim 23d

Resim 23e
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Resim 24. a. Sağ parsiyel diyafragma rezeksiyonu, b. Sağ total 
diyafragma rezeksiyonu, c. Bilateral diyafragmatik peritonek-
tomi ve diyafragma rezeksiyonu spesmeni.

	 9.	Perihepatik	Sitoredüksiyon:	

Etkin bir periheaptik sitoredüksiyon yapılması için 
karaciğerin mobilize edilmesi gerekir. Falsiform liga-
man anatomik olarak karaciğerin sol lobunu segment 4 
ve sol lateral segment olarak ayırmakta ve buradan an-
terior karın duvarına ilerlemektedir ve üzerinde perito-
neal hastalık bulunma ihtimali yüksektir (Resim 26a). 
Ligamanın geçtiği umblikal fissür üzerinde bazı hasta-

larda hiç karaciğer dokusu yer almazken bazı hastalar-
da “hepatic bridge” olarak tanımlanan bir köprü şeklin-
de karaciğer parankimi yer alır. Bu bölge implantların 
gizlenebileceği peritoneal bir tüneldir(12). Eğer falsiform 
ligaman üzerinde karaciğer dokusu var ise bölünerek 
umblikal ligaman tamamen açığa çıkarılmalı ve falsi-
form ligaman rezeksiyonu ilerletilmelidir (Resim 26b). 
Karaciğer üzeri visseral periton - Glisson kapsülü üze-
rinde yerleşen implantlar parsiyel ya da total Glisso-
nektomi ile birlikte çıkarılabilir (Resim 27a, b). Bazı 
hastalarda kapsülü geçerek karaciğer parankimine in-
vaze olan implantlar da görmekteyiz. Bu lezyonlar irre-
güler metastazektomi(ler) şeklinde çıkarılabilir (Resim 
27c, d). Seçilmiş hastalarda (sınırlı peritoneal hastalık) 
oligometastatik karaciğer tutulumu için rezeksiyon da 
yapılabilmektedir. Safra kesesi üzerinde implant varlı-
ğında kolesistektomi eklenir (Resim 28). Ayrıca karaci-
ğer hilusu bölgesinde de peritoneal tutulum olabilmek-
tedir. Özellikle hilusun altında bursa omentalise uzanan 
epiploik foramenin de periton ile örtülü bir tünel olduğu 
unutulmamalı ve eksplorasyona mutlaka dahil edilmeli 
ve tutulum var ise sitoredüksiyon buraya da genişletil-
melidir (Resim 29a, b, 30a-c).

Resim 24a

Resim 24b

Resim 24c

Resim 25a

Resim 25b
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Resim 25. a. Diyafragmanın primer kapatılması, b. Şematik 
görünüm, c. Diyafragmanın greft ile kapatılması, d. Şematik 
görünüm.

	 10.	Perigastrik	Sitoredüksiyon:	

Bu bölgede genellikle suprakolik omentum majus, 
omentum minus ve bursa omentalis tutulumu nedeni ile 
sitoredüksiyon yapmaktayız. Özellikle pilor bölgesinde 
vagal sinirlerin de çıkarılmasını gerektirebilecek bir si-
toredüksiyon gastrik atoniye neden olabileceği için pa-
saj amaçlı gastroenterostomi eklenmesi düşünülmelidir. 
Ayrıca omentum yerleşimli implantların mide duvarına 
invazyonu için mide wedge rezeksiyonu ya da parsiyel 
gastrektomi yapılması gerekebilmektedir. 

 11. Kolektomi ve Omentektomi: 

Primer tümör kolon yerleşimli olmasa bile kolon 
serozasındaki implantlar için segmenter ya da total ko-
lektomi yapılması gerekebilir. Sıklıkla omentektomi ile 
birlikte yapılmaktadır. Kolon serozasında tutulum ol-
madan mezenterinde tutulum olduğunda vasküler ark 
korunarak mezenterik peritonektomi yapılabilir (Resim 
31a, b).

Resim 26. a. Perihepatik bölgede yaygın hastalıkla birlikte 

falsiform ligaman üzerinde tutulum görülmekte, b. “Hepatic 

bridge” açılarak falsiform ligaman çıkarılmış.

Resim 25c

Resim 25d

Resim 26a

Resim 26b

Resim 27a
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Resim 27. a. Glissonektomi şematik görünüm, b. Glissonekto-
mi tamamlandıktan sonraki görünüm, c. Karaciğer parankimi 
invaze etmiş peritoneal implantın metastazektomi şeklinde 
çıkartılması, d. Karaciğer üzeri çok sayıdaki implantın çıkar-
tılması.

Resim 28. Safra kesesi tutulumu.

Resim 29. a. Hepatik hilus yerleşimli implant, b. Çıkarıldıktan 
sonraki görüntü.

Resim 27b

Resim 27c

Resim 27d

Resim 29a

Resim 29b

Resim 30a

Resim 30b
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Resim 30. a. Hepatik hilus bölgesi peritonektomi, b. Pedikül 
üzeri peritondaki implantlar, c. Pedikül bölgesi peritonektomi 
sonrası görünüm.

Resim 31. a. Kolon mezenteri yerleşimli implant, b. Vaskuler 
ark korunarak mezenterden implantın çıkarılması.

	 12.	İnce	Bağırsaklar	Üzeri	Sitoredüksiyon:	

İnce bağırsaklarda tutulum serozal, mezoserozal bi-
leşke ve mezenterik olabileceği gibi sıklıkla bunların 

kombinasyonu şeklinde karşımıza çıkmaktadır. Me-
zenterik tutulum olduğunda her iki tarafta da periton 
yaprağı soyulabilir, nodüller tek tek eksize edilebilir, 
yakılabilir (Resim 32a-h) ya da periton altına serum 
fizyolojik enjeksiyonu yapılarak hidrodiseksiyondan 
faydalanılarak mezenterik peritonektomi yapılabilir 
(Resim 33a, b). Seroza tutulumu olduğunda tutulumun 
şekline göre tek tek nodül eksizyonu ve primer onarım 
(Resim 34a), “side” stapler ile eksizyon (Resim 34b), 
rezeksiyon-anastomoz (Resim 34c) yapılabilir. İnce ba-
ğırsaklarda en problemli tutulum şekli mezoserozal bi-
leşkedeki tutulumdur; bu bölgede barsak duvarına zarar 
vermeden nodül eksizyonu çoğu zaman olası değildir 
ve bağırsak rezeksiyonu yapılması gerekebilir. Yaygın 
ince bağırsak tutulumu tam sitoredüksiyon yapılmasına 
imkân vermeyen en önemli nedenlerdendir.

Resim 30c

Resim 31a

Resim 31b

Resim 32a

Resim 32b

Resim 32c
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Resim 32. a. İnce barsak mezenteri yerleşimli implant, b. İnce 
barsak mezenteri yerleşimli çok sayıda büyük implantlar, c. 
İnce barsak mezenteri yerleşimli implantların çıkarılması, 
d. Topuz uçlu koter ile yakma, e. İnce barsak mezenterinde 
yaygın nodüller, f. Nodüllerin eksizyonu ve koterizasyonu, g. 
Eksize edilmiş nodüller, h. Şematik olarak mezenterik nodül-
lerin eksizyonu.

Resim 32d

Resim 32e

Resim 32f

Resim 32g

Resim 32h
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Resim 33. İnce barsak mezenterinde hidrodiseksiyon a. Peri-
tonun altına hidroksietil nişasta ve sodyum klorür enjeksiyonu, 
b. Hidrodiseksiyon ile mezenterik peritonektomi.

Resim 34. İnce barsak serozası tutulumu, a. Nodül eksizyonu 
ve primer onarım, b. Side stapler ile nodül eksizyonu, c. Re-
zeksiyon ve anastomoz.

	 13.	Ekstraperitoneal	Peritonektomi:
Özellikle total peritonektomi planlanan hastalarda 

ekstraperiotneal parietal peritonektomi ile ameliyata 
başlayıp, kolon segmentlerin vasküler ligasyonlarını, 
uterin damarları ve bağlarını ekstraperitoneal alandan 
bağlayıp visseral peritonektomiye devam edilerek en 
blok bir sitoredüksiyon sağlanabilmektedir (Resim 
35a-d).

	 14.	Pelvik	Ekzenterasyon	ve
	 Üriner	Sistem	Rezeksiyonları:

Seçilmiş hastalarda (sınırlı peritoneal hastalık, uzak 
organ metastazı olmaması) pelviste yaygın tutulum ne-
deni ile total pelvik ekzenterasyon yapılabilmektedir(13). 
Bizim kendi 17 hastalık deneyimimizde sitoredüktif 
cerrahi ile birlikte total pelvik ekzenterasyon ameliyatı 

Resim 33a

Resim 33b

Resim 34a

Resim 34b

Resim 34c

Resim 35a

Resim 35b
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Resim 35. a. Periton açılmadan parietal peritonektomi yapıl-
ması, b. Parietal peritonektomiden sonra batına girilmesi, c. 
Pelvik peritonektomi, d. En bloc ekstraperitoneal peritonek-
tomi yöntemi ile parietal peritonektomi, pelvik peritonektomi, 
total kolektomi, omentektomi, splenektominin tamamlanmış 
hali.

yaptığımızda önemli bir morbidite ile karşılaşmadık. 
Daha çok pelvik periton ile sınırlı hastalığı olan, pe-
ritoneal yayılımı düşük olan ve ince barsak tutulumu 
olmayan hastalarda bu ameliyatı yapmayı tercih ettik 
(Resim 36a-e). Tek taraflı üreter tutulduğunda üreter re-
zeksiyonu sonrası uç-uca anastomoz, Boari flep ile re-
konstrüksiyon, ileal segment ile augmentasyon, mesa-
ne kubbesi tutulumunda parsiyel sistektomi gibi üriner 
sistem rezeksiyon ve rekonstrüksiyonlarına da pelvik 
hazırlıklı olmalıyız. 

	 15.	Lenfadenektomi:	
Jinekolojik tümörlerde sitoredüktif cerrahiye bila-

teral pelvik ve periaortik (renal ven düzeyine kadar) 
lenfadenektomi eklemekteyiz (Resim 38a-d). Ayrıca 
kolorektal kanser cerrahisi sonrası metakron peritoneal 
karsinomatozu olan hastalarda ilk ameliyatta mezoko-
lik eksizyon yapılmamış ise lenfadenektominin tamam-
lanmasının yararlı olacağı görüşündeyiz (Resim 39a). 
Benzer şekilde ilk ameliyattan sonra sebat eden ya da 
progrese olan lenf nodu var ise de çıkarılmasını öner-
mekteyiz (Resim 39b).

Resim 35c

Resim 35d

Resim 36a

Resim 36c

Resim 36b

Resim 36d
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Resim 36. Pelvik ekzenterasyon, a. Pelvisi dolduran hastalık, 
b. Bilateral yan duvar ve pelvik peritonektomi, c. Total pelvik 
ekzenterasyon (total sistektomi, histerektomi, salpingooferek-
tomi, rektum rezeksiyonu, pelvik peritonektomi) tamamlandık-
tan sonraki görünüm, d. Rekonstrüksiyon: bilateral ileal lup 
üriner diversiyon ve uç kolostomi, e. Rekonstrüksiyon: Bilate-
ral ileal lup üriner diversiyon ve kolorektal anastomoz.

Resim 37. a. Tek taraflı üreter rezeksiyonu sonrası Boari flep 
ile rekonstrüksiyon, b. En bloc pelvik peritonektomi sırasında 
parsiyel sistektomi.

Resim 36e

Resim 37a

Resim 37b

Resim 38a

Resim 38b

Resim 38c
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Resim 38. Lenfadenektomi, a. Bilateral internal iliyak, ekster-
nal iliyak ve obturatuar lenfadenektomi tamamlanmış, b. Pe-
riaortik ve aortikokaval lenfadenektomi, c. Renal ven düzeyine 
kadar periaortik lenfadenektominin ilerletilmesi, d. Sol pelvik 
yan duvar lenfadenektomisi.

Resim 39. a. Daha önce sağ hemikolektomi uygulanmış 
hastada metakron peritoneal karsinomatoz için sitoredüktif 
cerrahi yapılırken ilk ameliyatta yapılmamış olan mezokolik 
eksizyonun tamamlanmasını ve bu bölgedeki lenf nodlarını 
görmektesiniz, b. Sitoredüktif cerrahi sonrası paraaortik alan-
da medikal tedaviye cevap vermeyen progrese lenf nodunun 
çıkarılması.

	 16.	Laparoskopik	Sitoredüktif	Cerrahi:	

Sınırlı peritoneal tutulumu olan hastalarda(14) ya 
da insidental olarak peritoneal hastalık saptandığında 
(Resim 40a)(15) seçilmiş hastalarda laparoskopik sitore-
düksiyon ve HİPEK başarı ile uygulanmaktadır (Resim 
40b).

Resim 40. a. Kolon tümörü nedeni ile preoperatif evrele-
me sonrası elektif laparoskopik kolon rezeksiyonu sırasında 
eksplorasyonda insidental olarak saptanan sınırlı peritoneal 
karsinomatoz hastasında laparoskopik sitoredüksiyon ve b. 
Laparoskopik HİPEK uygulaması.

Resim 38d

Resim 39a

Resim 39b

Resim 40a

Resim 40b
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	 17.	Re-sitoredüksiyon:	
Klinik izlemine hâkim olunan, multidisipliner kon-

seyde tartışılıp fayda göreceği konusunda hemfikir 
olunan hastalarda tekrarlayan sitoredüksiyon primer 
sitoredüksiyona göre benzer morbidite ile yapılabil-
mekte ve sadece kemoterapiye göre sağkalım avan-
tajı sunabilmektedir. Özellikler apendiks, kolon ve 
over kanserlerinde tekrarlayan sitoredüktif cerrahi ile 
olumlu sonuçlar bildirilmiştir(16-18). Tekrarlayan sitore-
düktif cerrahi ameliyatlarında önceki karın duvarı in-
sizyon hattı skar dokusu, dren ya da trokar yerlerinin 
çıkarılması düşünülebilir. Karın içerisine girişte yaygın 
adezyonlar olabileceği ve adezyolizin uzun sürebilece-
ği hatırda tutulmalıdır (Resim 41a, b). Benzer şekilde 
retroperitonda da adezyonlar ve önceki peritoneal cer-
rahiye sekonder skar dokuları arasında tümör nodülleri 
saklanabilir (Resim 41c). Pelvik sitoredüksiyon sonrası 
ikincil girişimlerde boşaltılmış pelvise ince bağırsakla-
rın yapışmış olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır 
(Resim 41d). Bu hastalarda HİPEK uygulamasında 
açık yöntem tercih edilerek karın duvarı önceki insiz-
yon hattının ve cilt altı yağ dokusunun da kemoterapi 
ile teması sağlanabilir (Resim 41e)(19).

Resim 41. Tekrarlayan sitoredüksiyon, a. Önceki insizyon hat-
tında fibrozis ve bağırsaklarda adezyonlar, b. Önceki parietal 
peritonektomi hattında implant ve ince bağırsaklar üzerinde 
yaygın adezyonlar, c. Retroperitonda peritonektomi yapılan 
bölgede fibrozis ve implantlar, d. Sitoredüktif cerrahi ve pel-
vik ekzenterasyon sonrası 3. yılda pelvisin görünümü, e. Açık 
HİPEK uygulaması.

Resim 41a

Resim 41b

Resim 41c

Resim 41d

Resim 41e
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 18. Anastomozlar
Sitoredüktif cerrahi tamamlandıktan sonra anasto-

moz(lar) yapılması ve bunun HİPEK öncesi ya da son-
rası zamanlaması, saptırıcı stoma gereksinimi tartışılan 
bir konudur. Temel anastomoz prensipleri burada da 
geçerlidir. Ayrıca hastalığa, cerrahiye ve hastaya özgü 
performans durumu, albümin düzeyi, yakın zamanda 
alınan kemoterapiler, sitoredüksiyonun büyüklüğü, int-
raoperatif kan transfüzyonu gereksinimi, perioperatif 
hipotermi ve hipotansiyon, sigara kullanımı, anasto-
moz sayısı gibi değişkenler karar vermede yol gösterici 
olabilir. Anastomozun HİPEK uygulamasından önce ya 
da sonra yapılmasının anastomoz komplikasyonları ile 
belirgin bir ilişkisi gösterilememiştir(20).

	 19.	Sitoredüksiyonun	Skorlanması:	
Sitoredüktif cerrahinin tamlığına ve geride kalan 

tümör yüküne yönelik skorlama sistemleri; “comple-
teness of cytoreduction, (CC)” yani tamlık skoru (TS)
(21) ve “residual tumor classification, (R)”(22) yani geri-
de kalan tümör sınıflamalarıdır. Tamlık skoru cerrahi 
bittikten sonra herhangi bir periton alanında kalan (çı-
karılamamış) nodüllerin çapı ölçülerek yapılır. Geride 
hiç kalan nodül yok ise 0; kalan en büyük nodül 2,5 
mm’den küçük ise 1; kalan en büyük nodül 2,5 mm - 
2,5 cm arasında ise 2; kalan en büyük nodül 2,5 cm’den 
büyük ise 3 olarak skorlanır. Genel olarak 2,5 mm’nin 
altında kalan nodüllerin uygulanacak intraperitoneal 
kemoterapi ile yok edilebileceği düşünülmektedir. Bu 
nedenle tamlık skoru skoru 0-1 olanlar komplet sitore-
düksiyon, 2-3 olanlara inkomplet sitoredüksiyon olarak 
sınıflandırılır. 

Yapılan cerrahi girişimlere yönelik ise “extent of 
surgery score”(23) cerrahinin genişliği skoru ve “extent 
of cytoreduction score”(24) sitoredüksiyonun genişliği 
skorlamaları geliştirilmiştir. 

Sugarbaker makalesinde(25) “It’s what the surgeon 
doesn’t see that kills the patient…” cerrahın göremedi-
ği hastanın ölümüne neden olur başlığını kullanmıştır. 
Peritoneal karsinomatoz hastalarının tedavisinde sito-

redüksiyon ameliyatının usulüne uygun/etkin yapılma-
dığında hasta için telafisi olmadığının farkında olarak, 
kendimizi sitoredüktif cerrahi tekniklerini güvenle ya-
pacak şekilde yetiştirip titizlikle bu yöntemi uygulama-
lıyız. Yapabildiğimiz kadar değil, olması gerektiği gibi 
bir sitoredüksiyon yapmalıyız. Yetersiz bir sitoredüktif 
cerrahi sonrası uygulanan HİPEK ya da adjuvan sis-
temik tedaviler iyi bir sitoredüktif cerrahiye alternatif 
değildir. Peritoneal karsinomatozun cerrahi tedavisi 
HİPEK ameliyatı değildir! etkin bir sitoredüksiyon ve 
ardından HİPEK uygulamasıdır.

Resim 42. Sitoredüksiyon sonrası tamlık skoru için değerlen-
dirme.
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Özet:
Peritoneal metastaz (PM), sindirim sistemi ve jinekolojik malignitelerin ortak sonla-

nım noktalarından birisidir. Günümüzde izole PM’li hastalar, sitoredüktif cerrahi (SRC) ve 
hipertermik intraperitoneal kemoterapiden (HİPEK) oluşan bir kombinasyon ile tedavi edil-
mektedir. SRC ve HİPEK son otuz yılda giderek yağın kullanılır hale gelmiş ve birçok faz II 
ve III çalışmada umut verici klinik sonuçlar elde edilmiştir. Bu kombine tedavi yöntemi artık 
apendiks epitelyal kanserleri, kolorektal kanser, peritoneal mezotelyoma ve over kaynaklı 
PM’nin standart tedavisi olarak kabul edilirken, mide kanserinin PM’sinde de cesaretlendirci 
sonuçlar yayınlanmıştır.

SRC’nin prensipleri Sugarbaker tarafından açıkça tanımlanmış ve bir standardizasyon 
mevcut olsa da ne yazık ki standartlaştırılmış intraperitoneal (İP) kemoterapi tedavi yöntemi 
henüz mevcut değildir. İP kemoterapinin hipertermik mi normotermik mi yapılacağı veya açık 
teknik mi kapalı teknik mi kullanılacağı konusunda henüz genel kabul görmüş bir yöntem yok 
iken halihazırda mevcut kemotrerapi ajanlarından hangisinin kullanılacağı da tartışmalıdır. 
Halen uygulanan sayısız İP tedavi protokolü arasında standardizasyona yönelik farmakolojik 
veriler oluşturmaya acil bir ihtiyaç vardır. Bu yazıda kolorektal, apendiks, over PM’si ve peri-
toneal mezotelyoma için mevcut HİPEK uygulamasını gözden geçirilecektir.

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 II and III 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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	 HİPEK:	

HİPEK işlemi, PM’nin kombine tedavisinin en tar-
tışmalı bileşenidir. İşlem ısıtılmış bir kemoterapi solüs-
yonunun bir cihaz kullanılarak periton boşluğunda 30 
ila 120 dakika boyunca dolaşımını içerir. Randomize 
çalışmalardan elde edilen kanıtlar HİPEK lehine veya 
aleyhine birikirken, prosedürün kendisi metodoloji-
si, ilaçlar ve prosedür için hayati önem taşıyan diğer 
unsurlar geniş bir varyasyonla uygulanmaya devam 
etmektedir. Yakın zamanda yayınlanan PRODIGE 7 
çalışması, kolorektal PM’li hastalarda SRC’ye HİPEK 
eklemenin bir faydasını göstermedi. Çalışmayla ilgili 
eleştiriler daha çok intraperitoneal ilaç rejiminin se-
çimine odaklandı ve alternatif bir rejimin olumlu bir 
sonuçla sonuçlanabileceği öne sürüldü. HİPEK uygula-
malarında kullanılan çok sayıda rejim göz önüne alındı-
ğında hangi ilacın kullanılacağı belki de cevaplanması 
en zor sorulardan biridir.

HİPEK için ideal ilaç, yüksek peritoneal doku kon-
santrasyonuna ve kanser nodülüne yüksek penetrasyona 
sahip olmalıdır. Bu, kemoterapi solüsyonunun perito-
neal membran yoluyla subperitoneal boşluğun derinlik-
lerinde yavaş difüzyonu ile birlikte meydana gelmeli ve 
düşük sistemik maruziyetle sonuçlanmalıdır. İP kemo-
terapinin farmakolojisi kabaca farmakokinetik ve far-
makodinamik olarak ikiye bölünebilir. Farmakokinetik 
vücudun ilaca ne yaptığını açıklarken, farmakodinamik 
ilacın vücuda ne yaptığını inceler. Farmakokinetik, İP 
keoterapinin uygulama anı ile tümör nodülü içinde gö-
zükmeye başladığı an arasındaki değişiklikleri inceler. 
Önemli farmakokinetik değişkenler arasında ilaç dozu, 
hacim, süre, taşıyıcı solüsyon, basınç ve molekül ağır-
lığı yer alır. Farmakokinetik verileri göstermenin temel 
yolu konsantrasyon X zaman grafiğidir. Farmakodina-
mik daha sonra tümör nodül boyutunu, yoğunluğunu, 
vaskülaritesini, interstisyel sıvı basıncını ve sıcaklığını 
dikkate alarak ilacın tümör üzerindeki etkisini inceler. 
Farmakodinamik veriler konsantrasyon X etki grafiği 
ile gösterilir. HİPEK için ideal ilaç seçiminde bir diğer 
önemli unsur söz konusu spesifik kanser hücresine kar-
şı sitotoksik aktiviteye sahip doğru kemoterapi ilacının 
seçilmesidir. Bu hastaya özel bir yaklaşıma yönelik ke-
mosensitivite testinin artan önemini vurgulamaktadır. 
Bu alanda farklı kemoterapi ajanlarıyla kombinasyon 
halinde hastadan türetilen çeşitli tümör hücre dizilerini 
kullanan birçok in vitro, in vivo ve ex vivo klinik önce-
si çalışmalar yürütüldü ve onkolojik sonuçları tahmin 
etmek için klinik uygulamalarda giderek artan bir ilgi 
oluştu.

Bazı farmakokinetik ve farmakodinamik özellikler 
aşağıda incelenmiştir: 

	 İlaç	Dozu:	
İki doz limiti dikkate alınmalıdır: terapötik bir etki 

oluşturmak için gereken minimum doz olan “eşik doz” 
(treshold doz) ve üzerinde ek terapötik faydanın göz-
lemlenmediği aksine toksisitenin oluştuğu maksimum 
doz olan “tepe doz” (peak doz). Bu dozları belirlemek 
için değişik yöntemler kullanılabilir. Yöntemlerden bi-
rinde, kanser hücre dizileri üzerindeki minimum toksik 
dozu belirlemek için in vitro çalışmalar kullanılır ve 
buna dayanarak İP ilaç dozu hesaplanır. Bu eşik dozu 
olarak kabul edilir. İrinotekanın minimum veya eşik 
dozu 50 mg/m², mitomisin C’nin eşik dozu ise 10 mg/
m²’dir. Daha sonra pik dozu belirlemek için doz yük-
seltme çalışmaları yapılır. Bununla birlikte kanser hüc-
re dizilerinin, ilaç alımı ve etkinliği üzerinde önemli bir 
etkiye sahip olan tümör mikro ortamını sağlama konu-
sunda büyük bir sınırlamaya sahip olduğu unutulmama-
lıdır. Diğer bir yöntem, ilacın intravenöz (İV) dozunu 
referans olarak kullanmaktır. Okzaliplatin için 120 mg/
m²’lik İV dozu, iki farklı rejimin geliştirilmesi amacıy-
la referans standart olarak kullanıldı. Pik dozu, 30 da-
kikalık uygulama için 460 mg/m2 ve 2 saatlik HİPEK 
için 200 mg/m2 olarak belirlendi. Hem eşik hem de tepe 
dozlar, üçüncü (ve muhtemelen en önemli) değişken 
olan maruz kalma süresi tarafından da belirlenir. Yük-
sek doz oksaliplatin rejiminde, kısa perfüzyon süresini 
hesaba katmak için ilacın yüksek dozu kullanılır.

HİPEK ilaç dozajları, vücut yüzey alanına (VYA) 
dayalı ve konsantrasyona dayalı olarak iki farkı şekilde 
hesaplanabilir. Sıklıkla sistemik kemoterapi rejimlerine 
benzer şekilde hesaplanan VYA’ya (mg/m2) dayalı bir 
ilaç dozu kullanır. Bu rejimler, Dedrick formülündeki 
periton yüzey alanı olan etkili periton temas alanı için 
bir ölçü olarak VYA’yı alır. Ayrıca peritoneal yüzey 
alanlarında cinsiyete bağlı farklılıkları da olabilir ve bu 
da emilim özelliklerini etkiler. VYA bazlı İP kemote-
rapide, değişen hacimlerde perfüzat içinde seyreltilmiş 
sabit bir doz (VYA bazlı) ilaç vardır yani; hastaların vü-
cut kompozisyonundaki önemli farklılıklara ve HİPEK 
tekniğindeki farklılıklara (açık veya kapalı karın) bağlı 
olarak farklı konsantrasyonlar elde edilmiş olunur. Bu-
nun önemi Elias tarafından tartışılmıştır. 2, 4 ve 6 lit-
relik kemoterapi solüsyonunun sabit dozda kemoterapi 
solüsyonuyla birlikte uygulandığı bir klinik araştırma-
da daha seyreltik bir İP kemoterapi konsantrasyonun, 
kemoterapinin temizlenmesini geciktirdiği ve daha az 
sistemik toksisiteye neden olduğu gösterildi. Bu neden-
le difüzyon modeliyle daha az konsantre kemoterapinin 



HİPERTERMİK İNTRAPERİTONEAL KEMOTETAPİDE HANGİ İLAÇLAR KULLANILMALI? 111

kanser nodüllerine ve normal dokulara daha az nüfuz 
edeceği varsayılabilir. Öte yandan, konsantrasyona da-
yalı kemoterapi, tümör nodüllerinin İP kemoterapiye 
daha öngörülebilir şekilde maruz kalmasını sağlar ve 
dolayısıyla etkinliği artırır. Ne yazık ki, etkinliğin daha 
iyi tahmin edilmesi için ödenecek bedel, plazma ke-
moterapik ilaç seviyelerinin ve dolayısıyla toksisitenin 
yüksek derecede öngörülemez olmasıdır.

	 Tek	Doz	veya	Bölünmüş	Dozaşlama:	
Çeşitli çalışmalar HİPEK süresince periton sıvısın-

daki ilaç konsantrasyonunun azaldığını göstermiştir. Bu 
nedenle bazı merkezler, ilacın peritoneal sıvı konsant-
rasyonunu nispeten sabit tutmak için, dozun tamamını 
işlemin başında eklemek yerine iki veya üçe bölerek 
uygularlar. İlacın tümör nodülleri tarafından alımı, 
ilacın periton sıvısındaki konsantrasyonuna ve maruz 
kalma süresine bağlıdır. Bölünmüş dozajın tek seferde 
dozaja göre klinik faydasını göstermek mümkün olma-
sa da, ilki daha makul bir yaklaşım gibi görünmektedir.

	 Perfüzyon	Süresi:	
Maksimum hücre ölümünü elde etmek için ilacın 

periton boşluğunda yeterli süre kalması gerekir. Bu süre 
ilacın periton yarı ömrüne göre ayarlanır. Uzun süreli 
maruz kalma, sistemik toksisite riskini taşır ve doz ya-
nıt eğrisi düzleştiğinden çok az fayda sağlar. Farklı ilaç-
lar ve rejimler için uygulama süreleri 30 ila 120 dakika 
arasında değişmektedir ve çoğu merkez tarafından 30 
dakika şu anda “çok kısa” olarak değerlendirilmektedir. 
30 dakikalık yüksek doz oksaliplatin rejimi ile; 42-44 
derecelik sıkı bir şekilde korunan sıcaklıktaki yüksek 
dozajın, ilacın tümör nodülleri içinde hızlı bir şekilde 
emilmesine ve hızlı sistemik temizliğe yol açacağı ve 
böylece kısa perfüzyon süresini telafi edeceği varsa-
yılmıştır. Bu rejim, üç randomize çalışmanın olumsuz 
sonuçlarından sonra çoğu merkez tarafından artık kul-
lanılmamaktadır, ancak olumsuz sonuçların tek nedeni 
rejimin kendisi olmayabilir. Ancak hipertemiden fayda-
lanmak için daha uzun bir perfüzyon süresi gereklidir 
ve çoğu ilacın periton yarı ömrü 30 dakikadan fazladır 
(oksaliplatin için 40 dakika; sisplatin için 30-70 daki-
ka).

	 Taşıyıcı	Solüsyon:	
Kullanılan taşıyıcı solüsyonun HİPEK’in etkinliği 

üzerinde etkisi vardır. İdeal bir taşıyıcı solüsyon, peri-
ton yüzeyinin ilaca daha fazla maruz kalmasına yol aç-
malı, yüksek intraperitoneal hacmi uzun süre muhafaza 
etmeli, yavaşça temizlenmeli ve peritonun kendisine 
zarar verici bir etkiye sahip olmamalıdır. Kullanılan çö-
zelti hipotonik, izotonik veya hipertonik olabilir. Hem 

düşük hem de yüksek molekül ağırlıklı ilaçları vermek 
için farklı taşıyıcı solüsyonlar kullanılmıştır. Örneğin 
oksaliplatin için taşıyıcı olarak hem hipotonik hem de 
izotonik çözeltiler kullanılmıştır. Her bir solüsyon il-
gili problemler rapor edilmiştir (hipotonik solüsyonlar 
hiperglisemi ve açıklanamayan kanamaya yol açabilir, 
hipertonik solüsyonlar ilacın şelasyonuna yol açabilir). 
Çoğu merkez taşıyıcı solüsyonu klinik tecrübelerine 
göre tercih etmektedir.

Tüm peritoneal yüzeylerin yeterince perfüze edil-
mesi için 1,5-2,5 l/m2’lik bir hacim gereklidir. Daha 
yüksek bir solüsyon hacmi ilacın sistemik emilimini sı-
nırlarken, daha düşük bir hacim bunu hızlandırır. İlacın 
dozu ve solüsyonun hacmi birbiriyle bağlantılıdır. İki 
seçenek şeklinde belirlenmesi mümkündür: 
 1. İlacın dozu ve solüsyonun hacminin her ikisi de 

VYA bazlıdır, bu da sabit bir ilaç konsantrasyo-
nuna ve dolayısıyla konsantrasyona dayalı bir İP 
kemoterapiye neden olur.

 2. Doz VYA bazlıdır ve solüsyon hacmi, karın 
boşluğunun hacmine göre belirlenir, bu da VYA 
bazlı bir İp kemoterapi ile sonuçlanır, ancak de-
ğişken ilaç konsantrasyonuna sahiptir.

	 Sıcaklık:	
Hipertermiye maruz kalma, DNA onarımının bozul-

masına, protein denatürasyonunun artmasına, lizozo-
mal aktivasyonun artmasına ve dolayısıyla apoptotik 
hücre ölümüne neden olarak tümör hücreleri için sito-
toksiktir. HİPEK için kullanılan ilaçlar çeşitli derece-
lerde termal augmentasyona uğrarlar. Sisplatin, mel-
falan ve ifosfamid, sıcaklıktaki artışla birlikte sürekli 
bir termal augmentasyona maruz kalır ve hipertermi 
ile birleşecek ideal ilaçlar veya hipertermi için “süper 
ilaçlar” olarak kabul edilir. Oksaliplatin ve gemsitabin, 
410C’ye kadar termal augmentasyona uğrar; bu, orta 
düzeyde bir artıştır. Mitomisin C ve doksorubisin için 
termal augmentasyon 41,50C’lik bir eşik sıcaklıkta ger-
çekleşir. Paklitaksel ve dosetaksel gibi diğerleri ise çok 
az termal augmentasyona maruz kalır veya hiç termal 
augmentasyona uğramaz. Hipertermi, interstisyel sıvı 
basıncını azaltır ve tümör nodüllerinde ilacın penet-
rasyon derinliğini arttırır. Deneysel verilerin gösterdiği 
gibi sisplatin ile hipertermi platin direncinin üstesinden 
gelebilir.

	 Bidirectional	İntraoperatif	Kemoterapi:	
HİPEK sıklıkla HİPEK başlangıcından hemen önce 

veya tedavi süresince uygulanan intravenöz kemotera-
piyle birleştirilir. İntravenöz kemoterapi sistemik do-
laşım yoluyla tümör nodüllerine ulaşır ve HİPEK’in 
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etkisini güçlendirir. İP kemoterapi hipertermik koşullar 
altında gerçekleştirildiğinde, intravenöz olarak verilen 
bir ilaç, hiperterminin lokal sinerjistik etkisinden yarar-
lanabilir. Yeni tedavi protokollerinin çoğu bidirectional 
intraoperatif kemoterapiyi içermektedir.

	 Açık	ve	Kapalı	Yöntem:	
HİPEK yapılırken hem açık hem de kapalı yöntem-

lerin avantaj ve dezavantajları mevcut olup, bir yönte-
min diğerine üstünlüğü kanıtlanmamıştır. Çalışmalar, 
HİPEK uygulama yönteminin HİPEK’in etkinliği üze-
rindeki etkisini hesaba katmamıştır. HİPEK ile SRC 
sonrasında minimum/mikroskobik rezidüel hastalık he-
deflenir. HİPEK’in ikinci görevi ise ameliyat sırasında 
dökülen serbest intraperitoneal kanser hücrelerini yok 
etmek ve bunların ameliyat bölgelerine yerleşmesini 
engellemektir. Deneysel ve klinik çalışmalar her iki 
tekniğin de bu hücreler üzerindeki etkisini göstereme-
mektedir. Açık veya kapalı yöntemin seçimi merkezin 
tercihine, ekipmanın mevcudiyetine ve yerel sağlık sis-
temi yönetim düzenlemelerine göre belirlenir.

	 Kemosensitivite:	
Belki de en önemli faktörlerden biri kanser hücre-

lerinin kemoterapötik ilaçlara duyarlılığıdır. Klinik ve 
deneysel veriler yalnızca tümör nodüllerindeki ilaç 
konsantrasyonunu belirleyebilir. Tümör nodüllerinde-
ki ilaç konsantrasyonunun, rejimin etkinliğinin (hücre 
ölümü) bir ölçüsü olduğu varsayılamaz. Bu, HİPEK’in 

ana sorunlarından biridir çünkü HİPEK için en uygun 
farmakokinetik profile sahip ilaç veya rejim, kanser 
hücrelerini öldürmede en etkili ilaç olmayabilir. Baş-
langıçta periton sıvısındaki ilaç konsantrasyonunun 
bir etkinlik ölçüsü olduğu düşünülüyordu. Daha son-
ra tümör nodüllerindeki konsantrasyon ortaya çıktı ve 
bazı araştırmacılar şu anda intratümöral apoptozu bir 
etkinlik ölçüsü olarak değerlendirmektedir. Daha önce 
de belirtildiği gibi, HİPEK’in rezidüel tümör nodülleri 
üzerindeki etkisi incelenebilir, ancak bunun SRC sıra-
sında dökülen serbest intraperitoneal kanser hücreleri 
üzerindeki etkisini incelemenin bir yolu yoktur.

Kanser hücre dizileri ve ksenograft modelleri, bir 
HİPEK rejiminin etkinliğini tahmin etmede maalesef 
yetersiz kalır. Son zamanlarda hastadan türetilen tümör 
organoid modelleri, bir HİPEK rejiminin diğerine kı-
yasla etkinliğini incelemek için kullanılmaya başlandı. 
Hastanın tümöründen alınan bir biyopsi örneği, tümö-
rün yalnızca üç boyutlu yapısını değil aynı zamanda 
çevredeki stromayı ve bağışıklık mikro ortamını da 
yeniden yapılandırmak için kullanılır. Bu organoidler 
daha sonra hipertermi ile birlikte farklı rejimleri karşı-
laştırmak ve böylece hasta için en etkili rejimi seçmek 
için kullanılabilir.

(Tablo 1)’de İnraperitoneal uygulama için en sık 
kullanılan kemoterapi ilaçlarının farmakolojik özellik-
lerine genel bir bakış yer almaktadır.

HİPEK’de sık kullanılan bazı kemoterapi ilaçları 
aşağıda incelendi.

	 Oksaliplatin
Oksaliplatin (oksalato- 1, 2 -diaminosikloheksan- 

platinum (II)) kolon ve apendiks neoplazmlarında ka-
nıtlanmış sitotoksisiteye sahip üçüncü nesil bir platin 
kompleksidir. Elias ve ark. 30 dakika boyunca 2 L/m² 
kemoterapi solüsyonunda 460 mg/m2 oksaliplatinin 
iyi tolere edildiğini göstermiştir. Düşük AUC İP/İV 

oranı (peritoneal/plazma AUC oranı 16), tahmini 1-2 
mm derinliğe kadar tümör hücreleri tarafından hızlı 
ilaç alımıyla dengelenirken hipertermi doku konsant-
rasyonunu artırır. Oksaliplatin önemli ölçüde termal 
augmentasyona maruz kalır. İP hipotonik taşıyıcı solüs-
yonlarının tümör hücrelerinde platin birikimini arttır-
dığı deneysel verilerle ortaya konulmuştur. Yine Elias 
ve arkadaşlarının düzenlediği bir Faz I çalışmada, %5 
dekstrozun giderek hipotonik solüsyonlarında uygula-

İlaçlar
Sisplatin
Karboplatin
Oksaliplatin
Melfalan
Mitomisin	C
Doksorubisin
Doksetaksel
Paklitaksel

Tipi
Alkilatör
Alkilatör
Alkilatör
Alkilatör
Antitümör antibiyotik
Antitümör antibiyotik
Antimikrotübül ajanı
Antimikrotübül ajanı

Moleküler	ağırlık	(Dalton)	
300.1

371.25
397.3
305.2
334.3

579.99
861.9
853.9

Doz
50 mg/m2-250 mg/m2
200 mg/m2-800 mg/m2
200 mg/m2-460 mg/m2
50 mg/m2-70 mg/m2
15 mg/m2-35 mg/m2
15 mg/m2-75 mg/m2
45 mg/m2-150 mg/m2
20 mg/m2-180 mg 
total doz

Maruziyet	süresi
30 dak-20 saat
30 dak-20 saat
30 dak-20 saat
90 -120 dak
90 -150 dak
90 dak
30 dak-23 saat
30 dak-23 saat

AUC-oranı
7.8-21
1.9-10
3.5-16
93
10-23.5
162-579
552
1000

Penetrasyon	derinliği
1-5 mm
0.5-9 mm
1-2 mm

2 mm
4-6 hücre tabakası
NA
>80 hücre tabakası

Termal	augmentasyon
Var
Var
Var
Var
Var
Var
Çelişklili veri
Çelişklili veri

Tablo	1.	İnraperitoneal	uygulama	için	en	sık	kullanılan	kemoterapi	ilaçlarının	farmakolojik	özelliklerine	genel	bakış	
(AUC:	Eğrinin	altındaki	alan;	termal	augmentasyon:	kemoterapötik	ajanın	sitotoksisitesinin	hipertermi	ile	artırılması)
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nan ısıtılmış İP oksaliplatinin farmakokinetiği değer-
lendirildi. Osmolariteden bağımsız olarak İP boşlukta 
oksaliplatin klerensinin benzer olduğunu, ancak çok 
hipotonik solüsyonların yüksek oranda İP hemoraji ve 
trombositopeni insidansına neden olduğunu bildirdiler. 
Başka bir prospektif çok merkezli çalışmada hemora-
jik komplikasyon oranının yüksek olması sonucun-
da oksaliplatin dozu 350 mg/m2’ye düşürüldü. Ancak 
kanama komplikasyonlarının görülme sıklığı (%29) 
azalmadı ve çalışma bu nedenle erken sonlandırıldı. 
SRC ve oksaliplatin bazlı HİPEK ile tedavi edilen 75 
hastayı kapsayan bir popülasyon farmakokinetiği ça-
lışmasında hastaların %14’ünde grade 3/4 trombosito-
peni bildirildi. Oksaliplatin veya diğer kemoterapötik 
ajanlarla birlikte SRC ve HİPEK ile tedavi edilen 701 
hastanın analizinde Charrier ve ark. oksaliplatin bazlı 
HİPEK’in diğer ilaçlarla karşılaştırıldığında kanama 
komplikasyonu riskini arttırdığını bildirmiştir. Oksalip-
latin; sisplatin ve mitomisin’in aksine geleneksel olarak 
klorür içeren solüsyonlarda stabil olmadığı kabul edilir. 
Bu nedenle dekstroz bazlı bir taşıyıcı solüsyon ile uy-
gulanır ancak bu da ciddi elektrolit bozukluklarına ve 
hiperglisemiye neden olabilir.

Yakın zamanda yayınlanan PRODIGE 7 çalışması, 
kolorektal PM’li hastalarda SRC’ye HİPEK eklemenin 
bir faydasını göstermedi. Çalışmayla ilgili eleştiriler 
intraperitoneal ilaç rejiminin seçimine odaklandı ve 
alternatif bir rejimin olumlu bir sonuçla sonuçlanabile-
ceği öne sürüldü. (Tablo 2)’de en sık kullanılan oksalip-
latin bazlı HİPEK rejimleri ele alındı.

	 Mitomisin	C
Mitomisin C, Streptomyces türünden ekstrakte edi-

len, en önemli etki mekanizması DNA çapraz bağlan-
ması olan alkilleyici bir tümör antibiyotiğidir. Karaci-
ğerdeki mikrozomal enzimler tarafından inaktive edilir 
ve dalak ve böbreklerde metabolize edilir. İP uygula-
masından sonra 23,5’lik bir AUC İP/İV oranıyla açık 
bir farmakokinetik avantaj vardır. Kolorektal kanser, 
apendiks kanseri, over kanseri, mide kanserleri kay-
naklı PM ve diffüz malign peritoneal mezotelyoma için 
hem HİPEK hem de EPİK olarak kullanılır. Kemoterapi 
solüsyonunun uygun dozimetrisine ilişkin tartışmalar 
hala mevcuttur. Üçe bölünmüş doz rejimi, IP kemotera-
pi süresince ilacın daha stabil intraperitoneal seviyeleri 
ile sonuçlanabilir. En çok kullanılan mitomisin C bazlı 
HİPEK rejimleri (Tablo 3)’de incelendi.

	 Doksorubisin
Doksorubisin veya hidroksil daunorubisin (adriami-

sin) bir antrasiklin antibiyotiktir. İlk araştırmalar onu 

DNA’yı bozan bir ilaç olarak sınıflandırdı. Daha sonra 
asıl etki mekanizmasının, doksorubisinin hücre yüzeyi 
membranı ile sıcaklığa bağlı etkileşimi olduğu göste-
rildi. Doksorubisin, birçok maligniteye karşı geniş in 
vitro ve in vivo aktivitesi, hidroklorür tuzunun yüksek 
moleküler ağırlığı nedeniyle periton bölmesinden ya-
vaş temizlenmesi, İP uygulamasından sonra 230 AUC 
İP/İV oranı nedeniyle İP uygulama için uygun bir aday 
olarak değerlendirilir. İV uygulandığında tekrarlanan 
dozların sonucu olan doz sınırlayıcı kardiyotoksisite de 
önlenebilir. Son zamanlarda PEGylated lipozomal dok-
sorubisin, olumlu farmakokinetiğinden dolayı HIPEC 
uygulamasına ilgi uyandırmıştır. Doksorubisin bazlı 
HİPEK, apendiks, mide, yumurtalık ve kolon kanseri-
nin yanı sıra peritoneal mezotelyomada da kullanılmıştır.
Tablo	2.	Oksaliplatin	bazlı	HİPEK	rejimleri	ve	çift	yönlü	
intraoperatif	kemoterapi	rejimleri

	 Sisplatin
Sisplatin (cis-diamminedikloroplatinum-III, CDDP), 

DNA eklentilerinin oluşumu yoluyla apoptotik hücre 
ölümüne neden olan alkilleyici bir ajandır. Sisplatin, 
HİPEK için kullanılan diğer ilaçlarla karşılaştırıldı-
ğında daha az olumlu bir farmakokinetik profile sahip 
olmasına rağmen, hipertemi ile olumlu bir etkileşime 
sahiptir. Çeşitli klinik çalışmalarda AUC İP/İV ora-
nı 12 ila 22 arasında değişirken, ilacın intraperitoneal 
sıvıda ölçülen maksimum konsantrasyonunun plazma-
nınkinden 10-36 kat daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 
Böbreklerden atılım yoluyla elimine edilir ve dolayı-

Oksaliplatin	bazlı	rejimler
Elias	yüksek	doz	oksaliplatin	rejimi
1. 2L/m2 %5 dekstroz çözeltisine oksaliplatin ekleyin
2. Oksaliplatin dozu 460mg/m2

3. 30 dakikalık HİPEK tedavisi

İntravenöz bileşen
1. 250 ml normal salin içeren ayrı torbalara 5-florourasil 400 mg/m2 ve lökovorin 20 
mg/m2 ekleyin. İntraperitoneal kemoterapiden 1 saat önce her iki ilacın hızlı intravenöz 
infüzyonuna başlayın
Glehen	orta	doz	oksaliplatin	rejimi
1. 2L/m2 %5 dekstroz çözeltisine oksaliplatin ekleyin
2. Oksaliplatin dozu 360mg/m2

3. 30 dakikalık HİPEK tedavisi

İntravenöz bileşen
1. 250 ml normal salin içeren ayrı torbalara 5-florourasil 400 mg/m2 ve lökovorin 20 
mg/m2 ekleyin. İntraperitoneal kemoterapiden 1 saat önce her iki ilacın hızlı intravenöz 
infüzyonuna başlayın
Wake	Forest	Üniversitesi	oksaliplatin	rejimi
1. 3 L %5 dekstroz çözeltisine oksaliplatin ekleyin
2. Oksaliplatin dozu 200mg/m2

3. İki saatlik HİPEK tedavisi
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sıyla kullanımıyla ilgili asıl endişe böbrek toksisitesi-
dir. Periton sıvısındaki ilaç konsantrasyonunun yüksek 
olması ve 3-5 mm’ye kadar bildirilen penetrasyon de-
rinliği, onu intraperitoneal kullanım için cazip bir ilaç 
haline getirmektedir. Deneysel çalışmalarda hipertermi 
sisplatinin penetrasyon derinliğini arttırarak platin di-
rencinin aşılmasına yardımcı olmaktadır. Over kanseri, 
mide kanseri ve peritoneal mezotelyoma tedavisinde 
hem normotermik hem de hipertermik IP uygulaması 
araştırılmıştır.
Tablo	3.	Mitomisin	C	bazlı	HİPEK	rejimleri	ve	çift	yönlü	
intraoperatif	kemoterapi	rejimleri

 OVHIPEC -1 çalışmasında over kanserinin PM’de 
sisplatin bazlı HİPEK sağ kalım avantajı sağlamıştır. 
Bu çalışmada sisplatin dozu 100 mg/m2 olup dozun ya-
rısı HİPEK başlangıcında, dörtte biri ise böbrek fonksi-
yonunun korunması için sistemik sodyum tiyosülfat ile 
30 ve 60. dakikalarda uygulandı. (Tablo 4)’de sisplatin 
bazlı HİPEK rejimleri yer almaktadır.

	 Kolorektal	Kanser	PM’de	HİPEK	Rejimleri:	

HİPEK, kolorektal kanser peritoneal metastazı olan 
hastalarda sitoredüksiyonla birlikte potansiyel olarak 
yararlı bir tedavidir. Dünya çapında çeşitli kanser mer-
kezlerinde yaygın olarak kullanılmasına rağmen, bu ko-
nuyla ilgili üç önemli RCT’nin sonuçları ortaya çıkana 

kadar rolü hiç araştırılmamıştı. PRODIGE 7 çalışması, 
radikal cerrahi ile tedavi edilen hastalarda oksaliplatin 
bazlı HİPEK’in rolünü açıklığa kavuşturdu. Tersine, 
PROPHYLOCHIP ve COLOPEC, peritoneal metas-
taz geliştirme riski yüksek olan hastalarda HİPEK’in 
rolünü yönetmek üzere tasarlanmıştır. Her üç çalışma 
da HİPEK’in periton metastazı tedavisinde veya ön-
lenmesinde göreceli olarak etkisiz olduğunu gösterse 
de, bu sonuçlar bu tekniği terk etmek için yeterli de-
ğildir. Araştırmaların tasarımı ve istatistiksel değerleri 
ile ilgili bazı eleştirilere ek olarak, oksaliplatin bazlı 
HİPEK’in, özellikle sistemik platin bazlı kemoterapi 
ile tedavi edilen hastalarda kolorektal peritoneal metas-
tazların önlenmesinde veya tedavisinde etkisiz olduğu 
bulunmuştur. 

Tablo	4.	Sisplatin	bazlı	HİPEK	rejimleri

PROPHYLOCHIP, COLOPEC ve çoğunlukla PRO-
DIGE 7 çalışmalarının sonuçları, HİPEK’in kolorektal 
kanser PM yönetimindeki sonu kabul edilebileceği öne 
sürülmüşür. Ancak 3 çalışmada da seçilmiş bir hasta 
grubunda tek bir ilaç rejimi (oksaliplatin) ve HİPEK 
süresi (30 dakika) test edilmiştir. HİPEK’in KRK PM 
tedavisindeki rolüne ilişkin tartışma sürekli olarak ge-
lişmektedir. 

Her ne kadar Elias protokolü umut verici sonuçlar 
veren ilk yayının ardından geniş çapta benimsenmiş 
olsa da, PRODIGE 7’den sonra bu HIPEC protokolü-
nün, HİPEK’in olası faydalı etkilerini araştırmaya de-
vam etmek için değiştirilmesi gerektiği açıktır. Oksa-
liplatin ile HİPEK’i iyileştirmek için çeşitli önerilerde 
bulunulmuştur: okzaliplatinin irinotekan ile kombine 
edilmesi, intraperitoneal oksaliplatinin etkisini güçlen-

Mitomisin	C	bazlı	rejimler
Sugarbaker	rejimi
1. 2L %1,5 dekstroz periton diyaliz solüsyonuna mitomisin C ekleyin
2. Aynı 2 L %1,5 periton diyaliz solüsyonuna doksorubisin ekleyin
3. Mitomisin C ve doksorubisin dozu her kemoterapi ajanı için 15mg/m²
4. 250 mL normal salin içeren ayrı torbalara 5-florourasil (400 mg/m²) ve lökovorin 
(20 mg/m²) ekleyin. İntraperitoneal kemoterapiyle eş zamanlı olarak her iki ilacın hızlı 
intravenöz infüzyonuna başlayın
Hollanda	yüksek	doz	mitomisin	C	rejimi:	“Üçlü	Dozaj	Rejimi”
1. 3 L %1,5 dekstroz periton diyaliz solüsyonuna mitomisin C ekleyin
2. Mitomisin C’yi %1,5 periton diyalizi solüsyonuna 17,5 mg/m² dozunda ve ardından 30. 
dakikada 8,8 mg/m² ve 60. dakikada 8,8 mg/m² dozunda ekleyin.
3. 90 dakikalık HİPEK tedavisi için toplam mitomisin C dozu 35 mg/m²
Amerikan	Peritoneal	Yüzey	Malignitesi	Derneği	Düşük	Doz	Mitomisin	C	Rejimi:	
“Konsantrasyona	Dayalı	Rejim”
1. 3 L %1,5 dekstroz periton diyaliz solüsyonuna mitomisin C ekleyin
2. Mitomisin C’yi %1,5 periton diyalizi solüsyonuna 30 mg/3 L dozunda ve ardından 60. 
dakikada 10 mg eleyin.
3. 90 dakikalık HİPEK tedavisi için toplam mitomisin C dozu 40 mg/3 L 
PMI	Basingstoke	IP	kemoterapi	rejimi:	‘Vücut	Yüzey	Alanına	dayalı	rejim’
1. Mitomisin 10 mg/², 1000 ml %0,9 sodyum klorür içinde, 60 dakika boyunca 42°C 
Aşağıdaki risk faktörlerinin olması durumunda dozun %33 oranında azaltılması 
düşünülebilir: 
Obez (BMI>40) 
Şiddetli karın şişliği
Daha önce ağır kemoterapi (son 3 ay)

Sisplatin	bazlı	rejimler
Sugarbaker	rejimi
1. 2 L %1,5 dekstroz periton diyaliz solüsyonuna sisplatin ekleyin
2. Aynı 2 L %1,5 periton diyaliz solüsyonuna doksorubisin ekleyin
3. 90 dakikalık HİPEK tedavisi için sisplatin dozu 50 mg/m², doksorubisin dozu ise 15 
mg/m²’dir.

İntravenöz kemoterapi
1. 1 L %0,9 sodyum klorüre 1,300 mg/m² ifosfamid ekleyin.
İntraperitoneal kemoterapiyle eşzamanlı olarak 90 dakika boyunca sürekli IV infüzyona 
başlayın
2. 100 mL %0,9 sodyum klorür içinde 260 mg/m² mesna disülfit ekleyip IV bolus olarak 
ifosfamid infüzyonundan 15 dakika önce verin
3. 100 mL %0,9 sodyum klorür içinde 260 mg/m² mesna disülfit ekleyip ifosfamid 
infüzyonundan 4 saat sonra IV bolus olarak verin
4. 100 mL %0,9 sodyum klorür içinde 260 mg/m² mesna disülfit ekleyip ifosfamid 
infüzyonundan 8 saat sonra IV bolus olarak verin
Milan	Ulusal	Kanser	Enstitü	rejimi
1. 90 dakikalık HİPEK tedavisi için 15,25 mg/L doksorubisin ve 43 mg/L sisplatin
2. 2. Periton boşluğunun kapasitesine bağlı olarak 4-6 L kemoterapi solüsyonu
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dirmek için 5FU IV dozunun arttırılması, oksaliplatin 
dozunun azaltılıp perfüyon süresinin dört kat artırılma-
sı (200 mg/m2’ye, 120 dakika) veya ameliyat öncesi 
FOLFOX almayan hastalarda HİPEK’in oksaliplatin 
ile sınırlandırılması. Başka bir alternatif, tek başına 
veya diğer sitostatiklerle kombinasyon halinde MMC 
bazlı HİPEK’e geri dönmek olabilir; bu, tercih edilen 
seçenek gibi görünüyor, çünkü daha önce yaygın olarak 
kullanılan bir rejim olan neoadjuvan FOLFOX ile teda-
vi edilen hastalarda özellikle önemli olabilir. PRODI-
GE 7 araştırmacıları da oksaliplatin dışındaki ajanlarla 
sonuçlarının farklı olabileceğini vurguluyor. Okzalipla-
tin-HİPEK’i mitomisin C-HİPEK ile karşılaştıran çeliş-
kili sonuçlara sahip birkaç randomize olmayan çalışma 
yayınlanmıştır. Her durumda, yayınlanan çalışmalar 
retrospektiftir ve iki ilaç arasında hastalıksız sağ kalım 
ve genel sağ kalım açısından anlamlı bir karşılaştırma 
yapılamaz.

PRODIGE 7 sonuçlarının KRK PM’nin klinik yö-
netimi üzerindeki etkisini araştıran PSOGI, uzman 
cerrahların katıldığı bir ankette, bu üç çalışmanın SR-
C-HİPEK uygulaması üzerinde büyük bir etkisi olduğu 
görülmektedir. Katılımcılar, SRC-HİPEK’in hâlâ KRK 
PM için bir tedavi seçeneği olduğunu belirtmişlerdir. 
Bununla birlikte, çoğu ülkede SRC-HİPEK’e ilişkin 
ulusal fikir birliği azalmıştır (19’a karşı 10) ve iki ül-
kede SRC-HİPEK ulusal kılavuzlardan çıkarılmıştır. 
Anketin en ilginç sonucu, panelistlerin çoğunda HİPEK 
rejiminin Mitomisin C bazlı HİPEK’e doğru kayması 
ve oksaliplatin bazlı HİPEK rejimlerinin kısmen kesil-
mesi veya monoterapi olarak kullanılmamasıdır. 

HİPEK’in standardizasyon eksikliği göz önüne alın-
dığında, PSOGI ve RENAPE grupları Kasım 2021’de 
HİPEK’in kullanımına yönelik öneriler ve kılavuz-
lar formüle etmek amacıyla, mümkün olan en yüksek 
uyumla ilerideki klinik araştırmaları değerlendirilecek 
90 merkezden 140 uluslararası uzmanın yer aldığı 
Delphi konsensüs sürecine dayalı bir HİPEK protokolu 
tanımlamaya yönelik bir proje başlattı. Görünen o ki 
kolorektal kanser PM için tercih edilen HİPEK rejimi 
yüksek doz Mitomsin C’ye (35 mg/m2) dayalı olan re-
jime doğru kaymaya başlamıştır. Kolorektal kanser PM 
ve apendiks PM için dernekler/topluluklar tarafından 
önerilen HİPEK rejimleri (Tablo 5)’de ele alınmıştır.

	 Apendiks	Tümörleri	ve	Psödomiksoma	Peritonei
Apendiks kaynaklı peritoneal metastazlarda tam si-

toredüksiyonu değerlendiren çoğu çalışmada HİPEK 
uygulanmıştır. Bu konuyla ilgili tek randomize kont-
rollü çalışma, kolorektal kanserli hastalarda SRC ve 
HİPEK sonuçlarını değerlendirmek üzere tasarlanmıştı 

ancak apendiks adenokarsinomu olan bazı hastaları içe-
riyordu. Bu çalışma, palyatif cerrahi ile birlikte veya 
tek başına sistemik kemoterapiyle karşılaştırıldığında, 
SRC ve HİPEK’e ek olarak sistemik kemoterapi ile 
tedavi edilen hastalarda sağ kalımın arttığını gösterdi. 
Apendiks kanseri olan hastalar üzerinde yapılan ilk ve 
tek randomize çalışma yakın zamanda rapor edilmiş-
tir. Bu çalışmanın temel amacı, mitomisin C bazlı Hİ-
PEK’in toksisitesini, oksaliplatin bazlı HİPEK ile kar-
şılaştırmakdı. Progresyonsuz ve genel sağkalım gruplar 
arasında farklılık göstermedi ancak genel sonuçlar, tam 
sitoredüksiyon sağlanırsa uzun süreli sağkalımın müm-
kün olduğunu doğruladı.
Tablo	5.	Apendiks	ve	Kolorektal	Kanserler	için	Önerilen	
HİPEK	Rejimleri	(Derneklerce/merkezlerce	en	yaygın	
önerilen	rejimler	gösterilmiş	ve	ilk	sıra	öneriler	kalın	
harflerle	belirtilmiştir,	PKİ	peritoneal	karsinomatozis	
indeksi)

HİPEK için kullanılabilecek mevcut rejimler aşağı-
daki gibidir: (Tablo 2-3 ve 5)
 • Hollanda Yüksek Doz Mitomisin C Rejimi: 

‘Üçlü Dozaj Rejimi’
 • Glehen Orta Doz Oksaliplatin Rejimi
 • Amerikan Peritoneal Yüzey Malignitesi Derneği 

Düşük Doz Mitomisin C Rejimi: ‘Konsantrasyo-
na Dayalı Rejim’

 • Elias Yüksek Doz Oksaliplatin Rejimi
 • PMI Basingstoke IP kemoterapi rejimi: ‘Vücut 

Yüzey Alanına dayalı’
 • Mitomisin 10 mg/m2, 1000 ml %0,9 sodyum 

klorür içinde, 60 dakika boyunca 420C Aşağıdaki 
risk faktörlerinin olması durumunda dozun %33 
oranında azaltılması düşünülebilir: 

Primer	kanser

Apendiks

Kolorektal

Ajan

Mitomisin	C

Mitomisin C
+ doksorubisin

Oksaliplatin

Mitomisin	C

Oksaliplatin
(yalnızca
PKİ 11-15)

Süre

90	dk

90-120 dk
90 dk

30 dk

90	dk

90-120 dk
30 dk

Doz/konsantrasyon

30	mg	(başlangıçta)
+	10	mg	(60.	dk)	
30 mg/m²
15 mg/m², 15 mg/m²

300 mg/m²

30	mg	(başlangıçta)
+	10	mg	(60.	dk)	
30 mg/m²
300 mg/m²

Bidirectional	İV	
tedavi
yok

yok
5-FU (400 mg/m²) 
+ Lökovorin
(20 mg/m²) 
5-FU (400 mg/m²) 
+ Lökovorin
(20 mg/m²) 
yok

yok
5-FU (400 mg/m²) 
+ Lökovorin
(20 mg/m²) 
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 • Obez (BMI>40) 

 • Şiddetli karın şişliği

 • Daha önce ağır kemoterapi (son 3 ay) 

	 Epitelyal	Over	Kanserinde	HİPEK
Epitelyal over kanseri (EOK) PM’de birçok farklı 

ilaç HİPEK uygulaması esnasında kullanılmıştır. İlaç 
rejiminin seçimi, faz I ve II çalışmalardan elde edilen 
klinik verilere sahip bazı ilaçlar için farmakokinetik ve-
rilere ve ilaç dozlarına dayanmaktadır. Ancak sisplatin 
dışında hiçbir ilacın randomize klinik çalışmada fayda 
sağladığı gösterilmemiştir. Bir HİPEK rejimini diğeriy-
le karşılaştıran hiçbir klinik çalışma veya kaliteli çalış-
ma yoktur.

Sisplatin bazlı HİPEK, OVHIPEC -1 çalışmasında 
sağ kalım avantajı gösterdi. Bu çalışmada Sisplatin 
dozu 100 mg/m² olup dozun yarısı HİPEK başlangıcın-
da, dörtte biri ise böbrek fonksiyonunun korunması için 
sistemik sodyum tiyosülfat ile 30. ve 60. dakikalarda 
uygulandı. Biri ileri over kanseri diğeri rekürren hasta-
lık için olmak üzere iki faz I çalışma daha yürütülmüş-
tür. İleri over kanserine yönelik CHIPASTIN çalışma-
sında, 75 mg/m2 sisplatinde ve tekrarlayan hastalık için 
HIPEC ROC-1 çalışmasında 100 mg/m2’de doz sınırla-
yıcı toksisite gözlemlendi. Ancak bu denemelerin hiç-
birinde sistemik sodyum tiyosülfat veya nefroproteksi-
yona yönelik başka bir ilaç kullanılmamıştır.

Yukarıda listelenen ilaçlar HİPEK yapılırken kom-
binasyon halinde kullanılabilir. İki ilacı birleştirmenin 
farmakolojik bir gerekçesi yoktur, ancak teorik olarak 
sistemik olarak kullanıldığında tek rejimden daha et-
kili olduğundan bir ilaç kombinasyonu uygulanabilir. 
EOK için kullanılan iki kombinasyon vardır: sisplatin 
ve doksorubisin veya sisplatin ve paklitaksel. Sisplatin 
ve doksorubisin farklı termal iyileştirme özelliklerine 
sahiptir. Kullanılan sisplatin dozu 50 mg/m2, dokso-
rubisin dozu ise 15 mg/m2’dir. Benzer şekilde pakli-
taksel ve sisplatin de farklı termal iyileştirme özellik-
lerine sahip iki ilaçtır. Sisplatin ve doksorubisin bazlı 
HİPEK’i paklitaksel bazlı HİPEK ile karşılaştıran 41 
hastayı kapsayan prospektif bir çalışma, ileri EOK için 
SRC uygulanan hastalarda genel sağ kalım açısından 
hiçbir fark gösterilemedi. Başka bir çalışma ileri EOK 
için sisplatin ve paklitaksel kombinasyonunun kabul 
edilebilir bir morbiditeye neden olduğu ortaya konul-
du. Başka bir retrospektif çalışma, rekürren EOK için 
sisplatin ve doksorubisin ile kabul edilebilir bir morbi-
dite oranları gösterildi.

2022 yılında düzenlenen ‘‘PSOGI International con-
semsus on HIPEC regimens for peritoneal malignan-

cies: Epithelial overian cancer’’ toplantısına panelistle-
rin büyük çoğunluğu sisplatin bazlı HİPEK’in epitelyal 
over kanserinde kullanılmasını önerdiler. Tek ajanlı 
sisplatin bazlı rejimler, hem ilerlemiş hem de tekrarla-
yan EOK için panelistler tarafından en çok tercih edilen 
rejimlerdi. En çok tercih edilen rejim OVHIPEC-1 pro-
tokolü oldu ve onu CHIPASTIN rejimi izledi (Tablo 6). 
Panel üyelerinin çoğunluğu tüm ilaç kombinasyonları 
için zayıf olumlu oy verdi; bu da her birinin etkinlik 
ve morbidite profili hakkında daha fazla bilgi edinmek 
için farklı rejimleri karşılaştıran gelecekteki çalışma-
lara ihtiyaç olduğunu gösteriyor. Platin bazlı sistemik 
kemoterapinin sistemik toksisitesini önlemek için sod-
yum tiyosülfat kullanılmı da panelistler tarafından ka-
bul görmiştür.
Tablo	6.	Epitelyal	over	kanserinde	HİPEK’e	yönelik	
klinik	veya	farmakokinetik	verilerle	desteklenen	ilaç	
rejimleri

	 Malign	Peritoneal	Mezotelyoma
	 (Diffüz	Malign	Peritoneal	Mezotelyoma-DMPM)	

Diffüz malign peritoneal mezotelyoma (DMPM), 
peritoneal boşluk içindeki metastatik nodüllerin geniş 
yayılımı, global kemorezistansı ve ilişkili sistemik lez-
yonların nadirliği göz önüne alındığında, peritoneal me-
tastazların bir arketipi olarak kabul edilebilir. DMPM, 
SRC-HİPEK kombine tedavisinin geliştirilmesi için bir 
model görevi gördü. Bu tedavi, kür dahil en iyi uzun 
vadeli sonuçlarla ilişkilidir ve seçilmiş hastalarda ulus-
lararası kılavuzlar tarafından önerilmektedir. HİPEK 
protokollerinin başlangıç doz yükseltme çalışmaları 
DMPM hastalarında yürütülmüştür, ancak bu hasta-
larda HİPEK protokollerini karşılaştıracak prospektif 
kontrollü veri mevcut değildir

Mezotelyoma hastaları için hangi HİPEK rejimi-
nin en uygun olacağı sorusuyla ilgili olarak iki gerçek 
mevcut gibi görünüyor: sisplatin yönetilebilir tokisisite 
profili ile HİPEK tedavisinin mekezinde yer almaktadır 
ve sisplatine doksorubisinin eklendiği kombine ilaçlı 
HİPEK yöntemi daha iyi uzun vadeli sonuçlarla birlik-
tedir. Bu sisplatin doksorubisin kombine tedavisi peri-

HİPEK	rejimi
OVHIPEC 1 
Sisplatin rejimi

CHIPASTIN/
Fransız 
sisplatin rejimi
HİPEC ROC-1 
rejimi

Ajan
Sisplatin
100 mg/²

Sisplatin
70 mg/²

Sisplatin
100 mg/²

İV	ilaç
Böbrek 
koruması 
için 
sodyum 
tiyosülfat

Yaşıyıcı	solüsyon
Periton diyalizi 
solüsyonu

Periton diyalizi 
solüsyonu

Periton diyalizi 
solüsyonu

Süre
90 dk

60 dk

90 dk

Endikasyon
İleri over kanseri

İleri over kanseri

Tekrarlayan over 
kanseri
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toneal mezotelyoma hasta yönetimine yönelik ulusal/
uluslararası kılavuzlarda tercih edilen protokol haline 
gelmiştir.

Sıklıkla komplet sitoredüksiyonun sağlandığı (CC-
0/1) hastalarda, sisplatin 50 mg/m2 ve doksorubisin 15 
mg/m2’yi birleştiren rejim ilk seçenekolarak tercih edil-
mektedir, aynı rejimin sisplatin dozunun 100 mg/m2’ye 

kadar artırıldığı protokol ise ikinci sıklıkla kullanılmak-
tadır. İnkomplet sitoredüksiyon yapıldığı durumlarda 
da bu iki seçenek aynı sıra ile HİPEK protokolü olarak 
kullanılmaktadır. Ancak tekrarlayan HİPEK uygulama-
larında yüksek dozlu sisplatin (100mg/m2) ilk tercih 
olmalıdır.
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Özet:
Sitoredüktif cerrahi uygulanan birçok hastada karın boşluğunda kalması muhtemel 

kanser hücrelerini etkili bir şekilde tedavi etmek için hipertermik intraperitoneal kemoterapi 
(HİPEK) sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. Bu yöntem kemoterapötiklerin yoğunlaştırılmış 
dozlarda karın içine uygulanmasını sağlar. Ayrıca yüksek ısı ile direkt hücre ölümü yoluyla 
ya da kemoterapi ilaçlarının hem etkinliğini hem de doku penetrasyonunu arttırarak kanser 
hücrelerinin ortadan kaldırılmasını sağlar. HİPEK cihazları kemoterapötiklerin uygulana-
bilmesini, uygulanacak sıvının karın içinde mümkün olduğunca homojen şekilde devir-daim 
yapılabilmesini, sıvı sıcaklığının belli bir derecede sabit tutulabilmesini sağlayan cihazlardır.

Bu yazıda HİPEK cihazlarının çalışma prensiplerine ve temel teknik özelliklerine deği-
nildikten sonra ülkemizde kullanımda olan cihazların benzer ve farklı yönleri sunulacaktır.

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 Türkiye will be given comparatively.

Sitoredüktif cerrahi sonrası hipertermik intraperi-
toneal kemoterapi (HİPEK) işlemi, karın boşluğunda 
kalması muhtemel kanser hücrelerini etkili bir şekil-
de tedavi etmek için kullanılan bir yöntemdir. HİPEK 
uygulaması sitotoksik ilaçlar olan kemoterapötiklerin 
yoğunlaştırılmış dozlarda karın içine uygulanmasını 
sağladığı gibi yüksek ısının direkt hücre ölümünü te-
tikleyerek ya da kemoterapi ilaçlarının hem etkinliğini 
hem de doku penetrasyonunu arttırarak kanser hücrele-
rinin ortadan kaldırılmasını sağlar. Bunun için kemote-

rapötiklerin uygulanabilmesi, uygulanacak sıvının ka-
rın içinde mümkün olduğunca homojen dağılabilmesi 
ve devir-daim yapılabilmesi, sıvı sıcaklığının belli bir 
derecede sabit tutulabilmesi gerekmektedir(1). Günü-
müzde bu görevleri yerine getirmek üzere kullanılan 
birçok cihaz bulunmaktadır.

HİPEK cihazlarında kemoterapi ilacının karıştırıla-
cağı sıvıyı muhafaza eden bir rezervuar bölgesi, sıvıyı 
istenilen sıcaklığa ulaştıracak bir ısıtıcı, sıvının karın 
içine gönderilmesini sağlayan bir ya da birkaç pompa 
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sistemi, gerek vücut içinde gerekse vücut dışında sıvı-
nın ısısını ölçen termal problar, karın içindeki sıvı ba-
sıncını ölçen donanım ile tüm bu işlemlerin kontrolünü 
sağlayan bir sistem bulunmaktadır(2). Firmalar arasında 
her donanımın hacim, sayı ya da fonksiyonları açısın-
dan farklılıklar bulunabilir.

Bu yazıda HİPEK cihazlarının çalışma prensiple-
rine ve temel teknik özelliklerine değinildikten sonra 
ülkemizde kullanımda olan cihazların benzer ve farklı 
yönleri sunulacaktır.

HİPEK cihazlarında bulunması gereken en temel 
özellik karın boşluğuna uygulanacak sıvıları ısıtılabi-
liyor olmalarıdır. Hedef sıvıyı belli bir sıcaklık derece-
sine ulaştırmak olsa da bunu gerçekleştirme gereçleri 
açısından cihazlar arasında farklılıklar bulunmaktadır. 
Elektromanyetik indüksiyon ısıtıcı sistemi kullanan ci-
hazın yanı sıra birçok firma bobin şeklinde ya da plaka 
şeklinde metalik ısı değişim sistemi kullanmaktadır(3-8). 

HİPEK cihazları kemoterapi ilaçlarının karın boşlu-
ğunda homojen ve etkin bir şekilde dağılmasını sağla-
mak adına sıvı dolaşımını ve karıştırmayı da sağlama-
lıdır. Bunun için cihazlarda farklı pompa sistemleri ve 
kataterler mevcuttur. Karın içine uygulanacak olan sıvı 
bir ya da birkaç pompa yardımıyla cihazın ısıtıcı siste-
minden geçirilerek istenilen sıcaklık olan 41-430C (or-
talama 420C) noktasına getirilir. Bu aşamada ısıtılmış 
sıvı kataterler vasıtasıyla karın boşluğuna gönderilir 
ve devir daim yapan sıvının tekrar istenilen sıcaklığa 
ulaşması beklenir. Birkaç dakika içinde gerçekleşen 
bu adımlardan sonra kemoterapi ilacı sıvıya karıştırı-
larak karın boşluğu irrigasyonuna devam edilir. Sıvı 
karın boşluğuna cihazın özellikleri dikkate alınarak ve 
hekimin uygun gördüğü bir hızda gönderilir(1). Mevcut 
HİPEK cihazlarında dakikada 2600ml kadar sıvı pom-
palanması mümkün olmaktadır. 

Karın boşluğundaki sıvının cihaza dönüşü ise bazı 
cihazlarda tamamen intraabdominal alanda oluşan ba-
sıncın itme kuvveti oluyorken bazı cihazlarda pompa-
nın negatif çekme gücü ile gerçekleşmektedir. Cihaza 
dönen sıvı, ısı değiştirici hazneden geçerken ısı probla-
rından aldığı değerlere göre sıvı sıcaklığını hedeflenen 
sıcaklıkta sabit tutmaya çalışır. 

Cihazlarda ayrıca intraabdominal basıncı ölçen 
problar da bulunmaktadır. HİPEK başlangıcında dren 
kenarı ve insizyon gibi alanlar sıvı kaçışı var mı diye 
kontrol edilip olası sorunlar düzeltilse de basınç probla-
rı sayesinde diyafram, vajen güdük ya da rektum güdük 
gibi görülemeyen alanlardan sıvı kaçışı olup olmadığı 
anlaşılabilir.

Günümüzde ağırlıklı olarak uygulanan kapalı Hİ-
PEK yönteminde sıvının karın boşluğunda yüksek akım 
hızı ile tüm karın boşluğuna yayılması beklense de de-
neysel çalışmalarda belli alanlarda ısı ve ilaç göllenme-
leri olduğu gösterilmiştir. Bu sorunu aşmak adına bir 
HİPEK cihazında karın boşluğuna CO2 insüflasyonu 
sağlayan bir aparat kullanılarak sıvının homojen dağılı-
mı sağlanmaya çalışılmaktadır(3, 9).

Hasta ve sağlık çalışanı güvenliğinin öneminin anla-
şıldığı günümüzde HİPEK cihazları da güvenlik önlem-
leriyle donatılmıştır. Kemoterapi ilaçlarının ameliyat-
hane ortamına, dolayısıyla sağlık çalışanlarına aerosol 
ve direkt temas yoluyla bulaşını engellemek için sıvı 
döngüsü kapalı sistem olarak gerçekleştirilmektedir. 
Çoğunlukla kapalı yöntem HİPEK uygulanan günü-
müzde kemoterapi içeren sıvı, karın boşluğu ile cihaz 
arasında güvenli bir şekilde döndürülmektedir. 

Sıvının karın içinde istenilen sıcaklığa ulaşıp ulaş-
madığının kontrolünü yapan ısı probları bir yandan da 
ısının normal vücut hücreleri için tehlikeli sıcaklıklara 
ulaşmadan ısı kontrolü yapmamızı sağlar. 

HİPEK işleminin kesintisiz sürdürülmesi de işlemin 
etkinliği ve güvenliği açısından önemlidir. Bu amaçla 
bazı HİPEK cihazları kesintisiz güç sunumu yapabil-
mektedir. 

Ülkemiz koşullarında kurumlarda demirbaş olarak 
HİPEK cihazı bulunmayıp belli firmalar tarafından 
kiralama usulü kullanım olduğundan cihazların taşı-
nabilirlikleri de önem kazanmaktadır. Etkin bir tedavi 
çözümü sunan bir cihazın boyutu ve ağırlığının düşük 
olması taşınma açısından avantaj olarak kabul edilebi-
lir. Diğer yandan, tekerlekli yapıları sayesinde HİPEK 
cihazları yüksek ağırlıkta olsa bile ekibi yormadan taşı-
nabilmektedir. Yer kaplama açısından bakıldığında ise 
özellikle ameliyathane odası küçük olan merkezlerde 
büyük boyutlu cihazlar ekibin serbestçe hareket etmesi-
ne engel oluşturabilir.

Ülkemizde Mayıs 2023 tarihi itibariyle kullanımda 
olan HİPEK cihazları Combat PRS+ (Combat Medi-
cal, Herts UK)(3), Exiper (Menfis, Medolla, Italy)(4), 
Performer HT (Rand, Modena, Italy)(5), ThermoChem 
HT-2000 (Thermosolutions, White Bear Lake, MN, 
USA)(6), SunChip 2 (Gamida, Eaubonne, France)(7) ve 
Belmont Hyperthermia (Belmont, Billerica, MA, USA)
(8) olup fiziki ve teknik özellikleri Tablo 1’de gösteril-
miştir.
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Boyut
Ağırlık
Enerji
Taşıma
Hacim
Uygulama tekniği
Set dolumu
Katater sayısı
Isı probu
Akım pompaları

Akış hızı
Basınç kontrolü
Kaçak uyarı sistemi
Sıcaklık
Kontrol paneli
Kesintisiz güç kaynağı
USB Kayıt
Sertifika

Combat
35 x 42 x 89
32 kg
240 volt
Tekerlekli
6 lt
Açık, kapalı
Otomatik
4 adet
8 adet
Peristaltik pompa
(1 adet)
1200 ml/dk
Var
Var
43°C
Dokunmatik
Yok
Var
CE

Exiper 
75 x 66 x 141
65 kg
230 volt
Tekerlekli
16 lt
Açık, kapalı
Otomatik
4 adet
10 adet
Peristaltik pompa
(4 adet)
2000 ml/dk
Var
Var
45°C
Dokunmatik
Yok
Var
CE

Performer HT
50 x 55 x 140
85 kg
110/ 230 volt
Tekerlekli
20 lt
Açık, kapalı
Otomatik
4 adet
8 adet
Peristaltik pompa
(2 adet)
2000 ml/dk
Var
Var
46°C
Dokunmatik
Var
Var
CE, FDA

Thermochem
43 x 44 x 131
80 kg
120/ 240 volt
Tekerlekli
4 lt
Açık, kapalı
Otomatik
Çok seçenekli
4 adet
Silindir tipi peristaltik pompa
2400 ml/dk

Var
Var
47°C
Dokunmatik
Yok
Var
CE, FDA

Sunchip
46 x 49 x 151
100 kg
110/ 230 volt
Tekerlekli
5lt
Açık, kapalı
Otomatik
Çok seçenekli
5 adet
Peristaltik pompa
(2 adet)
2600 ml/dk
Var
Var
55°C
Dokunmatik
Yok
Var
CE, FDA

Belmont
31 x 19 x 37
13kg
120/ 240 volt
Serum askısına monte edilebilir
4,4 lt
Açık, kapalı
Otomatik
2 adet
4 adet
Silindir tipi peristaltik pompa

1000 ml/dk
Var
Var
48°C
Dokunmatik
Şarj edilebilir
Yok
CE, FDA

Tablo 1. Ülkemizde kullanımda olan HİPEK cihazlarının özellikleri



KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 11/1, Ocak 2023
PERİTONEAL KARSİNOMATOZİS

www.kanservakfi.com

SİTOREDUKTİF CERRAHİ VE HİPERTERMİK 
İNTRAPERİTONEAL KEMOTERAPİ SONRASI 
KOMPLİKASYONLAR VE YAŞAM KALİTESİ

Dr. Erdal Polat(1), Dr. Ahmet Orhan Sunar(1)

(1) Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Koşuyolu Yüksek İhtisas Hastanesi, Gastroenteroloji Cerrahisi Kliniği

Özet:
Kolorektal, over kanseri, mezotelyoma ve psödomiksomaya bağlı peritoneal karsinoma-

tozda sitoredüktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi, 1990’lardan beri kul-
lanılmaktadır. Bu teknik sayesinde sağkalım ve hastalıksız sağkalımda iyileşme yaşanmıştır. 

SRC ve HİPEK’e bağlı morbidite ve mortalite, teknikteki gelişmelerle zaman içinde 
azalsa da halen %30’a varan morbidite ve %5’e varan mortalite bildirilmektedir. Morbidi-
te sınıflaması için kullanılan NCI-CTCAE sisteminin medikal komplikasyonları da içermesi 
nedeniyle; sınıflandırmada kullanılan diğer yöntem olan Clavien-Dindo’ya üstün olduğu dü-
şünülmektedir. SRC ve HİPEK’e bağlı ortaya çıkan komplikasyonlar etkilediği sisteme göre; 
Gastrointestinal, pulmoner, kardiyovasküler, genitoüriner, hematolojik, nörolojik, immün sis-
tem başlıkları altında sıralanmış ve açıklanmıştır. Major morbidite yaşamanın genel sağka-
lım ve hastalıksız sağkalım üzerinde olumsuz etkisi olduğu gösterilmiştir. Major morbiditeyi 
öngörmeyi sağlayan parametreler arasında peritoneal kanser indeksinin yüksek olması, ileri 
yaş, atrial fibrilasyon öyküsü, aşırı sıvı replasmanı, hipoalbuminemi, preop assit varlığı, geniş 
peritonektomi, birden fazla anastomoz gibi etkenler tanımlanmıştır. Bu etkenlerden değişti-
rilebilir olanların düzeltilmesi ve ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) uygulanması; 
komplikasyonları azaltabilmek için önerilmektedir. 

SRC ve HİPEK sonrası yaşam kalitesinde bozulamlar olabilmekte ve bu bozulma düzeyi 
EORTC-QLQ-C30, FACT ve SF-36 skorları kullanılarak değerlendirilmektedir. Yaşam kalite 
skorunu olumsuz etkileyen başlıca faktörler ileri yaş, kadın cinsiyet, uzun süren operasyon, 
yüksek peritoneal kanser indeksi, reziduel hastalık varlığı, adjuvan kemoterapi, majör komp-
likasyon, stoma rekürrens durumudur. Yaşam kalitesi operasyondan sonraki ilk 3 ayda kötü-
leşse de 6. aydan itibaren bazal değere ulaşarak 1 yılın sonunda artmaktadır. 

SRC ve HİPEK tedavisindeki majör morbiditelerin sağkalımı ve yaşam kalitesini olum-
suz etkilemesi nedeniyle bu tedavinin vaka sayısı 100’den fazla olan yüksek volümlü, dene-
yimli merkezlerde uygulanması önerilmektedir.

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-
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Peritoneal karsinomatoz, ilk defa 1931 yılında over 
kanserinin lokal yayılımı olarak tanımlandı(1). Tedavisi 
için ise; 1990 yılına kadar primer kaynağı hangi organ 
olursa olsun peritoneal karsinomatozis inoperabl hasta-
lık olarak kabul edilip sadece palyatif kemoterapi uy-
gulanabilmekteydi ki, bu tedavi ile sağkalım ortalama 
6 ayı geçememekteydi(2). 1990’dan sonra tedavi için si-
toreduktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal 
kemoterapi (HİPEK) çalışmaları yapılmaya başlandı ve 
kolorektal kanser kaynaklı peritoneal kanserlerin teda-
visinde sistemik kemoterapi ile sitoreduktif cerrahi ve 
HİPEK tedavisinin ilk defa randomize olarak karşılaş-
tırıldığı çalışmada median sağkalımın sistemik kemo-
terapi gurubunda 12.6 ay, SRC ve HİPEK gurunda ise 
22.2 ay (p=0,028) olduğu bildirildikten sonra bu teda-
vi metodunun uygulanması hızla yayılmaya başladı(3). 
İlk yıllarda yüksek morbidite ve mortalite oranlarına 
rağmen zaman içinde birçok merkezin geniş hasta se-
rilerini paylaşması, konsensüs toplantıları ve tedavide 
standartların belirlenmesi ile çok daha iyi sonuçlar elde 
edilmeye başlandı. SRC ve HİPEK tedavisi ile kolorek-
tal kanser kaynaklı PK hastalarında median sağkalımın 
22-47 ay, 5 yıllık sağkalımın %27-54 olması sağlana-
bildi(4). Yeni yayınlanan ve randomize, faz 3 çalışma 
olan PRODIGE 7 çalışmasında, SRC ile HİPEK veya 
HİPEK’siz tedavi edilen kolorektal peritoneal kanserli 
hastalar karşılaştırıldığında median 40 aylık sağkalım 
elde edilebildi(5). Psödomiksoma ve malign mezotelyo-
manın SRC ve HİPEK ile tedavisinde de 5 yıllık sağka-

lım %10’dan %50-90’a çıkartılabildi(6). Over kaynaklı 
peritoneal kanserin SRC ve HİPEK ile tedavisinde ise 
73 aylık median sağkalım sağlanabildi(7). 

	 SRC	ve	HİPEK	Sonrası	Morbidite	
İlk yıllarda SRC ve HİPEK tedavisinde morbidite 

%40-60, mortalite %10-20 olarak bildirilse de zaman 
içinde tedavi metodundaki gelişmelerle morbidite %10-
30, mortalite %1-5’e kadar iyileştirilebildi(6). Ancak ya-
yınlanan çalışmaları genel olarak değerlendirdiğimizde 
SRC ve HİPEK sonrası genel morbidite oranının %0-
62 gibi çok geniş bir aralıkta olduğu bildirilmiştir(8) 
Morbidite oranlarındaki farklılığın en başta gelen sebe-
bi merkezlerin komplikasyonlarını sınıflamak için baş-
lıca iki farklı sınıflama metodu kullanmış olmalarıdır. 
Bu sınıflamalardan birincisi Clavien-Dindo sınıflama-
sıdır ki, bunda daha çok ameliyat sonrası cerrahi komp-
likasyonlar sınıflandırılmaktadır (Tablo 1)(9). Diğer bir 
sınıflama ise NCI-CTCAE sınıflandırmasıdır ki, bunda 
hem cerrahi hem de medikal komplikasyonlar beraber 
değerlendirilmektedir(10). Farklı sonuçların diğer bir 
nedeni ise; bazı çalışmalarda ameliyattan sonraki 30 
gün içindeki komplikasyonlar bildirilmişken, bazı ça-
lışmalarda ise 90 günlük komplikasyonlar bildirilmiştir. 
Çalışmalarda morbiditeler farklı kriterlerle ve farklı za-
man aralıklarında sınıflandırıldıklarından dolayı çoğu 
çalışmaların sonuçlarını birbirleriyle kıyaslayabilmek 
de yanlış değerlendirmelere neden olabilmektedir. Do-
layısıyla hangi morbidite sınıflandırmasının daha doğru 
sonuçlar verdiğini analiz eden çalışmalar; NCI-CTCAE 

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.
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sınıflamasında hem medikal hem de cerrahi komplikas-
yonlar değerlendirildiğinden dolayı, SRC ve HİPEK te-
davisi sonrası morbiditeleri daha doğru belirlemede 90 
günlük zaman diliminde NCI-CTCAE sınıflamasının 
kullanılmasını önermektedirler(11). SRC ve HİPEK son-
rası başlıca komplikasyonlar Tablo 2’de özetlenmiştir. 
Tablo	1.	Clavien-Dindo	Sınıflaması

	 SRC	ve	HİPEK	Sonrası	Major	Morbidite
Major komplikasyon oranları da çalışmalarda çok 

farklı oranlarda bildirilmektedir. Örneğin tekrar ame-
liyat olmanın veya yoğun bakıma geri dönüşün Grade 
4 morbidite olarak tanımlandığı bir çalışmada; grade 
4 morbiditenin %19 olduğu ve bunların %28’inde he-
matolojik, %26’sında gastrointestinal komplikasyonlar 
olduğu belirtilmiştir(12). İnvaziv girişimin grade 3 ve 
reoperasyon ile yoğun bakıma dönüşün grade 4 morbi-
dite olarak tanımlandığı bir çalışmada ise grade 3 ora-
nı %27, grade 4 oranı %14 olup bunların da %38’inde 
postoperatif hemoraji, %32’sinde gastrointestinal 
komplikasyonlar gözlenmiştir(13). Clavien-Dindo sı-
nıflamasına göre Grade 3-5’in major morbidite kabul 
edildiği güncel bir çalışmada ise SRC ve HİPEK son-
rası major morbidite oranı %30 olarak bildirilmiştir(14). 
Meşhur PRODIGE 7 çalışmasında ise NCI-CTCAE 
sınıflamasına göre major morbidite oranı %42 olarak 
bildirilmiştir(5). Fakat majör komplikasyonlar (Grade 
3, 4, 5) açısından da sınıflamalar karşılaştırıldığında; 
NCI-CTCAE sınıflamasındaki majör komplikasyon-
ların yarısına yakını Clavien-Dindo sınıflamasında ra-
porlanmamaktadır. Dolayısıyla prognostik önemi olan 
majör komplikasyonların doğru olarak belirlenebilmesi 
bakımından da NCI-CTCAE sınıflamasının kullanılma-
sı önerilmektedir(11). 

Baumgartner ve arkadaşları SRC ve HİPEK ile te-
davi ettikleri 247 hastanın %16.6’sında majör komp-
likasyon geliştiğini ve bunların da %44’ünde enfeksi-
yon, %18’inde gastrointestinal ve %16’sında pulmoner 
komplikasyonlar olduğunu belirtmişler(15). Başka çalış-

malarda da en çok görülen majör morbiditeler postope-
ratif hemoraji, gastrointestinal komplikasyonlar (ileus, 
anastomoz kaçağı…) ve enfeksiyonlar (yara, intraabdo-
minal abse, pulmoner, üriner enfeksiyonlar…) olarak 
belirtilmiştir(12, 13).
Tablo	2-	SRC	ve	HİPEK	sonrası	komplikasyonlar

Clavien	-	Dindo	Sınıflaması
Grade 1

Grade 2

Grade 3
 3A
 3B
Grade 4
 4A
 4B
Grade 5

Normal postop süreç etkilenmez, ek tedavi veya girişim yok
Yara enfeksiyonu nedeniyle yaranın yatak başı açılması
Ateş düşürücü, ağrı kesici, antiemetik,diüretik, fizyoterapi,elektrolit tedavisi
Grade 1’dekiler dışında farmakolojik tedavi
Kan tranfüzyonu,total paranteral nutrisyon
Cerrahi, endoskopik, radyolojik girişimler
Genel anestezi gerekmeyen
Genel anestezi gerektiren
Hayatı tehdit eden komplikasyon
Tek organ disfonksiyonu (örnek diyaliz gereksimi...)
Multiorgan disfonksiyonu
Ölüm

• Gastrointestinal
• Anastomoz kaçağı
• İntestinal fistül
• Şilöz kaçak-fistül
• Pankreatit
• Pankreatik fistül
• Karaciğerden safra kaçağı
• Ostomi nekrozu
• Geç mide boşalımı
• İleus
• İshal
• Asit
• Hepatotoksisite
• Pulmoner sistem
• Atelektazi
• Plevral effüzyon
• Pnömoni
• ARDS
• Pnomotoraks
• Pulmoner emboli
• Akciğer ödemi
• Kardiyovasküler sistem
• Aritmi
• Hipotansif iskemi
• Tromboflebit
• Venöz trombus
• Kalp krizi
• Genitoüriner sistem
• Üriner enfeksiyon
• Nefrotoksisite
• Üriner kaçak
• Hematolojik 
• Nötropeni
• Pansitopeni
• Trombositoz
• Postop hemoraji - anemi
• Nörolojik sistem
• SVO
• Deliryum
• Depresyon
• Epileptik atak
• Enfeksiyon - immün sistem
• Yara enfeksiyonu
• Santral kateter enfeksiyonu
• Derin cerrahi alan enfeksiyonu
• Selülit
• Alerji
• Fırsatçı enfeksiyonlar…



SİTOREDUKTİF CERRAHİ VE HİPERTERMİK İNTRAPERİTONEAL
KEMOTERAPİ SONRASI KOMPLİKASYONLAR VE YAŞAM KALİTESİ

128

	 Gastrointestinal	Komplikasyonlar:
Yoğun bakıma tekrar yatan sepsisli hastaların 

%64.3’ünde sepsisin gastrointestinal sistemden kay-
naklı olduğu ve aynı zamanda sepsisin de en sık morta-
lite sebebi olduğu bildirilmiştir(16) (Tablo 2)’de belirtil-
miş olan gastrointestinal komplikasyonlardan özellikle 
de anastomoz kaçağı, enterik veya pankreatik fistül sep-
sise ve hatta mortaliteye neden olabilmektedir.

Güncel, çok merkezli bir çalışmada; en az bir anas-
tomozu olan 1020 hastanın analizinde anastomoz kaçak 
oranı %8 olarak bildirilirken sadece preoperatif albü-
min düşüklüğü anastomoz kaçağı ile ilişkili bulunabil-
miştir(17). Anastomoz sayısı postoperatif majör morbi-
dite ve mortalite ile ilişkili olduğu bilindiğinden dolayı 
mümkün olduğunca hastanın durumuna göre birden çok 
anastomoz sayısından kaçınılması önerilmektedir(15). 
Anastomoz kaçağının 243 hastada analiz edildiği başka 
bir çalışmada anastomoz kaçak oranının %10.3 olduğu 
ve daha çok ileostomi açılmamış kolokolik, kolorektal 
anastomozlarda kaçak olduğu bildirilmiştir. Fakat ko-
ruyucu ileostomilerin ancak yarıya yakınının takipte 
kapatılabildiği de vurgulanmıştır. Ayrıca ameliyat önce-
sindeki 60 günlük zaman diliminde bevasizumab içeren 
neoadjuvan tedavi alınmış olması durumu anastomoz 
kaçağı ile ilişkili tek faktör olarak bildirilmiştir(18). Bu 
bilgiler ışığında hastaların varsa preoperatif dönemde-
ki hipoalbuminemi durumu düzeltilmeli, bevasizumab 
içeren neoadjuvan tedavi almışsa en az 60 gün ameliyat 
için beklenmeli, mümkünse birden fazla anastomozdan 
kaçınılmalı, koruyucu ileostomilerin yarısının kapatıla-
mayacağı ve sıvı kaybı ile kronik böbrek hasarı riski 
düşünülerek güvenli kolorektal anastomoz tekniklerini 
uygulayıp hasta bazlı olarak koruyucu ileostomiye ka-
rar verilmelidir.

SRC ve HİPEK sonrası pankreatik fistül insidan-
sı %4.8 - %29 olarak bildirilmiştir. Özellikle hipek, 
splenektomi ve distal pankreatektomi yapılanlarda 
pankreatik fistül riskinin arttığı belirtilmiştir(19, 20, 21). 
Bu hastalarda postoperatif dönemde sol üst batın loka-
lizasyonundaki dreni çekmeden önce pankreatik fistül 
olmadığından emin olunmalıdır.

	 Pulmoner	Komplikasyonlar:
Solunum yolu kaynaklı sepsis, septik şokun ikin-

ci en sık sebebidir. Uzun süren geniş SRC ve HİPEK 
ameliyatından sonra masif sıvı desteği verilirken, aynı 
zamanda akut protein kaybına bağlı başta pulmoner 
sistem olmak üzere üçüncü boşluklara ciddi sıvı ka-
çışı olabilmektedir. Bu durum beklenmedik pulmoner 
problemlere sebebiyet verebilmektedir(16). Preoperatif 

dönemde pulmoner fonksiyon bozukluğu olan hastalara 
cerrahi kararı verilirken bu durum akılda tutulmalıdır. 
Her hastaya hem preoperatif hem de postoperatif dö-
nemde pulmoner fizyoterapi uygulanmalıdır. Özellikle 
de diyafragma peritonu eksize edilen hastalarda plevral 
effüzyon gelişimi açısından dikkatli olunmalı ve gerek-
tiğinde girişimsel drenaj uygulanmalıdır.

	 Kardiyovasküler	Komplikasyonlar:
Geniş peritoneal rezeksiyon sonrası özellikle ilk 48 

saat içinde gelişebilen hipovolemik şok ve sistemik in-
lamatuar yanıta bağlı başta aritmiler olmak üzere ka-
ridiyak komplikasyonlar gelişebilmektedir. Özellikle 
kardiyak aritmiler nadiren de olsa mortaliteye sebep 
olabilmektedir(16).

	 Sistemik	Komplikasyonlar:
HİPEK için, başta mitomisin ve platin bazlı ilaçlar 

olmak üzere, birden çok ilaç aynı anda intraperitoneal 
ve bazen intravenöz kombine olarak da verilebilmekte-
dir. Bu durumda ilaçlar sinerjik sitotoksik etki göstere-
bilirken bu durum bazen sistemik toksisiteye de neden 
olabilmektedir. En sık görülenleri de nefrotoksisite ve 
hemotolojik yan etkilerdir(16).

İntraperitoneal Sisplatin dozu 240mg’yi aştığı za-
man sistemik komplikasyonların arttığı bildirilmiştir(22). 
Bazı merkezler sisplatin nefrotoksisitesini önleyebil-
mek için sodyum tiyosilfat kullanımını önermekte-
dir(23). Canda ve arkadaşları da preoperatif dönemde 
renal disfonksiyonu olan, önceden kemoterapi almış 
veya 70 yaş üstü olan hastalarda postoperatif dönem-
de Grade 3/4 nefrotoksisite gelişebildiğini bildirmişler 
ve bu hasta gurubunda ilaç dozunun %30 azaltılmasına 
rağmen hastalarında majör nefrotoksisite oranının ha-
len yüksek olduğunu bildirmişlerdir(24).

Hematolojik komplikasyonlardan en çok lökopeni 
ve nötropeni görülmektedir. Özellikle de hasta vücut 
yüzey alanına veya kilosuna göre intraperitoneal mito-
misin verildiğinde %20-40 oranında lökopeni görülür-
ken, ciddi lökopeni oranının %7 ve nötropeni oranının 
%4,5 olduğu bildirildiği çalışmada her hastaya sabit 
40mg mitomisin verildiğinde kemik iliği süpresyonu-
nun daha az görüldüğü belirtilmiştir(25). Ayrıca over 
kanserli 566 hastanın analiz edildiği başka bir kohort 
çalışmada ise Grade ¾ lökopeni insidansının %11 oldu-
ğu belirtilmiştir(26). 

	 Morbiditenin	Sağkalıma	Etkisi
Birçok çalışmada majör morbiditenin sağkalım sü-

relerine etkisi analiz edilmiştir. Baratti ve arkadaşları 
yaptıkları çalışmada, SRC ve HİPEK sonrası 5 yıllık 
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sağkalımın majör komplikasyon gelişen hastalarda 
%11.7, majör komplikasyon gelişmeyenlerde ise %58.8 
olduğunu bildirmişlerdir(27). Alyami ve arkadaşları da 
median sağkalımın majör komplikasyon gelişen has-
talarda 46.4 ay, majör komplikasyon gelişmeyen has-
talarda ise 67 ay (p< 0,001) olduğunu bildirmişler(11). 
Simkens ve arkadaşları önceki çalışmalara benzer ola-
rak majör komplikasyon gelişenlerde sağkalımın belir-
gin daha düşük olduğunu belirtmekle beraber, ayrıca 
1 yıl içerisindeki erken rekürrens oranlarının da majör 
komplikasyon gelişenlerde %37, gelişmeyenlerde %18 
(p<0,02) olduğunu vurgulamıştır(28). Dolayısıyla majör 
morbiditenin hastalıksız sağkalımı ve genel sağkalımı 
olumsuz etkileyebilen önemli bir kötü prognostik fak-
tör olduğu anlaşılmıştır. Aynı zamanda majör kompli-
kasyon gelişen hastalarda hastanede yatış süresi, yoğun 
bakım yatış süresi, reoperasyon oranı, yaşam kalite 
skoru ve adjuvan kemoterapi alabilme durumları da 
olumsuz etkilenmekte olup bu durumun kötü prognoza 
katkı sağladığı düşünülebilir. Majör morbidite sonra-
sında artmış sistemik inlamatuar yanıtın, proinflamatu-
ar kaskatı aktive ederek tümör büyümesini uyarıp erken 
rekürrenslere neden olabildiği bilinmektedir(28).

	 Major	Morbiditeyi	Öngörebileceğimiz
	 Risk	Faktörleri:

Sağkalımı olumsuz etkileyen majör morbiditeleri 
azaltabilmek için, öncelikle majör morbiditeye neden 
olabilen faktörler bazı çalışmalarda belirlenmeye ça-
lışılmıştır. Malfroy ve arkadaşları 122 hastada gelişen 
%26,2 major morbiditeyi analiz ettiklerinde; hastada 
preoperatif dönemde atrial fibrilasyon öyküsünün ol-
ması, peroperatif PKİ’nin 14’ten fazla olması, diyaf-
ragmatik peritonektomi, postop ilk 24 saatte drenlerden 
1500ml’den fazla sıvı gelmesi, peroperatif vasopresör 
ihtiyacın olması, HES verilmesi, postop ilk gün 70ml/
kg ‘den fazla sıvı verilmesinin majör morbidite ile iliş-
kili olduğunu tespit etmişler(29). Kengsakul ve arkadaş-
larının yaptığı güncel bir metaanalizde ise 60 yaş üstü 
yaşlı hasta, ECOG>0, hipoalbuminemi, tomografide 
asit saptanması, geniş peritonektomi ve splenektomi 
durumlarının morbidite ile ilişkili olduğunu tespit et-
mişler(30). Piso ve arkadaşları SRC ve HİPEK yapılan 
2149 hasta sonuçlarının analizinde pankreatik rezeksi-
yon, rektal rezeksiyon ve en az bir anastomozun majör 
morbidite ile ilişkili olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca 
aynı çalışmada 70 yaş üstü,erkek hasta, reoperasyon 
durumlarının mortalite ile ilişkili olduğu bildirilirken 
mortalite oranın; 100’den fazla hasta tecrübesi olan 
merkezlerde %1.5, 100’den az olanlarda %3.41 olduğu 
vurgulanmıştır(31).

	 Morbiditeleri	Nasıl	Azaltabiliriz?
Sağkalımı olumsuz etkileyen majör morbiditeleri 

azaltabilmek için, bu veriler ışığında bazı otörler öne-
rilerde bulunurken bazı merkezler de standartizasyon 
için konsensüs toplantıları yapmışlardır. Malfroy ve ar-
kadaşları yaptıkları çalışmada morbiditeleri analiz ede-
rek birtakım önerilerde bulunmuşlar: Preoperatif hasta 
değerlendirilmesinde hastalığın komplet rezeksiyon ya-
pılabilir aşamada olması ve hastanın genel durumunun 
büyük ameliyatı kaldırabilecek düzeyde olması öneri-
lirken, atrial fibrilasyon öyküsünün olmasının yüksek 
morbidite riski oluşturduğunun göz önünde bulundu-
rulmasını önermektedirler. Peroperatif dönemde de dik-
katli ve dinamik anestezist takibi ile ameliyat sırasında 
hastanın hemodinamik stabiliziasyonun sağlanması 
gerektiği vurgulanmıştır. Bu amaçla dengeli sıvı rep-
lasmanı ile gerekli olursa noradrenalin verilmesi öneri-
lirken, HES tedavisinden koagülopati ve nefrotoksisite 
riski nedeniyle kaçınılması önerilmektedir. Özellikle 
PKİ ortalamasının 14’ün üstünde olması, diyafragma 
rezeksiyonu ve çoklu organ rezeksiyonu gibi komplike 
geniş cerrahinin yapılması durumunda merkezin tecrü-
besi ile ameliyatta kan kaybı, ameliyat süresi, morbidite 
ile mortalite oranları doğrudan ilişkili bulunulduğun-
dan deneyimli merkezlerin (100’den fazla vaka sayısı) 
önemi vurgulanmıştır. Postoperatif dönemde 24 saat 
içinde 70 ml/kg’den fazla sıvı tedavisi verilmesi, dren-
lerden 1500ml’den fazla sıvı gelmesi ve noradrenalin 
ihtiyacının olması durumunda majör morbidite riskinin 
çok arttığı bilinerek hastaya özel dinamik yoğun bakım 
takibinin yapılması önerilmektededir(29). Benzer çalış-
malardan çıkarılan sonuçlar ve deneyimler ışığında, 
son yıllarda öncelikle jinekolojik kanserlerde ERAS 
(Enhanced Recovery After Surgery) protokollerinin 
ugulanmasının postoperatif dönemde komplikasyonla-
rı ve dolayısıyla hastanede yatış süresini azaltabildiği 
anlaşılmıştır(32). Dolayısıyla ERAS protokolü önceleri 
perioperatif ve erken postoperatif dönem için öneriler-
de bulunurken preoperatif dönemdeki hipoalbuminemi, 
malnutrisyon, sigara, fiziksel ve pulmoner fonksiyonel 
kapasitede yetersizlik gibi düzeltilebilir parametreler 
ile ilgili önerileri içeren preoperatif ERAS protokolleri 
de yayınlanmış ve hızlıca birçok merkez tarafından kli-
nik pratiğe yansıtılmaya başlanmıştır(23, 30, 33, 34).

	 SRC	ve	HİPEK	Sonrası	Yaşam	Kalitesi
SRC ve HİPEK prosedürü morbiditesi yüksek olsa 

da mortalite oranı %5’den azdır(6). Hastaların maruz 
kaldığı majör cerrahi sonrası gelişen komplikasyonlar-
la başarılı şekilde mücadele edilebilmesi için preopera-
tif hasta performansı ECOG’un 0-1 olması gereklidir. 
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Çünkü majör komplikasyonlar sonrası özellikle ilk 1 
aylık dönemde hasta yaşam kalitesinde ciddi bozulma-
lar görülebilmektedir(35). Bu durum fark edilince özel-
likle son 10 yıldır SRC ve HİPEK sonrası yaşam kalite-
sinin değerlendirildiği bazı çalışmalar(35, 36) ve bunların 
derlemeleri ile metaanalizleri(37, 38) yayınlanmıştır. Bu 
çalışmalarda yaşam kalite skoru olarak genelde EO-
RTC –QLQ-C30(39), FACT(40) ve SF-36(41). Çalışmala-
rın analizi yapıldığında; preoperatif yaşam kalite skoru 
SRC ve HİPEK sonrası genelde ilk 3 ayda azalmakta 
yani kötüleşmekte fakat 6. aydan itibaren bazal de-
ğerine ulaşmakta ve hatta 1 yıl sonunda yaşam kalite 
skoru daha yüksek seviyeye ulaşmaktadır(37, 38). Yaşam 
kalite skorunu olumsuz etkileyen başlıca faktörler ileri 
yaş, bayan cinsiyet, uzamış operasyon süresi, yüksek 
peritoneal kanser indeksi, reziduel hastalık, adjuvan 
kemoterapi, majör komplikasyon, stoma rekürrens du-
rumu olarak bildirilmiştir(38). Tüm bu bilgiler ışığında 

hasta seçimi yaparken bazal yaşam kalite skorunu da 
göz önünde bulundurnak gereklidir ve hastaya ameli-
yat sonrası özellikle ilk 3 ayda yaşam kalitesinde azal-
ma olabileceği fakat sonrasında iyileşmelerin olacağı 
anlatılmadır. Hastaya cerrahi kararı verirken de uzun 
sağkalım sağlayabilme şansı ile ameliyat sonrası ma-
kul yaşam kalitesi arasındaki dengeyi göz önünde bu-
lundurmak gereklidir. Aksi takdirde tam sitoreduksiyon 
yapılmış cerrahi sonrası kalıcı kötü yaşam kalitesi du-
rumunda cerrahinin faydası tartışılır hale gelebilir. 

Sonuç olarak; SRC ve HİPEK tedavisi morbiditesi 
yüksek tedavi metodu olup özellikle de majör morbidi-
teler sağkalımı ve yaşam kalitesini olumsuz etkilemek-
tedir. Dolayısıyla SRC ve HİPEK tedavisi ancak güncel 
gelişmeleri yakından takip eden, vaka sayısı 100’den 
fazla olan yüksek volümlü, deneyimli merkezlerde uy-
gulandığında hedeflenen başarılar elde edilebilecektir.
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Özet:
Abdominal SRC ve HİPEK peritona metastaz gösteren karın içi tümörlerde uygulanan 

bir tedavi yöntemidir. Günümüzde bu tedavi yönteminin endike olduğu tümör tipi artmaktadır. 
Hastanın preoperatif, operatif ve postoperatif dönemde en iyi tedaviyi görebilmesi için multi-
disipliner yaklaşım gereklidir. Cerrah ve patolog bu takımın önemli elemanlarından olup te-
davinin belirlenmesi ve uygulanmasında beraber çalışmaları tedavinin kalitesini arttıracak-
tır. SRC ve spesmenin patolojik değerlendirilmesi hem cerrahın hem de patoloğun bu konuda 
deneyimli ve ilgili olmasını 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.

	 Giriş

Sitoredüktif cerrahi (SRC) ve Hipertermik İntraperi-
toneal Kemoterapi (HİPEK) yeni nesil bir tedavi yön-
temi olup iki basamaktan oluşur. Karın içine yayılmış 
kansere bağlı tümörün rezeksiyonundan (sitoreduktif 
cerrahi {SRC} sonra, geride kalan mikroskopik tümör 
hücrelerinin karına direk uygulanan ısıtılmış kemotera-
pi (HİPEK) ile yok edilmesi amaçlanır. Bu uygulama-
nın temelinde peritona yayılmış malignitenin sistemik 
kemoterapiye yanıtının düşük olacağı ve SRC sonrası 
verilen ilacın periton ile direk temasının geride kalan 
tümör hücrelerinin eradikasyonunda daha etkili olacağı 
hipotezi yatmaktadır(1). SRC ve HİPEK uygulamasının 
endikasyon ve kontraendikasyonları, bu alanda şimdiye 
kadar yapılmış ve yapılmakta olan çalışmaların sonuç-

ları bu kitabın diğer bölümlerinde geniş olarak tartışıl-
mıştır.

Bu bölümde peritoneal kanser şüphesi veya tanısı 
olan hastalardan alınan doku örneklerinin patolog ta-
rafından değerlendirilmesi sürecinde, cerrah ve patolog 
arasında doğru ve tam bilgi transferi için gerekli önemli 
ayrıntılar üzerinde durulacaktır.

Kanser hastalarının tedavilerinin planlanması ve 
planlanan tedavilerin uygulanması sürecinde patolog-
lar, cerrahların en önemli ekip arkadaşlarındadır. Do-
layısıyla patolog ve cerrah birbirlerini tanımasalar dahi 
aslında aynı amaca hizmet eden ekibin farklı birimle-
rindeki elemanlarıdır. Yapılan ameliyata dair bilgiler ve 
patoloji sonuçlarının değerlendirileceği multidisipliner 
onkoloji toplantıları hastaların alacağı tedavi algorit-
masını belirleyecektir. Bu sebeple ameliyat ve patoloji 
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bilgilerinin eksiksiz ve doğru olabilmesi için cerrah ve 
patolog preoperatif, intraoperatif ve postoperatif dö-
nemlerde ortak dili kullanmalı ve birbirlerinden karşı-
lıklı ne beklemeleri gerektiğini bilmelidirler.

SRC ve HIPEK Endikasyonu Alan Hastaların Kli-
nikopatolojik Konseyinde Patologların ve Cerrahların 
Karşılıklı Veri Beklentileri

 A) Cerrah Patologdan Ne Bekler?

	 A.	1)	Preoperatif	Dönemde	Cerrahın	Patologdan	
Beklentileri: 
Özellikle kanserin histopatolojik tipi ve differansi-

yasyonu tedavi planını belirlemede ilk aşamadır. Birkaç 
örnek vermek gerekirse; kolorektal kanserde musinöz 
ve taşlı yüzük hücre komponentlerinin durumu(2); pe-
ritoneal psödomiksoma tanısında appendiks kaynaklı 
bir tümör varsa bu tümörün güncel klasifikasyonunun 
bildirilmesi (Low-grade Appendiceal Mucinous Ne-
oplasm {LAMN), High-grade Appendiceal Mucinous 
Neoplasm {HAMN}, Mucinous Adenocarcinoma(1, 2, 3) 
ve selüler hücre varlığı(3, 4, 5, 6); malign mezotelyomanın 
histolojik alt tiplerinin belirtilmesi (epiteloid, sarkomo-
id, bifazik)(7, 8, 9) gibi. Son yıllarda malign mezotelyo-
mada tedavi planını belirlemede önemli yer tutan Kİ-67 
indeksi gibi ek bilgiler henüz standard olarak uygulan-
masa da hasta konseylerinde dile getirilip ilgili kurum-
da rütin olarak raporlanabilir; çünkü bunlar peritoneal 
kanserli hastaların tedavilerinin doğru planlanabilmesi 
için ilk gerekli bilgilerdendir(10).

	 A.	2)	İntraoperatif	Dönemde	Cerrahın	
Patologdan Beklentileri:
Bazen ameliyat başlangıcında karşılaşılan batın içi 

asitin malign olup olmadığının belirlenmesi, özellik-
le profilaktik HİPEK tedavi kararı için çok önem arz 
etmektedir. Bazı merkezler frozen sitoloji incelemesi 
sonucuna göre aynı operasyonda HİPEK tedavisi uygu-
layabilecek imkanlara sahip iken çoğu merkez elektif 
sitolojik değerlendirmenin sonucuna göre karar vere-
bilmektedir.

Her iki durumda da doğru değerlendirme için sitolo-
jik örneklerin doğru yerlerden, yeterli miktarda alınıp, 
en kısa zamanda, uygun şekilde patoloji laboratuarına 
ulaştırılması gereklidir. Batında sol diyafram altı, sağ 
subhepatik ve rektovezikal boşluk 100’er ml serum 
fizyolojik ile irrige edilip, 50 şer ml örnek alınır(11). 
Alınan sitoloji örneği bekletilmeden patoloji birimine 
gönderilmelidir. Benzer şekilde bazen biyopsi alınan 
dokunun inflamasyon veya malignite ayrımının yapıla-
bilmesi için frozen incelemeye ihtiyaç duyulabilmek-

tedir. Bu durumlarda dikkat edilmesi gerekli hususları 
her cerrahi ekibin bilmesi gereklidir. Frozen analizi 
için doku gönderilmesi durumunda değerlendirmenin 
tahmini ne kadar sürede sonuçlandırılacağı ve değer-
lendirilmenin ekstra zaman alması durumunda cerrahi 
ekibin uzayacak süreç hususunda bilgilendirilmesi cer-
rahi ekibin ameliyat sürecini daha iyi yönetebilmesine 
yardımcı olacaktır. Son olarak cerrahi sınır analizi için 
doku gönderilirken doku üstündeki işaretlemeler kolay-
ca anlaşılır olmalıdır.

	 A.	3)	Postoperatif	Dönemde	Cerrahın	
Patologdan Beklentileri:
Patoloji raporunda frozen için gönderilen materyalin 

parafin sonucunun kalın puntolu karakterlerle vurgulan-
ması önem arz etmektedir. Çoklu organ rezeksiyonları-
nın incelenme sürecinde cerrah ve patolog mümkünse 
beraber makroskopik değerlendirme yapabilmelidir. 
Ayrı ayrı veya enblok çoklu organ rezeksiyonlarında 
spesmende gerekli işaretlemeler kolay anlaşılır olmalı-
dır. Peritoneal kanser gelişme riski olan durumlar (T3, 
T4 tümör, cerrahi sınır pozitifliği, tümör perforasyonu, 
tümör adacığı…) için bir peritoneal kanser risk skor-
laması oluşturulabilir. Ayrıca neoadjuvan kemoterapi 
almış hastaların patolojik değerlendirmelerinde kemo-
terapiye cevap durumunun raporda belirtilmesi sonraki 
tedavi planı için oldukça önemli olacaktır(12).

 B) Patolog Cerrahtan Ne Bekler? 

	 B.	1)	Preoperatif	Dönemde	Patoloğun	
Cerrahtan Beklentileri ve Tümör Biyopsilerinin 
Histopatolojik	Değerlendirilmesi	

 - Varsa daha önce tanısı konmuş tümörü ile ilgili 
olabilecek hastalıkları, 

 - Varsa ameliyat öncesi kemoterapi öyküsü

 - Hastanın daha önce tedavi edilmiş diğer neoplas-
tik hastalıkları 

 - Tümör biyopsisinin alındığı organ ve tümörün 
tanısı.

	 B.	2)	İntraoperatif	Dönemde	Patoloğun	
Cerrahtan	Beklentileri	ve	Bu	Süreçte	
Yapılabilecek	Histopatolojik	Değerlendirmeler	
Histopatolojik hızlı tanı yöntemlerinden biri frozen 

section uygulamasıdır. Burada ameliyat sırasında hasta-
nın tümöründen alınan biyopsi veya eksizyon materyali 
herhangi bir ön işleme tabi tutulmadan direk patoloji 
laboratuvarına gönderilir. Gönderilen parçanın büyük-
lüğüne göre tamamının veya bir kısmının frozen ile in-
celeneceğine karar verilir. Küçük parçaların tamamının 
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(1 cm x 1 cm x 1cm boyutlarında), büyük parçaların ise 
makroskopik olarak tümör içerebileceği düşülen kısım-
larının incelenmesi önerilir (Makroskopide fibröz deği-
şikler gösteren kısımlar, fibröz-nekrotik geçiş alanları 
gibi). Küçük veya büyük parçaların frozen sonrasında 
yapılacak rutin histopatolojik incelemeleri için 0,5 cm 
kalınlıkta dilimlenmeleri önerilir. Laboratuvarda bu 
doku dilimleri (lameller) dondurulur. Dondurulan do-
kudan mikrotom kullanılarak 4-5 mikron (μm) kalın-
lığında kesitler alınır. Bu kesitler hemotoksilen eosin 
boyası ile boyanır. Alınan doku parçasının özellikleri-
ne göre 20-30 dakika içinde patolog histolojik ön ta-
nıya mikroskopik- veya dijital inceleme ile ulaşabilir 
ve telefon ile ameliyathanedeki cerraha sonucu bildi-
rir. Sonucu bildirirken hasta adını, doğum tarihini ve 
gönderilen parçanın yerini tekrarlar ve sonucu iletir. Bu 
bilgilerin tekrarlanması zaman kaybı gibi görünsede 
yüksek volümlü patoloji laboratuvarlarında gönderi-
len doku örneğinin ve hasta isimlerinin karıştırılmasını 
önlemede patologlar için en önemli kontrol basamak-
larından biridir. Frozen section uygulaması özellikle 
primer tümör ile senkron peritoneal metastastazı olan 
hastalarda sitoreduksiyonun yanısıra HİPEK tedavisi-
nin uygulanıp uygulanmayacağını belirlemede önem 
taşıyabilir. Örneğin daha önce perfore olmuş tümörde 
peritonda görülen az sayıdaki lezyonların metastaz mı 
yoksa perforasyona bağlı yabancı cisime yönelik fibröz 
doku mu olduğunun ayırımı frozen section uygulama-
sı ile konulabilir. Ya da karın içinde primer tümörden 
uzakta görülen birkaç peritoneal lezyonun metastaz 
olup olmadığına bakılarak peritoneal kanser indeksi 
(PKİ) daha emin hesaplanabilir(13).

Frozen uygulamasına başvurulabilecek diğer bir 
endikasyon hastanın primer tümörünün tipi olabilir(14). 
Taşlı yüzük hücreli karsinom tanısı almış hastalarda 
SRC ve HİPEK sonrası kötü hayatta kalım oranlarını 
bildiren çalışmalar vardır. Taşlı yüzük hücreli karsinom 
tanısının frozen section inceleme ile konulması sade-
ce bu komponentin olduğu tümörlerde olasıdır. Birden 
fazla komponenti olan tümörlerde taşlı yüzük hücreli 
karsinom teşhisi bu komponente ait tümör hucrelerinin 
primer tumörde %50 den fazla olduğu durumlarda ko-
nulabilir. Metakron metastazı olan hastalarda bu tanı 
primer tümörde konulmuş olduğu için hangi kompo-
nentin metastaza neden olduğuna bakılarak olası HI-
PEK uygulaması için tekrar değerlendirme yapılabilir. 
Primer tümörlerin düşük bir oranında pür taşlı yüzük 
morfolojisi mevcuttur ve bu tümörlerde görülen me-
tasenkron metastazlarda HİPEK uygulanmaması hasta 
konseyinde tartışılabilir(2, 5, 6). 

Yine ameliyat sırasında HİPEK uygulama/ uygula-
mama kararını alabilmek için yardımcı olabilecek diğer 
bir yöntem ameliyat sırasında hastadan örneklenebile-
cek mevcut karın içi sıvısının hızlı bir yöntemle, mesela 
sitolojik inceleme yöntemi ile incelenip sonucun ameli-
yat sırasında cerraha bildirilmesidir. 

Ameliyat sırasında cerrah tarafından örneklenen 
herhangi başka bir işlemden geçmemiş karın içi serbest 
sıvısı sitoloji laboratuvarında önce sanrifüj aletinin içi-
ne yerleştirilebilecek bir tüp içine alınır. Santrifüj ge-
nellikle elektrikli bir motor yardımı ile sabit eksenli, 
dairesel dönme hareketi gerçekleştiren bir alettir. Bu 
aletin yüksek devir sayısı, içine yerleştirilen karışımla-
rın çökelme prensibine göre ayrılmasını sağlar. Santri-
füje edilen tüpün ucunda oluşan hücre çöküntüsünden 
sitopatolojik incelemenin yapılacağı cam (lamel) üze-
rine fırça yardımı ile ince hücre yayması (örnekleme) 
yapılır ve oda ısısında cam kurutulur. Kurumuş lamel 
üzerindeki hücre yayması standard giemsa boyası ile 
boyanır ve incelenir. Sitolojik yaymada tümör hücrele-
rinin olup olmadığı tıpkı frozen incelemesi gibi cerraha 
iletilebilir. Bu uygulama standard hızlı tanısal yöntem-
ler arasında her zaman rutin olarak kullanılmasa da kli-
nikte cerrah ve patolog arasındaki iletişim ve işbirliği 
sonucunda işleve girebilir(15). Üzerine basa basa vurgu-
lanması gereken başka bir nokta ise frozen işleminde 
kullanılan boyama tekniklerinin rutin histopatolojik bo-
yama tekniklerine göre oldukça kısıtlı olduğu ve buna 
bağlı olarak ameliyat sırasında iletilen frozen sonucu 
ile aynı doku örneğinin rutin inceleme sonrası aldığı 
tanının birbiri ile çelişebileceğidir. Bu nokta özellikle 
alınan doku örneğinde birkaç taşlı yüzük hücresinin 
olduğu durumlarda veya disosiatif dağılım gösteren tü-
mör hücrelerinin varlığında söz konusu olabilir(13).

SRC ve sonrasında yapılan HİPEK sırasında rezeke 
edilen dokularda rezeksiyon sınırları belirtilmemekte. 
Eğer rezeksiyon sınırları önemli ise bunun istemde ay-
rıca belirtilmesi patologlara yardımcı olacaktır. Yine 
rezeksiyon materyalinin sınırlarının diğer anatomik 
yapılarla ilişkisi önemli ise bu sınırların ayrıca işaret-
lenmesi en iyi klinikopatolojik korelasyonun gösterile-
bilmesi açısından gereklidir.

	 B.	3)	Postoperatif	Dönemde	Patoloğun	
Cerrahtan Beklentileri ve Rezeksiyon 
Materyallerinin Histopatolojik 
Değerlendirmesine	Dahil	Edilen	Elementler	

 - Primer tümörü içeren rezeksiyon materyalinin 
kaynaklandığı organa göre standardize değerlen-
dirilmesi, örneğin kolorektal rezeksiyon mater-
yalinin değerlendirilmesi
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 - Tümörün tipi (intestinal tip, müsinöz tip, taşlı 
yüzük tipi veya birden fazla komponenti içeren 
heterojen tümörler)

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

 - Tümörün invazyon derinliği; submukoza, müs-
külaris propria, subserosa, serosa ve çevredeki 
organlara yayılım, cerrahi sınırların durumu (tü-
mör cerrahi sınıra ulaşıyor/cerrahi sınırın tümöre 
mesafesi… mm gibi)

 - Örneklenmiş lenf nodlarının sayısı ve bu lenf 
nodlarının kaç tanesinde metastaz olup olmadığı 
ve bu metastazların büyüklüklerine göre nasıl sı-
nıflandırılacakları; 2 mm’den büyük olanlar me-
tastaz, 0,2 mm- 2 mm arasında olanlar mikrome-
tastaz ve 0,2 mm’den küçük olanlar izole tümör 
hücreleri

 - Tümörün perinöral yayılım, ekstramüral-, intra-
mural venöz invazyon gösterip/ göstermediği, 
lenf damarlarında invazyon olup/ olmadığı, tü-
mör tomurcuklanmasının olup/olmadığı

 - Tümör depositlerinin olup/olmadığı
  - pTNM- patolojik Tümör-(Lenf) Nodu-Metastaz 

sınıflamasına göre klasifikasyon ve klasifikasyo-
nun hangi sayısının değerlendirmede kullanıldığı 
(örneğin şu an kullanılan pTNM 8).

 - Senkron metastazlı hastalarda SRC sırasında di-
ğer lokalizasyonlardan rezeke edilen dokulardaki 
tümör tipi

 - Metakron metastazlı hastalarda patoloji labora-
tuvarına gelen rezeksiyon materyalleri arasında 
primer tümör yoktur. Bu nedenle daha önce reze-
ke edilmiş primer tümörün tipi ve pTNM sınıfla-
ma bilgisi paylaşılmalıdır.

 - Patoloji laboratuvarına genelde çoklu biyopsiler/
eksizyon veya rezeksiyon materyalleri gelir. Cer-
rah rezeksiyon materyalinin kaynaklandığı orga-
nı istem formunda bildirmelidir.

 - Moleküler analizler (Kras, Braf, BRCA, Mikro-
satellit instabilite durumu…) ek rapor ile sonra-
dan bildirilebileceğinden, ameliyat sonrası teda-
vi stratejisini belirlemeden önce varsa moleküler 
analiz sonuçları kontrol edilmelidir.

 - Hastanın primer tümörünün rezeksiyonu sonra-
sında adjuvan terapi alıp almadığı, hangi tedaviyi 
aldığı ve son tedavi ile nüks arasında geçen süre 
tümör biyolojisinin belirlenmesinde ve hastanın 
HİPEK ten ne derece yarar görebileceği hakkın-
da fikir sahibi olabilmek açısından önemlidir.

 - Makroskopi sırasında örneklenen rezeksiyon 
materyallerinde varsa mevcut metastazların, tü-
mör tipinin ve diferasyon derecesinin ayrı ayrı 
belirtilmesi gerekmektedir. Böylece daha önceki 
tedaviye daha az yanıt vermiş olan komponent 
belirlenebilir. Yine tedaviye yanıt olarak görülen 
regresyon belirtileri mesela fibröz veya tümör 
nekrozunun varlığı da raporlanmalıdır(16).
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Özet:
Periton metastazı olan kolorektal kanserli hastaların çok azına sitoredüktif cerrahi öne-

rilmelidir. Sitoredüktif cerrahi bu konuda deneyimli merkezlerde yapılmalı ve hastalar cerra-
hi için multidisipliner ekip tarafından değerlendirilmelidir. Uluslarası rehberlerde sitoredük-
tif cerrahiye HİPEC eklenmesinin tartışmalı olduğu belirtilirken randomize çalışma sonucu 
faydasının gösterilmediği belirtilmiştir. Sitoredüktif cerrahi ile sistemik tedavi verilmesinin 
sağ kalımı arttırdığına dair çok sayıda rektrospektif, az sayıda prospektif ve randomize çalış-
masına dayanılarak peroperatif sistemik tedavi önerilmektedir. Zamanlama ile ilgili net öneri 
bulunmamaktadır. Yani neoadjuvan ile adjuvan karşılaştırmalı çalışma bulunmamaktadır. 
Sistemik tedavi içeriği diğer metastatik kolorektal kanserli hastalardaki gibi belirlenir. Pero-
peratif sistemik tedavi süresi de hiçbir çalışmada net olarak değerlendirilmemiştir.

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.

	 Giriş	

Kolorektal kanserler dünyada 3. en sık görülen kan-
serlerdir ve kanser ilişkili ölümlerin en sık 2. nedenidir. 
Kanser prevansiyon yöntemleri, tarama ile erken tanı 
ve daha iyi tedavi modaliteleri sayesinde insidans ve 
mortalite son 40 yılda düşmeye devam etmektedir. İn-
sidans 1976 yıllarında 100 000 kişide 60.5 iken 2005 
yılında 46.4 ve 2016 yılında 38.7’e gerilemiştir. Tanı-
dan itibaren 5 yıllık genel sağkalım %64, 10 yıllık sağ 

kalım %58’dir(1). En önemli sağkalım prediktörü tanı 
sırasında hastalığın evresidir(2). Erken evre hastaların 
%39’unda 5 yıllık genel sağkalım %90’lara ulaşırken 
hastaların %25’i ise tanı sırasında metastazlar ile baş-
vurur(3, 4). Tanı sırasında bölgesel metastazları olan has-
talarda 5 yıllık genel sağkalım %71 uzak metastazları 
olan hastalarda %14’e kadar düşebilmektedir. Tanı sıra-
sında erken evre ve küratif tedavisi tamamlanmış hasta-
ların %20-30’unda takipte lokal-bölgesel veya sistemik 
nüks gelişmektedir(5). 
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Senkron metastaz, tanı sırasında tespit edilen uzak 
metastazları tanımlarken tanı sırasında erken evre olup 
tedavisi tamamlandıktan bir süre sonra gelişen metas-
tazlara metakron metastaz denir. Gerek senkron gerek 
metakron kolorektal kanser metastaz bölgeleri en sık 
karaciğer ve akciğerdir. Periton ise 3. en sık metastaz 
bölgesi olarak klinikte karşımıza çıkmaktadır. Senkron 
peritoneal metastaz prevalansı %4.3 iken takipte %4.8 
hastada periton ilk metastaz yeri olmaktadır. Toplam-
da kolorektal kanserli hastaların %10 -19’unda klinik 
olarak periton metastazları tespit edilmekle birlikte 
prevalansı ile ilgili literatür bilgileri çelişkilidir(6, 7). 
Geleneksel görüntüleme yöntemlerinin güvenilirliği, 
spesifik olmayan semptomatoloji gibi nedenlerle sıklı-
ğının daha az bildirildiği düşünülmektedir(6). Gilbert ve 
ark. kolorektal kanser tanısı ile ölen 43 hastadan oluşan 
otopsi serisinde 18 hastada periton metastazı saptamış-
tır(8). Benzer bir otopsi çalışmasında Russel ve ark. 53 
kolon kanserli hastanın %38’inde lokal nüks, %36’ında 
peritoneal karsinomatozis tespit etmiştir(9). 

Tarihsel literatürde kanserlerin periton metastazı 
peritoneal karsinomatozis olarak isimlendirilir. 2015 
yılında, Laura Lambert, “Looking up: Recent advances 
in understanding and treat peritoneal carcinomatosis” 
başlıklı etkili bir inceleme yayınlamıştır. Peritoneal 
karsinomatozis tanısının klasik olarak doğrudan kötü 
prognozu hatırlattığı ve haftalar aylar süren sağkalıma 
işaret ettiğni belirtmiştir. Sadece semptom kontrolüne 
yönelik tedavi yapılması gerektiği algısına ulaştırdığına 
işaret etmiştir. Ancak zamanla karsinomatozis biyoloji-
sinin anlaşılması, tedavinin evrimi, tedavi seçenekleri-
nin artması ile ilgili derlemesi sonucu artık peritoneal 
karsinomatozisin ölümle aynı anlama gelmeyeceğini 
vurgulamaya çalışmıştır(10). “Plevra ve Periton” un 2017 
yılında yayınlanan sayılarından birinde Paul H. Sugar-
baker, “Peritoneal Karsinomatoz” teriminin “Peritoneal 
Metastaz” terimi ile değiştirilmesini önermiştir(11). La-
ura Lambert gibi Sugarbaker da bu tavsiyeyi, tarihsel 
olarak, “Peritoneal Karsinomatoz” teriminin, tedaviden 
bağımsız olarak her zaman hastanın ölümüne yol açan 
terminal bir durumun çağrışımını taşıdığı gerçeğiyle 
ileri sürdüğünü belirtmiştir. Buna karşılık, “Peritoneal 
Metastaz” teriminin tedavi edilebilir bir durumu ima 
ettiğini belirtmiştir. Bu nedenle peritoneal metastazlar 
lenf nodu, karaciğer ve akciğer metastazları gibi diğer 
tedavi edilebilir durumlarla karşılaştırılabilir olduğunu 
vurgulanmıştır(11).

Yukarıda belirtilen nedenlerin yanı sıra, “Peritone-
al Karsinomatozis” terimini terk etmek için semantik 
nedenler de vardır(12). Kanserin anatomik hastalık bo-

yutuna, yani evresine göre sınıflandırılması gerçekten 
de uygun tedavi ve prognozun en önemli belirleyicisi-
dir. The American Joint Committee on Cancer (AJCC)/
Union for International Cancer Control (UICC), 70 yılı 
aşkın bir süredir malign tümörlerin tumor-node-me-
tastasis (TNM) sınıflandırmasını yayınlamıştır ve bu 
sınıflandırmanın mevcut 8. baskısı şu anda kanser ev-
relemesi için uluslararası kabul görmüş standarttır(13). 
UICC sınıflamasında, peritona yayılan tümör M (me-
tastaz) kategorisinin bir parçasıdır ve spesifik bir etiket-
leme (M1 başına) almıştır. Bu nedenle, malign periton 
yayılımı metastaz olarak sınıflandırılır ve buna uygun 
olarak adlandırılmalıdır.

Peritoneal metastaz gelişimi risk faktörleri arasında 
tümör yerleşiminin sağ kolonda olması, ileri T evresi, 
lenf nodu pozitifliği, 12’den az sayıda lenf nodu incele-
mesi, acil girişimler, primer tümörün inkomplet rezek-
siyonu (R1/R2), venöz veya perinöral invazyon varlığı 
ve karaciğer metastazın olması vardır(14). 

Periton metastazı olanlarda olmayanlara göre prog-
resyonsuz sağkalımın ve genel sağkalımın daha kısa 
olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur(15, 16, 17). Franko ve 
ark. NCCTG’nin 2 prospektif randomize çalışmasına 
(N9741 ve N9841) alınan 2095 hastadan 364 peritone-
al metastazlı hastayı inceledi(18). Genel sağkalımın bu 
hasta gurubunda %30 azaldığını gösterdi. 5 yıllık genel 
sağkalım periton metastazlı olanlarda %4,1 iken peri-
ton metastazı olmayanlarda %6 ve ortanca sağkalım 
periton metastazlılarda 12.7 ay iken olmayanlarda 17.6 
ay bulundu. Ancak prospektif randomize CAIRO ve 
CAIRO2 çalışmalarına alınan hastaların peritoneal me-
tastazlı kolorektal kanserli hastalarla ilgili subgrup ana-
lizinde genel sağkalımın düzeldiğini göstermişlerdir. 
Ortanca sağkalım CAIRO da 10.4 ay vs 17.3 ay iken 
CAIRO2 de 15.2 ay vs 20.7 ay bulunmuştur(19). Tek 
kollu faz II bir Asya çalışmasında ise ortanca genel sağ-
kalım 21.5 ay ve progresyona kadar geçen ortanca süre 
4.4 ay olarak bildirilmiştir(20). Elias ve ark da Fransız bir 
registry çalışmasında 48 periton metastazlı kolorektal 
kanserli ve çoklu ilaç ile modern sistemik kemoterapi 
alanlarda ortanca sağkalım 23,9 ay olarak saptanmış-
tır(21). Periton metastazlı kolorektal kanserli hastalarda 
ayrıca sağkalımı belirleyen önemli faktörlerden biri pe-
riton tutulumunun yaygınlığıdır.

Periton metastazlarının hemen pek çoğunda tedavi-
nin amacı palyatiftir. Primer tedavi sistemik tedavidir. 
Metastatik kolorektal kanserli hastaların tedavisinde 
yeni birçok ajanın etkinliği gösterilmiştir. Ancak peri-
toneal metastazlı kolorektal kanserli hastalarda modern 
kemoterapi rejimleri olan FOLFOX ve FOLFİRİ ile 



KOLOREKTAL KANSER ORİJİNLİ PERİTONEAL KARSİNOMATOZİS HASTALARINDA
NEOADJUVAN VE ADJUVAN KEMOTERAPİNİN YERİ

141

birlikte kombine verilen moleküler hedefli tedavilerin 
etkinliğine dair spesifik kanıt yoktur. Büyük ölçekli ça-
lışmalar peritoneal metastazlı kolorektal kanserli has-
talar ile ilişkili spesifik yanıt oranları ve veya sağkalım 
analizlarini genellikle bildirmemiştir. Bunun muhtemel 
sebebi büyük ölçekli faz çalışmalarına grafi, bilgisayar-
lı tomografi magnetik rezonans görüntülemelerde sa-
dece güvenilir ölçülebilen hastalığı olanların alınması 
olabilir.

Obstrüksiyon geliştiğinde veya gelişme riski yüksek 
olan hastalarda palyatif cerrahi veya stent uygulaması 
yapılabilir. Uzmanlaşmış merkezlerde izole peritoneal 
metastazları çıkartmak amaçlı cerrahi rezeksiyon yapı-
larak R0 rezeksiyon sağlanabilir. Sitoredüktif cerrahi 
sonrası hipertermik intraperitoneal kemoterapinin (HI-
PEC) ek faydası tartışılagelmiştir(22).

Genellikle peritoneal karsinomatozis indeksi (PCI) 
ile periton tutulumunun yaygınlığı belirlenir(23). PCI 
skorlama sisteminde batın 13 bölgeye ayrıldıktan sonra 
her bir bölge için 0-3 arası verilen skorların toplanması 
sonucu 0-39 arası bir total skora ulaşılır. Sitoredüktif 
cerrahi ve arkasından HIPEC yapılabilmesi için çeşitli 
cutt-offlar bildirilmekle beraber net bir cut-off değeri 
üzerine uluslarası bir konsensus yoktur. Yüksek PCI 
skoru olan hastaların inkomplet makroskobik sitore-
düksiyon yapılma olasılığı daha yüksektir. Makrosko-
bik sitoredüksiyon yapılamayan hastalarda kısalmış 
sağkalım nedeni ile bu hastalara cerrahi yapılmamalı-
dır. Genel görüş, sadece tam makroskobik sitoredük-
siyon yapılabilecek hastalara cerrahi önerilmesi şek-
lindedir. Bu nedenle peritoneal hastalığın preoperatif 
değerlendirilmesi önem kazanmaktadır. 

Peritoneal metastazlar yaygın ise yani PCI yüksek 
ise sistemik tedavi diğer rezeke edilemeyen veya yay-
gın ileri evre kolorektal kanser rehberlerindeki gibi-
dir(22). Güncel olarak bu tedaviler moleküler bazı belir-
teçler kullanılarak şekillenmektedir. Periton metastazlı 
ve potansiyel cerrahi adayı olmayan kolorektal kanserli 
hastalara da mutlaka MSI, KRAS, NRAS, BRAF gibi 
standart moleküler belirteçler incelendikten sonra tü-
mörün primer lokasyonu, hastanın genel durumu ve 
mevcut komorbiditeleri göz önüne alınarak tedavi pla-
nı yapılmalıdır. Baştan rezeke edilememekle beraber 
potansiyel rezeke edilebilir peritoneal metastazlı has-
talarda sistemik tedavide bu prensipler doğrultusunda 
planlanmalıdır.

Sitoredüktif cerrahi-HİPEK’e perioperatif (yani 
neoadjuvan ve adjuvan) sistemik tedavinin eklenmesi, 
preoperatif tümör downstagingi, sistemik mikrometas-
tazların eradikasyonu ve mikroskobik rezidüel hastalı-

ğın postoperatif eliminasyonu ile onkolojik sonuçları 
iyileştirebilir. Bununla birlikte, perioperatif sistemik 
tedavi toksik etkilere neden olabilir. 

Operasyona karar verilmiş periton metastazlı ko-
lorektal kanserli hastalarda sistemik tedavinin zaman-
laması ile ilgili ulusal ve uluslarası rehberlerde kanıt 
düzeyi yüksek öneri bulunmamaktadır. Az sayıda yapıl-
mış faz II ve faz III çalışmalar, retrospektif ve registras-
yon çalışmaları neoadjuvan veya adjuvan tedavinin ye-
rini araştırmıştır. Aşağıda periton metastazlı metastatik 
kolorektal kanserli hastalarda önce randomize olmayan 
adjuvant ve neoadjuvant sistemik tedavi çalışmaları 
sonra randomize çalışmaları tartışılacaktır. Çalışmalar-
dan sonra ASCO ve NCCN rehberlerinde periton me-
tastazı tedavi önerileri verilecektir. 

 Adjuvant Sistemik Tedavi - Retrospektif Veya 
Prospektif	Randomize	Olmayan	Çalışmalar
Registry ve retrospektif analizlerde postoperatif 

sistemik tedavinin bağımsız pozitif prognostik belirteç 
olduğu bildirilmiştir. Elias ve ark 2010 yılında 1990-
2007 yılları arasında Fransızca konuşan 4 ülkeden 23 
merkezden peritoneal metastazı olan kolorektal kanser-
li ve ardışık olarak kolorektal cerrahi, intraperitoneal 
kemoterapi almış (HIPEC yapılan veya HIPEC yapıl-
mayan) 523 hastayı retrospektif kohort çalışmasında 
incelemiş(21). Appendiks orijinli metastazları olanlar 
dışlanmış. 45 aylık takipte ortanca sağ kalım 30 ay bu-
lunmuş, 5 yıllık genel sağ kalım %27 ve 5 yıllık hasta-
lıksız sağ kalım %10 saptanmış. Tam kolorektal cerrahi 
yapılanların oranı %84 ve bunların ortanca sağ kalımı 
33 ay bulunmuş. Pozitif bağımsız prognostik faktörler 
arasında tam rezeksiyon, sınırlı peritoneal tutulum (pe-
ritoneal skoru 20’den az olması), lenf nodu metastazı-
nın olmaması, adjuvant kemoterapi kullanımı olduğu 
bildirilmiştir. 

Hollanda Kanser Kayıt Defteri’nden gözlemsel bir 
kohort çalışması, adjuvan kemoterapinin potansiyel 
yararını araştırmak için izole senkron kolorektal kan-
serli periton metastazları olan 393 hastanın verilerini 
kullanmıştır(24). Bu çalışma, tam sitoredüktif cerrahi 
ve HİPEK’i takiben, adjuvan sistemik kemoterapinin, 
aktif izleme kıyasla düzelmiş ortanca genel sağkalım 
ile ilişkili olduğunu bulmuştur (39.2’ye karşı 24.8 ay; 
düzeltilmiş HR, 0.66; %95 CI, 0.49–0.88; P = .006).

Simkens ve ark. kolorektal adenokarsinom, müsinöz 
adenokarsinom ve taşlı yüzük hücreli karsinoma bağlı 
peritoneal metastazı olan 5516 hastayı incelemişler(25). 
Histolojik alttipten bağımsız olarak sistemik kemotera-
pinin genel sağkalımı düzelttiğini göstermiştir. Diğer 
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taraftan başka birçok merkezli çalışmada peritoneal 
metastazlı kolorektal kanserli 221 hastada sitoredük-
tif cerrahi ve HIPEC sonrası postoperatif kemoterapi 
vermekle izlem arasında genel sağkalım farkı olmadı-
ğı gösterilmiştir(26). Genel sağkalım 43 ay saptanmış. 
Kemoterapi alan gurupta yinede 1.yılda progresyon ve 
nüks daha düşük bulunmuş. 

 Neoadjuvant Tedavi - Retrospektif Veya 
Prospektif	Randomize	Olmayan	Çalışmalar
Optimal tedavi sıralaması tartışma konusu olmuştur. 

Elias ve ark peritoneal metastazlı kolorektal kanserli si-
toredüktif cerrahi ve HİPEC yapılmış hastalarda neoad-
juvan sistemik tedavinin prognoz üzerine belirgin etkisi 
olmadığını bildirmiştir. Fransız retrospektif başka bir 
çalışmada sitoredüksiyon ve HİPEC yapılmış peritone-
al metastazlı kolorektal kanserli hastalarda perioperatif 
sistemik kemoterapinin yeri incelenmiştir(27). Toplam 
120 hastanın %75 i neoadjuvan sistemik tedavi almış, 
32 hasta (%36) yanıtlı, 19 hasta (%21) hastada stabil 
hastalık ve 19 hastada (%21) hastalık progresyonu iz-
lenmiş. Yirmi hastada cevap değerlendirilmesi yapıla-
mamış. Tek değişkenli analizde neoadjuvan sistemik 
tedavi kullanımının istatistiksel olarak anlamlı pozitif 
prognostik etkisi gösterilmiş (P = 0.042). Çok değiş-
kenli analizde, sitoredüksiyon cerrahinin tam olması, 
adjuvant sistemik tedavi kullanımı önemli prognostik 
faktörler olarak saptanmış (P < 0.001 ve P = 0.049). 
Hastalık progresyonu olan hastaların ortanca sağkalımı 
31 ay bulunmuş. Neoadjuvan tedaviye yanıtın prognos-
tik önemi gösterilememiş. Ancak aynı gurubun 2014 
teki analizinde 115 hastaya preoperatif irinotekan ve 
oxaliplatin bazlı kemoterapi (± monoklonal antikorlu) 
verildikten sonra tek başına sitoredüktif cerrahi veya 
birlikte HİPEC verilmiş(28). Patolojik tam yanıt %9.7, 
parsiyel yanıt %20, stabil hastalık veya progresif has-
talık %70 oranında görülmüş. Beş yıllık genel sağka-
lım patolojik tam yanıtlı hastalarda %75 iken parsiyel 
yanıtlılarda %57 bulunmuş. Çok değişkenli analizde 
sadece patolojik tam yanıt sağkalım için prediktör bu-
lunmuş (p = 0.01). 

Faz II prospektif, çok merkezli açık etiketli tek 
kollu COMBATAC çalışmasında Alman araştırmacı-
lar senkron veya metakron peritoneal metastazı olan 
KRAS wild kolorektal veya appendiks hastası almayı 
planlamış. Sitoredüktif cerrahi oksaliplatin bazlı HI-
PEC artı perioperatif setüksimab içeren polikemoterapi 
değerlendirilmiş. Altmış hastayı almayı planlamışlar 
ancak 16 hasta aldıktan sonra preliminer verileri 2014 
gastrointestinal kanser sempozyumunda sunmuşlar(29). 

Perioperatif tedavinin morbidite ve mortaliteyi arttır-
madığı bildirilmiş. 

Kuijpers ve ark. lenf nodu pozitif periton metastazlı 
kolorektal kanserli ve sitoredüksiyon ve HİPEC uy-
gulanmış hastalarda sistemik kemoterapinin zamanla-
masının sağkalıma etkisini araştırmış(30). Prospektif bir 
veri tabanı taranarak 2004-2012 yılları arasında primer 
tümör tanısı almış sitoredüksiyon ve HİPEC yapılmış 
lenf nodu pozitif periton metastazı olan 73 kolorektal 
kanserli hastanın verisi incelenmiş. 14 hasta preopera-
tif, 32 hasta postoperatif, 9 hasta hem preoperatif hem 
postoperatif sistemik tedavi almış. 16 hasta ise hiç sis-
temik kemoterapi almamış. 47 tane preoperatif kemo-
terapi almamış hastanın 11 tanesi major postoperatif 
komplikasyon nedeni ile hiç kemoterapi alamamış. Sis-
temik kemoterapi alan hastalarda hem genel sağkalım 
(ortanca 30 ay vs 14 ay, P = 0.015) hem progresyonsuz 
sağkalım (ortanca 15 ay vs 4 ay, P = 0.024); sistemik 
kemoterapi alanlarda almayanlara göre daha uzun bu-
lunmuş. Sistemik kemoterapinin zamanlamasının sağ-
kalım üzerine etkisi saptanmamış. 

Devilee ve ark. prospektif veritabınından 2007-2014 
yılları arsında senkron peritoneal metastazlı kolorektal 
kanserli, makroskobik komplet veya komplete yakın si-
toredüksiyon ve HİPEC yapılan 91 hastayı incelemiş(31). 
Hastaların. çoğu perioperatif sistemik tedavi almış. Ne-
oadjuvan ve adjuvan tedavi alan hastaların kısa ve uzun 
dönem sonuçları karşılaştırılmış. PCI skoru ve operas-
yon süresi preoperatif kemoterapi alan hastalarda daha 
kısa bulunmuş (p=0.02). Komplikasyon oranları benzer 
bulunmuş. Adjuvan tedavi alanlarda ortanca sağkalım 
38 ay iken neoadjuvan tedavi aşanlarda ortanca sağ ka-
lıma ulaşılamadığı bildirilmiş (p<0.01). Üç yıllık genel 
sağ kalım oranları ise adjuvan grupta %50 ve neoadju-
van grupta %89 saptanmış. Diğer prognostik faktörler 
ile düzeltildikten sonra preoperatif tedavi bağımsız ola-
rak düzelmiş sağkalım ile ilişkili bulunmuş (HR 0.23; 
95 % confidence interval, 0.07-0.75; p = 0.01).

Willaert ve ark faz II prospektif bir çalışamda (BEV-
IP) sitoredüktif cerrahi ve oksaliplatin bazlı HIPEC ile 
kombine perioperatif bevasizumablı sistemik kemote-
rapinin yerini araştırmak için dizayn edildi(32). Ancak 
sağkalım verisi yayımlanmadı. 

	 Randomize	Çalışmalar
Görüldüğü üzere yakın zamana kadar, rezektabl pe-

ritoneal metastazlı kolorektal kanserli hastalarda perio-
peratif sistemik tedavinin yerini araştıran randomize bir 
çalışma yapılmaması nedeniyle, dünya çapında uygula-
ma ve zamanlamada geniş bir çeşitliliğe yol açmaktay-
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dı. Bu kanıt boşluğunu gidermek için, CAIRO6 çalış-
ması, Hollandalı araştırmacılar tarafından perioperatif 
sistemik tedavinin tek başına sitoredüksiyon ve HİPE-
C’e göre rezektabl kolorektal kanserli peritoneal me-
tastaz tanısı alan hastaların genel sağkalımını iyileştirip 
iyileştirmediğini değerlendirmek için tasarlanmıştır(33). 
Hollanda’da sitoredüksiyon-HİPEC tek başına standart 
kabul edilmekteydi. CAIRO6, bu ortamda perioperatif 
sistemik tedaviyi araştıran ilk randomize faz II çalış-
ma olup, perioperatif sistemik tedavinin fizibilitesini ve 
güvenliğini, kolorektal peritoneal metastazlı hastaların 
neoadjuvan tedaviye yanıtını faz 3 çalışmasına geçme-
den önce değerlendirmek için düzenlenmiştir. Periope-
ratif sistemik tedavi seçenekleri olarak 

 i. 4 siklus preoperatif ve 4 siklüs postoperatif ol-
mak üzere 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) sonrası ad-
juvant 4 siklus 3 haftada bir kapesitabin veya 6 
siklus 2 hafta bir 5-fluorouracil/leucovorin

 iv. Bevasizumab ilk üç siklus (XELOX) veya 4 sik-
lus (FOLFOX/ FOLFİRİ) tedaviye eklenmiş.

Tek başına sitoredüktif cerrahi ve HİPEC standart 
kol kabul edilmiş ve tüm çalışma merkezlerinde Hol-
landa protokolüne göre gerçekleştirilmiş. HİPEK ilacı-
nın (oksaliplatin veya mitomisin C) seçimi, tedavi eden 
doktorun takdirine bırakılmış. Sitoredüktif cerrahi ve 
HİPEC randomizasyondan sonraki altı hafta içinde ya-
pılma şartı koşulmuş. Tek başına sitoredüktif cerrahi & 
HİPEC veya birlikte perioperatif tedaviye açık etiketli 
olarak randomizasyon yapılmış. 

Bu faz 2 klinik çalışmaya 79 hasta alınmış, çalışma 
kolları arasında makroskopik tam sitoredüktif cerrahi 
(deneysel kol, %89; kontrol kolu, %86) ve majör pos-
toperatif morbidite (deneysel kol, %22; kontrol kolu, 
33%) arasında fark gösterilemedi. Hastaların %35’inde 
grade ≥3 sistemik tedaviye bağlı toksisite gözlenirken, 
neoadjuvan tedavi sonrası ORR %28 (radyolojik yanıt) 
ve %38 (majör patolojik yanıt) idi. Bu nedenle tam si-
toredüktif cerrahi ve/veya intraperitoneal kemoterapi-
nin, R0 rezeksiyonunun yapılabileceği sınırlı peritoneal 
metastazları olan seçilmiş hastalar için deneyimli mer-
kezlerde düşünülebileceğine inanmaktadır. Bununla 
birlikte, HİPEK ile ilişkili önemli morbidite ve morta-

litenin yanı sıra klinik etkinlik ile ilgili çelişkili veriler 
bu yaklaşımı çok tartışmalı kılmaktadır.

Böylelikle bu çalışma perioperatif sistemik tedavi-
nin rezeke edilebilir kolorektal peritoneal metastazlı 
hastalarda fizibl ve güvenilir olduğuna işaret etmesi 
nedeniyle faz 3 çalışma dizaynı ile hasta alımına devam 
etmiştir. 

 ASCO 2023 Metastatik Kolorektal
 Kanser Rehberi Tedavi Önerileri 

ASCO 2023’te metastatik kolorektal kanserli has-
taların tedavisi ile ilgili bir rehber yayımlamıştır. Bu 
rehberi oluştururken 5 sistematik review ve 10 rando-
mize kontrollu çalışma dahil edilme kriterlerini doldur-
muş(22). 

Rezektabl olmayan peritoneal metastazlı kolorektal 
kanserli hastaların tedavisi diğer metastatik kolorek-
tal kanserli hastaların prensipleri ile aynı olacağı için 
aşağıda önce genel önerileri belirtip sonra rezektabl 
peritoneal metastazları ile ilgili ASCO rehber önerileri 
verildi.

Metastatik kolorektal kanserli hastalara iki ilaçtan 
oluşan kemoterapi rejimleri (FOLFOX veya FOLFİRİ) 
verilmelidir. Daha önce tedavi edilmemiş, başlangıçta 
rezektabl olmayan hastalara, anti-vasküler endotelyal 
büyüme faktörü antikorları ile kombine olarak üç ilaçtan 
oluşan kemoterapi rejimleri (FOLFOXİRİ) önerilebilir. 
Birinci basamak tedavide, metastatik kolorektal kanser-
li ve mikrosatellit instabilitesi yüksek olan hastalar için 
pembrolizumab önerilir. Kemoterapi ve anti-epidermal 
büyüme faktörü reseptör tedavisi (setuksimab, panitu-
mumab), mikrosatellit stabil sol taraflı tedavi-naif RAS 
wild tip için önerilmektedir. Diğer taraftan mikrosatel-
lit stabil RAS wild tip sağ taraflı metastatik kolorektal 
kanserli hastalar için kemoterapi ve anti-vasküler en-
dotelyal büyüme faktörü tedavisi verilmelidir. Encora-
fenib artı cetuximab, daha önce tedavi edilmiş BRAF 
V600E-mutant metastatik kolorektal kanserli ve en az 
bir önceki tedavi hattından sonra ilerleyen hastalar için 
önerilir. www.asco.org/gastrointestinal-cancer-guideli-
nes hakkında daha fazla bilgi bulabilirsiniz.

Rezeksiyon için aday olarak kabul edilmeyen kara-
ciğer oligometastazı olan hastalar için sistemik tedavi-
yi takiben stereotaktik vücut radyoterapisi önerilebilir. 
Seçici internal radyasyon tedavisi, karaciğerin unilobar 
veya bilobar metastazları olan hastalar için rutin olarak 
önerilmemektedir. Karaciğer metastazlarının potansi-
yel olarak küratif rezeksiyonu için aday olan metastatik 
kolorektal kanserli hastalara perioperatif kemoterapi 
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veya cerrahi tek başına önerilmelidir. Multidisipliner 
ekip yönetimi ve ortak karar verme önerilir.

 ASCO 2023 Metastatik Kolorektal Kanser 
Rehberinde	Peritoneal	Metastazlı	Hastalar

	 İle	İlgili	Öneriler	
ASCO 2023 rehberinde kolorektal peritoneal me-

tastazı olan seçilmiş hastalarda sitoredüktif cerrahi artı 
sistemik kemoterapi önerilebiliceğini vurguladı. Bu-
nunla birlikte, bu son ASCO rehberinde (2023) HİPEC 
eklenmesi önerilmedi. Bu öneri “klinik soru 5” başlığı 
ile tartışıldı. 

Öncelikle kolorektal peritoneal metastazı olan has-
talar için, tek başına kemoterapi ile kemoterapi olan 
veya olmayan HİPEC artı sitoredüksiyonu kıyaslayarak 
sitoredüksiyonun bu hastalarda uygun bir yaklaşım mı 
sorusuna yanıt aradı. Sonunda aşağıdaki öneriye ulaştı.

Öneri 5.1. Sitoredüktif cerrahi artı sistemik kemo-
terapi, kolorektal peritoneal metastazı olan seçilmiş 
hastalar için önerilebilir (Tip: Kanıta dayalı, faydalar 
zararlardan daha ağır basar; Kanıt kalitesi: Orta; Öneri-
nin gücü: Zayıf).

Bu öneri için iki çalışma temel gösterildi: Verwaal 
ve ark. nın yaptığı randomize çalışma(34, 35) ve PRODI-
GE 7 çalışması(36). 

İlk olarak Verwaal ve ark. 1990’lı yılların sonunda 
randomize bir çalışma dizayn etmiştir(34). Toplam 105 
hastayı standart tedaviye (5-FU / LV ± palyatif cerrahi) 
veya agresif sitoredüktif cerrahi ve mitomisin C ile Hİ-
PEC’e randomize etti. Primer sonlanım noktası genel 
sağkalım olarak belirlendi. 47 hastanın 33’üne posto-
peratif 5-FU/LV verildi. Genel sağkalım standart kolda 
12.6 ay, HİPEC kolunda 22.3 ay idi (P=.032). Ancak 
HİPEC grubunda tedaviye bağlı morbidite yüksek, 
mortalite %8 olup, çoğunlukla barsak kaçağı ile ilişkili 
bulundu. HİPEC grubunun alt grup analizinde, sitore-
düksiyon sırasında tümörün tuttuğu karın boşluğunun 
7 bölgesinden 0 ila 5’ine sahip hastaların, etkilenen 
6 veya 7 bölgeye sahip hastalardan anlamlı derecede 
daha iyi bir sağkalıma sahip olduğunu göstermiştir (P 
<.0001). Sitoredüksiyon makroskopik olarak tamam-
lanmışsa (R-1), medyan sağkalım da sınırlı (R-2a) veya 
yaygın rezidüel hastalığı (P <.0001) olan hastalardan 
anlamlı olarak daha iyi bulundu. 

2008 yılında bu çalışmanın 8 yıllık (72-115 ay) takip 
sonuçları yayımlandı(35). Standart kolda, 2’si hastalıklı 
ve 2’si hastalıksız olmak üzere 4 hasta hala hayattaydı; 
“HİPEC” kolunda, 2’si hastalıklı ve 3’ü hastalıksız 5 
hasta hala hayattaydı. Ortanca progresyonsuz sağka-
lım kontrol kolunda 7.7 ay, HİPEC kolunda 12.6 ay 

idi (P=0.020). Ortanca hastalığa özgü sağkalım kontrol 
kolunda 12.6 ay, HİPEK kolunda 22.2 ay idi (P=0.028). 
R1 rezeksiyonu yapılan hastalarda 5 yıllık sağkalım 
%45 idi.

Diğer taraftan Verwaal ve ark nın çalışması burada 
tartışılan peritoneal metastazı olan kolorektal kanserli 
hastalarda perioperatif sistemik tedavinin yerini araştır-
mamıştır. O dönem için standart olan 5-FU’li standart 
kemoterapi ile HIPEC tedavisini karşılatırmıştır. Ay-
rıca, Verwaal ve ark nın bu çalışmasında oksaliplatin, 
irinotekan veya moleküler olarak hedeflenmiş ajanlar 
olmadan gerçekleştirilmiş olması önemli bir noktadır. 
Bu nedenle, bu ajanlar kullanılmış olsaydı görülen fay-
danın çok daha küçük olabileceğini savunmuşlardır, 
kontrol grubunun daha iyi sonuçlara sahip olacağı da 
ileri sürülmektedir(37). Önemli başka bir nokta, çalış-
manın, sitoredüktif cerrahi / HİPEC yaklaşımı ile daha 
fazla fayda gören bir grup olan apendiks kökenli pe-
riton karsinomatozu olan hastaları içermesidir(38, 39, 40). 
Retrospektif çok merkezli bir kohort çalışması, HİPEC 
veya sitoredüktif cerrahi ve erken postoperatif intrape-
ritoneal kemoterapi ile tedavi edilen, kolorektal kökenli 
periton karsinomatozu ve apendiks kökenli periton kar-
sinomatozu olan hastalar için sırasıyla 30 ve 77 aylık 
medyan genel sağ kalım süreleri bildirmiştir(39). 

Daha yeni PRODIGE 7 faz III randomize kontrollü 
çalışmaya, kolorektal periton metastazı olan ve sitore-
düktif cerrahi sonrası 1 mm rezidüel hastalığı olan 256 
hasta alındı(36). Cerrahiyi takiben, 30 dakikalık oksalip-
latin bazlı HİPEC uygulaması ile HİPEC uygulanma-
dan yapılan sitoredüksiyon karşılaştırıldı. Tüm hastalar 
ayrıca ameliyattan önce veya sonra sistemik tedavi (FU 
artı folinik asit ± hedefe yönelik tedavi) aldılar. Gruplar 
arasında genel sağkalım (HR, 1.00; % 95 CI, 0.63 ila 
1.58) veya nükssüz sağkalım (HR, 0.91; % 95 CI, 0.71 
ila 1.15) arasında fark gösterilemedi. Tedaviden sonraki 
30 günde grad 3 veya daha büyük advers olayların ora-
nında anlamlı bir fark saptamadı. Bununla birlikte, 60 
günde, sitoredüktif cerrahi artı HİPEC grubunda (RR, 
1.69; %95 CI, 1.03 ila 2.77) tek başına sitoredüktif 
cerrahi ile karşılaştırıldığında, grad 3 veya daha fazla 
advers olaylar saptandı. 

Ancak, izole kolorektal peritoneal metastazı olan 
hastaların %15’inde ameliyattan sonraki 5 yıl içinde 
hiçbir hastalık progresyonu görülmemiş olması bu da 
sitoredüktif cerrahinin uygun şekilde seçilmiş bir hasta 
alt grubu için iyileştirici bir seçenek olabileceğini gös-
termektedir. Bu önerinin, rezeksiyonu tamamlamaya 
uygun görülen hastalar için geçerli olduğu rehberde 
vurgulanmıştır. PRODIGE 7 çalışmasında hastaların 
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%91’inde tam makroskopik sitoredüksiyon sağlan-
mıştır. Sitoredüktif cerrahi, yalnızca bu uzmanlaşmış 
merkezlerde bir tedavi seçeneği olarak düşünülmelidir. 
Sitoredüktif cerrahi adayı olarak kabul edilen metasta-
tik kolorektal kanserli hastalar için multidisipliner ekip 
(MDT) yönetimi önerilmektedir. MDT, tıbbi onkolog, 
cerrahi onkolog, radyolog ve patolog içermelidir. Karar 
verirken, sitoredüktif cerrahinin yaşam kalitesi üzerin-
deki potansiyel etkisi ve olası advers olaylar tartışılma-
lıdır. 

HİPEC süresi PRODIGE 7 çalışmasında 30 dakika 
ile sınırlıydı; ASCO son kılavuzun, daha uzun süreli 
HİPEC ile ilgili gelecekteki çalışmaların farklı sonuçlar 
vermesi durumunda güncelleneceğini belirtti. Önceki 
çalışmaların sonuçlarına dayanarak, PRODIGE 7’nin 
yazarları, başka bir yaygın HİPEK ilacı olan mitomi-
sin-C’yi kullanmış olsalardı, denemelerinin sonuçları-
nın farklı olmayacağını belirttiler. 

ASCO rehberinde oksaliplatin bazlı HİPEC, kolo-
rektal peritoneal metastazı olan hastaların tedavisinde 
sitoredüktif cerrahiye ek olarak önerilmedi (Tip: Kanıta 
dayalı, zararları ağır basar; Kanıt kalitesi: Orta; Öneri-
nin gücü: Güçlü).

Diğer taraftan 2023 ASCO rehberi sınırlı peritoneal 
metastazlı hastaların deneyimli merkezlerde sitoredük-
tif cerrahi olabileceğini vurgularken perioperatif siste-
mik tedavi ve zamanlaması üzerine açıklık getirmedi.

NCCN 2.2023 verisyonu Hollanda’dan daha önce 
ayrıntılı tartışılan gözlemsel kohort çalışması ve faz II 
randomize CAIRO6 çalışmasına dayanılarak sitoredük-
siyon yapılmış hastalarda adjuvant veya neaodjuvant 
sistemik tedaviyi önermektedir(41). 

Sonuç olarak, periton metastazı olan kolorektal 
kanserli hastaların çok azına sitoredüktif cerrahi öne-
rilmelidir. Sitoredüktif cerrahi bu konuda deneyimli 
merkezlerde yapılmalı ve hastalar cerrahi için multidi-
sipliner ekip tarafından değerlendirilmelidir. Uluslarası 
rehberlerde sitoredüktif cerrahiye HİPEC eklenmesinin 
tartışmalı olduğu belirtilirken randomize çalışma so-
nucu faydasını göstermemiştir. Sitoredüktif cerrahi ile 
sistemik tedavi verilmesinin sağ kalımı arttırdığına dair 
çok sayıda retrospektif, az sayıda prospektif ve rando-
mize çalışmaya dayanılarak perioperatif sistemik tedavi 
önerilmelidir. Zamanlama ile ilgili net öneri bulunma-
maktadır. Yani neoadjuvan ile adjuvan karşılaştırmalı 
çalışma bulunmamaktadır. Sistemik tedavi içeriği diğer 
metastatik kolorektal kanserli hastalardaki gibi belir-
lenir. Perioperatif sistemik tedavi süresi de hiçbir ça-
lışmada net olarak değerlendirilmemiştir. Perioperatif 
tedavisi süresi bireysel olarak belirlenmelidir. Ancak 
karaciğer metastazları başta olmak üzere diğer soliter 
veya oligometastaz bölgelerinde rezeksiyon yapılmış 
hastalarda genellikle perioperatif 6 ay kemoterapi öne-
rilmektedir. Ekstrapolasyon ile periton metastazlı has-
talarda da perioperatif 6 ay sistemik tedavi önerilebilir.
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Özet:
Kolorektal kanserin peritoneal metastazlarında prognozun kötü olduğu bilinmektedir. 

Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) ile kombine edilen sitoredüktif cerrahi 
(SRC), sistemik kemoterapi veya palyatif yaklaşımlarla karşılaştırıldığında; hastaların prog-
nozunu, sağ kalım süresini ve yaşam kalitesini önemli ölçüde iyileştirebilmektedir. Kolorektal 
kanserin peritoneal yayılımlı karaciğer metastazlarının tedavisinde geniş bir yelpaze mevcut 
olup, standart bir tedavi protokolü ve kılavuz mevcut değildir. Bu hasta grubunda karaciğer 
rezeksiyonu yapılmayan hastalara göre daha ciddi komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir. 
Cerrahiye uygun hastaların seçiminde güncel kılavuzlara göre seçim kriterlerinin belirlen-
mesi ve ameliyatın deneyimli merkezlerce yapılması komplikasyon oranlarının daha düşük 
olmasını sağlayabilir.

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-
lık olup, metastatik hastalık gelişimi bu hastalarda baş-
lıca ölüm nedenidir(1). KRK tanısı alan hastaların, tanı 
anında dörtte birinde tümör metastazı da mevcuttur(2). 
En sık metastaz yaptığı sahalar; karaciğer, akciğer ve 
peritondur(3).

Geleneksel yaklaşım ile KRK bağlı eş zamanlı pe-
ritoneal ve karaciğer metastazının hastada bulunması, 
cerrahi için bir kontrendikasyon olarak sayılmaktaydı. 
Çünkü bu, mevcut hastalığın kötü prognozu ve düşük 

sağ kalım oranları ile ilişkilendirilmiş bir durum ola-
rak kabul edilmekteydi. Yalnızca sistemik kemotera-
pi ile tedavi edilen KRK karaciğer metastazları olan 
hastaların uzun vadeli sonuçları kötüdür(4). Ortalama 
genel sağkalım randomize kontrollü bir çalışma olan 
CAİRO(5)’da 16 ay ve Cremolini ve ark’nın(6) yapmış 
olduğu TRIBE çalışmasında ise 31 olarak bildirilmiştir.

Son yıllarda metastatik KRK’da hem primer tümör 
için hem de metastazlar için tedavi rejimlerinde siste-
mik kemoterapi yanında cerrahi de öne çıkmaktadır 
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ve özellikle KRK’ye bağlı karaciğer ve peritoneal me-
tastazı olan hastaların tedavisinde büyük ilerlemeler 
kaydedilmiştir. Klasik sistemik kemoterapi rejimleri-
ne göre FOLFOXIRI rejiminin, metastatik KRK tanılı 
hastalarda sağkalım üzerinde olumlu bir etkisi olduğu 
görülmektedir(7). Fakat sistemik kemoterapi protokolle-
rinin de cerrahiye kıyasla azımsanmayacak oranda yan 
etkileri olduğu göz ardı edilmemelidir. Örneğin; FOL-
FOXIRI ile birlikte bevacizumab tedavisi alan hastalar-
da yan etki görülme insidansı %20.4 iken, SRC+HİPEK 
için bu oran %5-28 arasında değişebilmektedir(8-10). 
Bunun yanında metastatik KRK’da HİPEK ile birlikte 
karaciğer ve peritoneal metastazların rezeksiyonunun, 
artan morbidite riskine rağmen sağkalımı üç yıla kadar 
artırabildiğini destekleyen çalışmalar ve hatta seçilmiş 
hastalar için 5 yıllık sağkalım oranları %34-52 arasında 
bildirilmiştir(11-13).

Hastalığa sekonder sağkalımdaki iyileşmeye rağ-
men, metastatik hastalıkta uygulanan karaciğer rezek-
siyonu ve HİPEK gibi kompleks primer ve metastatik 
KRK için yüksek riskli prosedürlerde, metastazı olma-
yan hastalara kıyasla daha yüksek oranlarda morbidite 
(kanama, yara iyileşme bozuklukları, anastomoz sızın-
tısı gibi) görülebilmektedir(14-16). Primer tümör cerrahisi 
sonrası görülebilecek komplikasyon oranının %30 ol-
duğu; HIPEK ve metastazektomi/ hepatektomi uygu-
lanan hastalarda ise bu oranın primer tümör cerrahisi 
uygulananlara göre yaklaşık 2-2,5 kat artmaktadır(17,18).  
2020 yılında yayınlanmış olan Uluslararası Peritone-
al Yüzey Onkoloji Grubu (PSOGI) liderliğindeki 565 
KRK tanılı karaciğer ve periton metastazı olan hastayı 
içeren çok merkezli kohort çalışması bugüne kadar ya-
yınlanmış en büyük hasta sayısına sahip çalışma olarak 
dikkat çekmektedir(19). Çalışmada ortalama genel ve 
hastalıksız sağkalım süresinin sırasıyla 47,6 ve 19,4 ay 
olduğu bildirilmiştir. Fakat bu çalışmaya dahil edilmiş 
olan hastalarda karaciğere yönelik uygulanmış olan 
cerrahi prosedürler geniş bir değişiklik göstermektedir. 
Hastalara sınırlı metastazektomi, segmentektomi, bi-
segmentektomi ve 2,5 cm’den küçük ve ana damarlar-
dan uzak yerleşimli lezyonlar için radyofrekans ablas-
yonu yanında anatomik segmentektomi, non anatomik 
rezeksiyon, wedge rezeksiyon, hepatektomi gibi majör 
rezeksiyonlar da uygulanmıştır. Bizim de 16 serilik 
SRC+ HİPEK uygulanan karaciğer metastatik perito-
neal karsinomatozis vakalarımıza ait örnekler Resim 
1-4’de görülmektedir. Radyofrekans ablasyon gibi yan 
etkileri majör hepatektomiye göre daha minimal olan 
hastaların da çalışmaya dahil edilmesi postoperatif 
komplikasyonları değerlendirmede yetersiz kalmakta-

dır. Ortalama sağ kalım süresinin 48 ay olduğu bu ça-
lışmada genel postoperatif mortalite oranı %4, Clavien 
Dindo sınıflamasına göre Grade 3-4 morbidite oranı 
ise %32.9 olarak saptanmış olup, hastaların %15’ine 
bu komplikasyonlar nedeniyle cerrahi ek bir müdahele 
gerekmiştir(19).

Resim 1. Bilobar karaciğer metastazı mevcut olan hasta. Ka-
raciğer 3, 4, 5, 8 segmentlerden metastazektomi

Resim 2. Karaciğer segment 7 rezeksiyonu

HİPEK ile birlikte karaciğer ve peritoneal metastaz-
ların rezeksiyonunun, artan morbidite riskine rağmen 
sağkalım süresini üç yıla kadar artırabileceğini destek-
leyen başka çalışmalar da mevcuttur(20, 21). 23 hastalık 
iki merkezli bir çalışmada; karaciğer rezeksiyonu ile 
birlikte sitoredüktif cerrahi ve eş zamanlı HİPEK uy-
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gulanan kolorektal kanser karaciğer ve periton metas-
tazı olan, seçilmiş hastalarda 3 yıla kadar ulaşan uzun 
sağkalım rapor edilmiştir. Bu çalışmaya dahil edilmiş 
olan hastaların median peritoneal karsinomatozis in-
deksi (PCI) 9 (0-22) olup, cerrahi sonrası 3 yıllık sağ-
kalım oranı %54 olarak bildirilmiştir(22). Bunun üzeri-
ne karaciğer metastazlarının peritoneal metastazı olan 
kolorektal kanserler için mutlak bir kontrendikasyon 
oluşturmayacağı ve bu durumun cerrahi tedavisinin 
mümkün olabileceği desteklenmiştir. Yine bu çalışma-
da; saptanan yüksek PCI ile postoperatif majör morbi-
dite oranının korele olduğunu; bu nedenle de operasyon 
planlanan ve yüksek PCI gözlenen hastalarda cerrahi 
planlaması sırasında dikkat edilmesi gerektiğine dikkat 
çekmişlerdir.

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

Resim 4. Sağ hepatektomi

Flood ve ark.(23) 2021 yılında yayınlamış oldukları 
metaanaliz çalışmasında ise rezeke edilebilir metastatik 
KRK tedavisi için SRC+ HİPEK uygulamasına senkron 
karaciğer rezeksiyonu eklenmesinin, tek başına SRC + 
HİPEK uygulamasına kıyasla artan perioperatif majör 
morbidite ve mortalite ile ilişkili olmadığını bildirmiş-
lerdir. Bu çalışmada da; evre 4 hastalığı mevcut olan 
seçilmiş hastaların tedavisinde karaciğer rezeksiyonu, 
SRC ve HİPEK uygulamasının faydalı olduğunu ve uy-
gulanabilirliği desteklenmiştir(23).

Resim 5. Sağ hepatektomi

Sonuç olarak; günümüzde eş zamanlı karaciğer ve 
peritoneal metastazı olan KRK tanılı hastalar için, cer-
rahi operasyona aday olabilecek hastaların seçilmesine 
yönelik; güncel bir kılavuz bulunmamaktadır. Cerrahi 
operasyona uygun, seçilmiş hastalarda ise tedavide uy-
gulanması gereken güncel bir protokol mevcut değil-
dir. Bu hastalar için multimodal tedavi seçeneklerinden 
faydalanılarak, güncel bir tedavi protokolü oluşturul-
ması cerrahi operasyona uygun hastaların seçiminde 
önemli bir yere sahip olacaktır.

KRK kökenli peritoneal ve karaciğer metastazı olan 
hastalar, peritoneal yüzey malignitelerinin tedavisinde 
uzmanlaşmış bir tümör konseyi veya multidisipliner 
ekip tarafından preoperatif değerlendirilmelidir. Özel-
likle hepatobiliyer cerrahi ekibi ile birlikte uygun has-
talarda SRC ile birlikte majör karaciğer rezeksiyonları 
daha düşük bir morbidite ve mortalite ile uygulanabil-
mektedir.
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Özet:
Hipertermik intraperitoneal kemoterapinin (HİPEK) ve sitoredüktif cerrahi (SRC) peri-

tona yayılmış batın içi malignitelerin tedavisinde umut vadeden ve son yıllarda artan sıklıkta 
uygulanmaya başlanan bir tedavi yöntemidir. Bu yöntemin başarılı sonuçlarının da görülmesi 
sonrasında özellikle peritona yayılım gösterme riski yüksek mide kanseri, kolorektal kanser ve 
apendiks neoplazmı hastalarında proaktif ve profilaktif HİPEK’in (pHİPEK) etkinliği ve risk-
leri tartışma konusu olmuştur. Peritona metastatik mide kanseri tedavisinde SRC ve HİPEK 
uygulamasının özellikle peritoneal karsinomatozis endeksi düşük hastalarda faydası gösteril-
miştir ve bu nedenle peritoneal yayılım riski yüksek hastalarda profilaktik uygulamayla ilgili 
son yıllarda çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalar genel olarak değerlendirildiğinde SRC ve 
HİPEK grubunda bazı çalışmalarda sınırlı bir sağ kalım avantajı gösterilmiş olsa da çelişkili 
sonuçlar ortaya çıkmıştır. Bu farklı sonuçların en önemli nedenleri arasında çalışmalarda 
cerrahi standardizasyonun olmaması, çalışmalarda güncel kemoterapi ajanlarının yer alma-
ması ve bazı çalışmalarda mide kanserinin güncel tedavisi içerisinde yer alan neoadjuvan 
ve adjuvan kemoterapinin hastalara verilmemiş olması gösterilebilir. Bu bilgiler ışığında 
pHİPEK’in mide kanserindeki etkinliğinin açıklığa kavuşturulması için güncel randomize 
kontrollü çalışmaların sonuçlarına da ihtiyaç olduğu söylenebilir. Kolorektal kanserde pHİ-
PEK uygulamaları hakkında daha çok bilgi ve tecrübe mevcuttur. Son yıllarda, üç randomi-
ze kontrollü çalışma (RKÇ), yüksek riskli kolorektal kanserli hastalarda peritoneal yayılım 
gelişimini önlemede profilaktik veya adjuvan HİPEK’in rolünü araştırmıştır: PROPHYLO-
CHIP ve COLOPEC, adjuvan HİPEK’i değerlendirmiş ve HIPECT4 eş zamanlı HİPEK ve 
SRC’yi incelemiştir. PROPHYLOCHIP ve COLOPEC çalışmalarında pHİPEK’in sağ kalım 
avantajı sağladığı gösterilmemiş olsa da hasta seçim kriterleri, komplikasyon oranları ve 
metodolojileri önemli bir bilgi kaynağı olmuştur. HIPECT4, yüksek riskli T4 kolorektal kan-
serde HİPEK’in klinik faydasını gösteren ilk randomize kontrollü çalışma olup, komplikas-
yon oranında herhangi bir artış olmadan, SRC’ye HİPEK eklenmesiyle lokorejyonel hastalık 
kontrolünün iyileştiğini ortaya koymaktadır. Apendiks neoplazilerinde pHİPEK etkinliği ile 
ilgili kanıtlar kısıtlıdır. Artmış psödomiksoma peritonei riski nedeniyle bu hastalarda perito-
neal yayılımı önlemek önemlidir. Bu konuda yapılmış uzun dönem sonuçlara sahip randomize 
kontrollü çalışmalar bulunmasa da retrospektif çalışmalarda peritoneal yayılım riski yüksek 
hastalarda ikinci bakı laparoskopi ve gereğinde SRC ve HİPEK yapılmasının umut verici 
olduğu gösterilmiştir.
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	 Giriş
Yıllar boyunca batın içi malignitelerin peritona 

yayılması tedavi seçeneği olmayan ve ancak palyatif 
yaklaşım uygulanabilen terminal bir durum olarak ka-
bul edilirken Paul Sugarbaker’in önderlik ettiği çabalar 
sayesinde sitoredüktif cerrahi (SRC) ve hipertermik 
intraperitoneal kemoterapinin (HİPEK) klinik pratikte 
uygulanmasıyla beraber başta sağ kalım avantajı olmak 
üzere onkolojik sonuçlarda iyileşmeler ortaya konmuş-
tur. SRC ve HİPEK peritoneal metastazların tedavisin-
de multimodal tedavilerin bir parçası haline gelerek 
bugüne kadar tedavi açısından umutsuz birçok hastaya, 
sınırlı morbiditeye rağmen iyi bir yaşam kalitesi ve ha-
yatta kalma şansı sunabilir(1). 

Peritoneal Yüzey Onkolojisi Grubu Uluslararası 
(PSOGI) tarafından düzenlenen 9. Uluslararası Peri-
toneal Yüzey Maligniteleri Kongresi’nde oluşturulan 
kılavuzlarda, psödomiksoma peritonei ve peritoneal 
metastazları olan appendiks tümörleri olan hastalarda 
ve peritona metastatik kolorektal kanser ve periton me-
zotelyoması olan seçili hastalarda SRC + HİPEK uy-
gun tedavi olarak önerilmektedir(2). Bu yaklaşımın over 
kanseri veya peritona metastatik mide kanseri olan has-
talarda da faydalı olabileceğini gösteren yayınlar olsa 
da bu konuda daha ileri düzeyde güvenilir kanıtlara 
ihtiyaç vardır. 

Literatür kollektif olarak değerlendirildiğinde peri-
toneal kanser indeksinin düşük olması ve tam sitore-
düksionun yapılması, SRC + HİPEK’e aday hastalarda 
başarılı onkolojik sonuçların en önemli belirleyici fak-
törleri olarak kabul görmüştür. Bu nedenle araştırma-

cılar son yıllarda henüz periton yayılımı klinik olarak 
belirgin olmadan önce malign peritoneal yayılımı önle-
mek ve mikroskobik olarak hastalığı tedavi etmek ama-
cıyla koruyucu bir strateji geliştirme arayışına yönel-
miştir. Bu bağlamda özellikle mide kanseri, kolorektal 
kanser ve apendiks tümörü olan hastalarda periton tutu-
lumunu önlemek amacıyla yapılan proaktif yaklaşım-
lar önem kazanmıştır. Uzmanlar arasında genel görüş, 
mide ve kolorektal kanser kökenli peritoneal metas-
tazlar için SRC + HİPEK ile elde edilen iyi sonuçların 
peritoneal yayılımın derecesiyle yakından ilişkili oldu-
ğunu doğrular. Uzun vadeli sonuçlar, özellikle sınırlı 
hastalığı olan hastaların olumlu sonuçlar elde ettiğini 
göstermektedir. HİPEK’li proaktif yönetim stratejisi ile 
uygun şekilde seçilmiş hastalarda, mikroskopik perito-
neal yayılım şüphesi olan veya mikroskobik hastalığa 
sahip PCI skoru 0 olan hastaların tedavi edilebileceği 
öngörülmektedir. Bu bölümde mide kanseri, kolorektal 
kanser ve apendiks kökenli malignitelerde profilaktik 
olarak HİPEK uygulanmasının endikasyonları ve onko-
lojik sonuçları hakkında bilgi verilecektir.

Mide Kanseri: Mide kanseri, 2020 yılı itibariyle 
yıllık bir milyonu aşan yeni tanı ve 769.000 ölüm ile 
global olarak en sık beşinci insidansa ve mortalitede 
ise dördüncü sıraya sahiptir(3). Küratif amaçlı gastrik 
rezeksiyon sonrası en sık rekürens yeri %29 ile %45 
arasında değişen oranlarda peritona aittir(4-6). Avrupa 
Medikal Onkologlar Birliği (ESMO) kılavuzlarında 
terapötik amaçlı yapılan SRC ve HİPEK’in sınırlı peri-
toneal hastalığa ait mide kanserinde güvenli olduğu ve 
onkolojik sonuçları iyileştirdiği raporlansa da proaktif 

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 
CRC and HIPEC for high-risk patients, though long-term RCT data is lacking.



KOLOREKTAL, GASTRİK VE APENDİSYAL KANSERLERDE PROFİLAKTİK VE
PROAKTİF HİPERTERMİK İNTRAPERİTONEAL KEMOTERAPİNİN ROLÜ

156

yaklaşımın bir parçası olup olmaması ile ilgili veri yer 
almamaktadır(7).

Mide kanserinde peritoneal rekürens varlığında 
olumsuzlaşan prognoz (1, 3 ve 5 yıllar için sırası ile 
sağ kalım oranları: %61, %19,9 ve %9,9) düşünüldü-
ğünde, peritoneal rekürens açısından yüksek riskli has-
taların tespit edilmesi önem taşımaktadır(5). Lokal ileri 
mide kanseri (T3-T4, N+) pHİPEK kullanılması için en 
temel risk faktörü iken, diffüz-mikst histoloji, yüksek 
AJCC tümör evresi, perinöral invazyon varlığı ve ad-
juvan tedavi alınmaması diğer risk faktörleri arasında 
yer almaktadır(4, 5). 

HİPEK genel sağ kalımı iyileştirmek ve peritoneal 
nüksü azaltmak amacıyla, nüks riski taşıyan lokal ileri 
mide karsinomunda (T3-T4, N+) proflaktik stratejinin 
parçası olarak kullanılmaya başlanmıştır. Koga ve ar-
kadaşlarının yaptığı biri retrospektif, diğeri ise rando-
mize kontrollü olmak üzere iki çalışmada makroskopik 
peritoneal tutulumu olmayan serozaya invaziv mide 
kanselerinde 60 dk süre ile 40-42 derecede mitomisin C 
ile proflaktik HİPEK (pHİPEK) uygulamıştır. pHİPEK 
ile 3 yıllık sağkalım oranları (%73,7 vs %52,7) ve pe-
ritoneal rekürens (%36 vs. %50) açısından olumlu on-
kolojik sonuçlar ortaya konmuştur. İstatistiksel anlamlı 
olmasa da, pHİPEK ile ilgili ilk randomize kontrollü 
çalışma (RKÇ) (n=47) daha uzun ortalama sağ kalım 
avantajı ortaya koymuştur. Bu çalışma bundan sonra 
yapılacak birçok pHİPEK çalışmasının öncüsü olmuş-
tur(8). 

Batı Deneyimi: Çok sayıda retrospektif çalışmaların 
yanında Belarus’tan çıkan RKÇ batı deneyimini oluş-
turmaktadır. Retrospektif serilerde onkolojik açıdan 
heterojen sonuçlar bulunmakla beraber, hasta seçimi 
ile ilgili bias içermeleri, cerrahi ve perioperatif tedavi 
açısından standardizasyonun olmaması bu çalışmaların 
önemli handikapları olarak değerlendirilebilir(9-13). Be-
larus’ta yapılan ve 154 hastayı (T4a-bN0-3M0) içeren 
RKÇ’de bir gruba sisplatin içeren HİPEK uygulanmış 
diğer gruba sadece cerrahi yapılmıştır. HİPEK toksisi-
tesi ve postoperatif komplikasyonlar açısından iki grup 
arasında fark görülmemiştir. Kontrol grubunda HİPEK 
grubuna göre daha sık hastalık progresyonu (%76,4 vs 
%52,9) bildirilmiştir. Aynı zamanda, tek başına cerrahi 
ile karşılaştırıldığında HİPEK uygulamasından sonra 
periton rekürens oranında önemli bir azalma görülmüş-
tür (%12,8 vs % 27,6). 3 yıllık progresyonsuz sağ kalım 
HİPEK grubunda %47 ve kontrol grubunda %27 olarak 
bildirilmiştir. Ancak bu çalışmanın en büyük limitas-
yonu hastalara neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi 

verilmemesidir(14). Bu bakımdan çalışmadan edinilen 
sonuçları güncel pratiğe yansıtmak zordur.

Asya Deneyimi: Lokal ileri mide kanserinde Asya 
kıtasından batıdaki ülkelere kıyasla daha fazla veri 
mevcuttur. Retrospektif çalışmaların çoğu mitomisin 
bazlı pHİPEK ve bunların adjuvan tedavilerle kombi-
nasyonlarını değerlendirmiştir. Çalışmaların neredeyse 
tamamı peritoneal rekürens oranlarında azalma ortaya 
koyarken, çalışmaların bazıları sağ kalım avantajı gös-
terebilmiştir. 

Asya kökenli RKÇ içerisinde Japon çalışmaları 
ağırlıklı olarak mitomisin bazlı pHİPEK kullanılırken 
bu çalışmaların bazılarında adjuvan tedaviler verilmiş-
tir. Yonemura ve arkadaşları cT2-T4 mide kanserlerin-
de sadece cerrahiye karşın sisplatin ve mitomisin bazlı 
pHİPEK ve sonrasında adjuvan tedavi alan grubu karşı-
laştırmıştır. Ortalama sağkalım avantajı sadece serozal 
invazyonu ya da N+ olan pHİPEK grubunda gösteril-
miştir (%61 vs. %42)(15). 

 Çin çalışmalarında ise sistemik tedavilerle kombine 
edilmiş sisplatin bazlı pHİPEK sonuçları değerlendi-
rilmiştir. Çin’den gelen üç RKÇ’nin ikisinde tedaviye 
p-HİPEK eklenmesiyle anlamlı hastalıksız sağkalımda 
artış ve peritoneal rekürenslerde azalma avantajı ra-
por edilirkend(16, 17), diğer çalışmada sağkalım avantajı 
gösterilememiştir(18). Bu çalışmalarda p-HİPEK ilişkili 
postoperatif morbiditede artış gösterilmemiştir. 

Devam Eden Çalışmalar: GASTROCHIP(19) çalış-
ması serozal invazyonu ve/veya pozitif lenf nodu ve/
veya pozitif sitolojiye sahip hastalarda cerrahiye karşın 
cerrahi+pHİPEK’i karşılaştırmaktadır. Primer sonlanı-
mı 5 yıllık ortalama sağkalım olarak belirlenmiştir. Di-
ğer devam eden çalışmalar RKÇ içerisinde DRAGON 
II(20), GOETHE(21), PREVENT(22) ve çalışmaları yer al-
maktadır. 

Özetle mide kanseri tedavisinde devrim niteliğinde-
ki ilk gelişme D2 düzey lenfadenektomi içeren radikal 
cerrahi tekniğin standardizasyonu ile kanser ilişkili 
mortalite ve lokorejyonel nükslerde azalmanın ortaya 
konmasıdır. İkinci gelişme ise CLASSIC, MAGIC VE 
FLOT-4-AIO çalışmaları ile gösterilen perioeperatif 
sistemik kemoterapiler sayesinde ortalama ve progres-
yonsuz sağ kalım ile uzak rekürens oranlarında iyileş-
menin gösterilmesidir. Multimodal tedavide bu geliş-
melere rağmen rekürensler en önemli problem olmaya 
devam etmekte, en sık rekürens yeri ise periton olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Bu bakımdan peritoneal rekü-
rens açısından risk barındıran hastalarda pHİPEK ümit 
vericidir. Ancak mevcut literatür değerlendirildiğinde 
pHİPEK’in sadece cerrahi yapılan hastalara eklenmesi, 
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cerrahi standardizasyonun olmaması veya günümüze 
ait multimodal tedavinin bir parçası olmak yerine eski 
sistemik tedavi ajanları ile kombine edilerek değerlen-
dirilmesi önemli problemler olarak göze çarpmaktadır. 
Mevcut veriler mide kanseri tedavisinde pHİPEK ile 
lokal rekürrensten ziyade ortalama ve progresyonsuz 
sağkalım avantajı göstermiştir. Ancak mide kanseri 
tedavisinde pHİPEK sonuçlarını günümüzde standart 
hale gelen multimodal tedavilerle kombine ederek de-
ğerlendirmek ve bu bakımdan devam eden RKÇ sonuç-
larını takip etmek önem arz etmektedir. 

Kolon Kanseri: Periton, kolorektal kanserli has-
talarda ikinci en yaygın metastaz yeridir. Peritoneal 
metastazlar kolorektal kanserde tüm nüks vakalarının 
%25-35’ini oluşturur(23, 24) (Tablo 1) rezeke edilen kolo-
rektal kanserde Stockholm ve Eindhoven kanser verita-
banlarına ait senkron ve metakron peritoenal metastaz 
oranlarını göstermektedir. KRK’e bağlı peritoneal me-
tastazlar varlığında kemoterapi verilmemesi durumun-
da ortalma sağkalım 5 ay iken, 5-fluorourasil/lökovorin 
(5FU/LV) ve oksaliplatin/irinotekan bazlı kemoterapi 
verildiğinde ise 12 aya varmaktadır. İyi seçilmiş has-
talarda SRK-HİPEK küratif tedavi seçeneği olmakta-
dır(25). Prognostik öneme sahip faktörler arasında peri-
toneal kanser indeksinin düşük olması ve tam cerrahi 
sitoredüksiyon sağlamak yer almaktadır(26, 27). PCİ<10 
olan hastalarda 5 yılık sağkalım oranları %50 iken, 
PCİ>20 iken oran %10’un altındadır(27). Bu bakımdan 
KRK PM varlığını erken tespit etmek, bunun da ötesin-
de PM için risk altındaki hastalarda proaktif yaklaşım-
lar ile HİPEK uygulamak önem kazanan bir tedavi mo-
dalitesi olmuştur. Bu bakımdan peritoneal rekürensleri 
önlemek için iki proaktif yaklaşım ön plana çıkmıştır: 
primer cerrahi sırasında proflaktik HİPEK yapılması ve 
sistemik ikinci bakı (second look) cerrahisi ile birlikte 
HİPEK uygulamaktır. 
Tablo 1. Rezeke edilen kolorektal kanserde peritoneal 
metastaz	oranları

KRK’e bağlı PM için yapılacak olacak olan proflak-
tik HİPEK uygulamasında bazı zorlukların altını çizmek 
gerekir. 5 mm’den küçük tutulumların tespit etmedeki 
radyolojik yetersizlikler, kolon kanserinin radyolojik 
değerlendirmesinde rektum kanserinde sağlanan stan-
dardizasyonun henüz çoğu merkezde sağlanamaması, 
hangi hastalarım PM için risk altında olduğunun tespiti, 

çoğu merkezde küratif rezeksiyon esnasında proflaktik 
amaçlı yapılacak HİPEK altyapısının olmaması, me-
dikolegal konular ve finansal güçlükler bu zorlukların 
bazılarıdır.

Bu konudaki en önemli çalışmalardan biri Elias ve 
arkadaşlarına ait olup metakron PK riski taşıyan 41 
hastaya (rezeke edilmiş sınırlı senkron PK, over me-
tastazı veya perforasyonu olan) adjuvan tedaviden 6 
ay sonra sistemik sekonder bakı cerrahisi yapmış, has-
taların %56’sında tespit edilen PK bulguları nedeniyle 
SRC-HİPEK uygulanmıştır. Bu seride grade III ve IV 
toksisite oranları düşük iken 5 yıllık ortalama ve has-
talıksız sağkalım oranları sırası ile %90 ve %44 olarak 
rapor edilmiştir. Bu çalışma PK açısından yüksek risk 
barındıran KRK’li hastalarda standart yaklaşıma kı-
yasla ikincil bakı cerrahisinin PK’yi daha erken tespit 
ve tedavi etmesi açısından ümit verici sonuçlar ortaya 
koymuştur. Son yıllarda yayınlanan randomize kont-
rollü çalışmalar bu konuda nitelikli bilgiler sunmuştur. 
Özeti (Tablo 2)’de sunulmuştır. 
Tablo	2.	Kolorektal	kanserde	peritoneal	metastazları	
önlemede	proaktif	yaklaımla	HİPEK’in	uygulandığı	çok	
merkezli	randomize	çalışmalar	

COLOPEC Hollanda randomize çok merkezli bir 
çalışmadır(30) ve T4N0-2M0 veya perfore kolon kan-
serinin küratif rezeksiyonundan sonra adjuvan HIPEK 
uygulamasının periton metastazı olmadan sağkalım 
faydasını analiz etmeyi amaçlamıştır. 204 hasta ad-
juvan oksaliplatin bazlı HİPEK veya standart cerrahi 
tedavi olarak iki gruba randomize edildi. HİPEK aynı 
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anda veya ameliyattan 5-8 hafta sonra uygulandı. Her 
iki grupta da tüm hastalar primer tümörün küratif re-
zeksiyonundan sonraki 12 hafta içinde sistemik ke-
moterapi ile tedavi edildi. İzlem sırasında radyolojik 
peritoneal nüks olmaması üzerine her iki gruptaki has-
taların takibinde 18. ayda tanısal laparoskopi uygulan-
dı. 18 ayda peritoneal hastalıksız sağkalım açısından 
fark gösterilmedi: HİPEK grubu için %80,9’a kıyasla 
kontrol grubu için %76,2 (p=0,28). HİPEK grubundaki 
hastaların %19’unda PM tanısı kondu ve bunların sa-
dece %11’i (n=2) 18 aylık laparoskopide teşhis edildi. 
Bu gruptaki diğer PM’ler adjuvan HİPEK için yapılan 
cerrahi eksplorasyonda (n=9, %47) ve rutin takiplerde 
(n=8, %42) tespit edildi. Kontrol grubunda ise %23 
hastada PM saptanırken bunların %30’unda diagnostik 
laproskopide saptandı. Hastalıksız sağ kalım ve genel 
sağ kalım gruplar arasında benzer bulundu. COLO-
PEC çalışmasına benzer sonuçlar Fransa’da yapılan 
randomize çok merkezli faz 3 PROPHYLOCHIP ça-
lışmasında ortaya kondu(31). Primer kolorektal kanser 
cerrahisi esnasında rezeke edilen sınırlı PM olan, over 
metastazlı veya perfore tümörü olan hastalar adjuvan 
tedavisini tamamlayıp bilgisayarlı tomografi ile PM ol-
madığı konfirme edildikten sonra randomize edilmiştir. 
Çalışma kolları rutin takibe karşın adjuvan tedaviden 
altı ay sonra sekonder bakı cerrahisi şeklinde belirlen-
miştir. Çalışmanın sonlanım noktası olarak belirlenen 
3 yıllık hastalıksız sağ kalım oranları takip grubunda 
%53 iken sekonder bakı cerrahisi grubuda %44 olarak 
raporlanmıştır. Her iki çalışmada peritoneal metastaz 
riski açısında yüksek riskli olarak tanımlanan hastaların 
takiplerinde yüksek oranda PM ortaya çıktığını ve bu 
hastalara proaktif yaklaşımın gerekli olduğunu ortaya 
koysa da, adjuvan HİPEK uygulaması beklenen sağka-
lım avantajını ortaya koyamamıştır. 

Bu konudaki en önemli çalışmalardan biri sonuçları 
henüz raporlanan ve İspanya merkezli yürütülen HIPE-
CT4 çalışmasıdır. cT4 N0–2 M0 hastalarda SRC sonra-
sı mitomisin bazlı HİPEK uygulamasına karşın izole si-
toredüksiyon şeklinde randomize edilmiştir(32). 3 yıllık 
lokorejyonel kontrol oranı, HİPEK grubunda (%97,6) 
kontrol grubundan (%87,6) anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmuştur (P = 0.003). Gruplar arasında morbidite 
veya toksik etkiler açısından fark gözlenmezken, has-
talıksız veya genel sağkalım açısından iki grup arasında 
fark ortaya konmamıştır. Bu çalışmada T4 kolon kanse-
rinde lokorejyonel kontrol açısından proflaktik HİPEC 
yapılmasının dkoruyucu etkisi gösterilmiştir.

Bu konuda sonuçları beklenen önemli randomize 
kontrollü çalışmalardan biri İtalya’da yürütülen CHE-

CK çalışmasıdır. PM geliştirme riski yüksek olan (T4, 
perfore tümör, over metastazları veya sınırlı periton 
hastalığı) kolon kanserli 330 hasta çalışmaya dahil 
etmiştir. Standart kolon cerrahisine kıyasla, ek olarak 
proflaktik mitomisin bazlı HİPEK uygulanan hastalara 
ait sonuçlar merakla beklenmektedir(33).

Özetle kolon kanserinde PM açısından yüksek risk-
li hastalara yönelik proaktif yaklaşımlar giderek önem 
kazanmaktadır. Peritoneal hastalıksız, hastalıksız ve 
genel sağkalım oranları bu konudaki ilk faz 3 çalışma-
larda ortaya konmasa da, HIPECT4 çalışması proflak-
tik HİPEK yapılmasının lokorejyonel kontrol açısından 
fayda sağladığını ortaya koymuştur. Kolon kanserinde 
proflaktik HİPEK klinik pratiğe girmeden önce kişiye 
ve hastalığa özgün risk faktörleri, tecrübe, kurumsal 
altyapı, finans ve medikolegal olmak üzere çok sayıda 
parametrenin göz önünde bulundurularak karar veril-
meli, devam eden önemli çalışmaların sonuçları takip 
edilmelidir.

Apendiks Neoplazmlarında Proaktif Yaklaşım: 
Neoplatik apendisyel lezyonlar içerisinde yer alan mü-
sinöz apendisyel neoplazmlar ve apendiksin müsinöz 
adenokarsinomları implantasyon veya perforasyon yo-
luyla peritoenal kavite boyunca yayılabilirler. Diffüz ve 
bol miktarda müsin içerdiğinde ortaya çıkan psödomik-
soma peritonei (PMP) tablosunda prognozu belirleyen 
temel belirteç müsin içerisindeki selülaritenin derecesi-
dir. Tüm apendisyal müsinöz ve non-müsinöz epitelyal 
lezyonlar tanısal ve teröpatik amaçlı rezeke edilmelidir. 
Lokalize hastalık varlığında standart apendektomi ye-
terli iken müsinöz apendisyal neoplazmlar için apen-
dekomi yapılırken rüptür ve peritoneal kontaminasyon 
olmaması için çaba sarfedilmelidir. Non-neoplastik 
müsinöz apendisyal neoplazmlar için apendektomi kü-
ratiftir. Negatif marjin sağlanabilen düşük grade ap-
pendisyel neoplazm (DGAN) yönetiminde perforasyon 
veya peritoneal yayılım yok ise apendektomi yeterlidir. 
Rüptüre olmamış DGAN apendektomi sonrası mikro-
sokpik marjin pozitif ise yönetim tartışmalıdır. Negatif 
marjin sağlayacak komplet rezeksiyon yapabilmek için 
cerrahın kararı esas olmak üzere yakın takip, stapler 
yardımlı parsiyel çekektomi, ileoçekektomi ya da sağ 
hemikolektomi tercih edilebilir. Perfore edilmeden 
apendektomi yapılan YGAN için ek cerrahi girişime 
gerek yoktur. Ancak bu lezyonlar için invaziv adeno-
karsnom varlığı açısından speysmenin bütünü detaylı 
şekilde incelenmelidir. 

Duvar invazyonu T4a olan DGAN ve YGAN için 
serozal yüzeyde selüler müsin varlığı %33-78 (aselü-
ler müsinde rekürens riski: %3-7) arası rekürens riski-
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Özet:
Sitoredüktif cerrahi (SRC) ve Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK), peri-

toneal karsinomatoz (PK) tanılı hastalarda başarılı sonuçlar gösterebilmesine rağmen her 
hasta küratif cerrahiye uygun değildir. Küratif SRC-HİPEK’e uygun olmayan hastalarda asit 
ve intestinal obstrüksiyon başta olmak üzere birçok semptom ve komplikasyon hem hayat ka-
litesini düşürmekte hem de sistemik tedaviye uyumu olumsuz etkilemektedir. Kolorektal kan-
ser-PK tanılı hastalarda, HİPEK asit palyasyonunda etkili ve güvenli bir yöntemdir. HİPEK 
uygulamasında minimal invaziv yöntemler kullanılarak komplikasyon oranı düşürülüp hasta-
nede yatış süresi kısaltılabilir ve adjuvan tedaviye hızlıca başlanabilir. Obstrüksiyon gelişen 
hastalarda palyatif cerrahi prosedürler uygulanabilir. Diğer taraftan obstrüksiyon bulgusu 
olmayan hastalara palyatif SRC’in katkısına yönelik yeterli kanıt 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.

	 Giriş

Peritoneal karsinomatoz (PK) uzun yıllar terminal 
dönem hastalık olarak değerlendirilmiş ve tedavi edi-
lemeyeceği kabul edilmiştir. Peritoneal yayılım, he-
matojen ve lenfojen yayılım gibi bir metastaz yoludur. 
Periton metastazları diğer metastaz bölgelerine kıyasla 
daha kötü prognoza sahiptir ve kolorektal kanserlere 
(KRK) bağlı PK’sı olan hastalarda tedavisiz sağkalım 

yaklaşık 6 ay olarak bildirilmiştir(1, 2). Kan-periton ba-
riyeri nedeniyle, PK’lı hastalarda sistemik yoldan ve-
rilen ajanların peritoneal implantlara etkisi kısıtlıdır(3). 
Tedavi yöntemlerinin tarihsel gelişimi içerisinde, gözle 
görülen tümörlerin Sitoredüktif Cerrahi (SRC) ile uzak-
laştırılması ve rezidü mikroskopik hastalığın tedavisi 
amacıyla da Hipertermik İntraperitoneal Kemoterapi 
(HİPEK) uygulaması önemli bir tedavi seçeneği haline 
gelmiştir(4-6). Seçilmiş hastalarda SRC-HİPEK’le sağ-
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kalımın uzatabildiği ve hayat kalitesinin yükseltilebil-
diğini gösteren birçok çalışma vardır(5, 7, 8).  

Sağkalıma katkı sağlanabilmesi için en önemli 
faktörlerden biri komplet sitoredüksiyona ulaşılma-
sıdır(8-10). Bununla birlikte her hastada komplet sito-
redüksiyona ulaşılması mümkün olmadığından, bazı 
hastalar küratif SRC-HİPEK için uygun değildir.  İnce 
barsakların ve mezosunun masif tutulumu, multiple 
karaciğer veya akciğer metastazı, porta hepatis ya da 
mesane trigonunun tutulumu anrezektabilite kriterleri 
arasında sayılır. Ayrıca bazı yazarlar peritoneal kanser 
indeksi 17 ya da 20’nin üzerinde olan KRK tanılı has-
taları, komplet sitoredüksiyona ulaşılabilme ihtimali 
olsa bile sağkalıma katkı sağlanamayacağı düşünce-
siyle SRC-HİPEK için uygun bulmamaktadır. Bunların 
yanında hastanın komorbiditeleri ve genel durumu da 
prosedüre uygunluk için önemlidir(7). Küratif SRC-Hİ-
PEK için uygun olmayan hastalara sistemik kemoterapi 
veya immunoterapi gibi cerrahi dışı tedavi yöntemleri 
uygulanır.  Bu tedavi yöntemleriyle downstage sağla-
yıp cerrahi şansı yakalamak ya da palyasyon hedeflenir.  
Ancak anrezektabl kabul edilen birçok hastada gerek 
primer tümöre gerekse yaygın asit ya da peritoneal me-
tastazlara bağlı semptomlar hayat kalitesini düşürmekte 
ve hastaya uygulanan cerrahi dışı tedavilerde aksama-
lara neden olmaktadır. Ayrıca primer tümör ya da PK 
nedeniyle intestinal obstrüksiyon başta olmak üzere 
birçok acil cerrahi endikasyonu gelişebilmektedir. Bu 
sebeplerle küratif SRC-HİPEK için uygun görülmeyen 
hastalarda palyatif cerrahi yönetim büyük önem taşır.

 Klinik Bulgu ve Semptomlar
Bazı hastaların başlangıçta asemptomatik olmaları-

na rağmen süreç ilerledikçe asit ve peritoneal implant-
ların da etkisiyle, hastaların neredeyse tamamı semp-
tomatik olur. Bulantı-kusma en sık semptomlardandır. 
Bulantı-kumsa nonspesifik bir semptomdur ve barsak 
obstrüksiyonu ya da sistemik kemoterapi dahil birçok 
nedeni olabilir. Hastaların önemli kısmında malnütris-
yon gelişir(11). Katabolik süreç ilerledikçe kaşeksi ve 
halsizlik gibi semptomlar derinleşir. Sık görülen diğer 
bir semptom ise konstipasyondur. Mekanik etkenle-
re bağlı olabileceği gibi, immobilizasyon, kullanılan 
ilaçlar ve enteral beslenme bozukluğuna bağlı da ge-
lişebilir(7). Ayrıca hipoalbuminemi ya da lenfovasküler 
oklüzyonlara bağlı periferik ödem de sık görülen semp-
tomlardandır(7).

 Medikal Palyasyon
Ağrı en sık semptomlardan biridir. Analjezi amaçlı 

genellikle opioidler kullanılır(12). Opioidlerle gerileme-

yen kolik ağrı durumunda tedaviye hyosin eklenebi-
lir(13). Kısmi ya da komplet gastrointestinal obstrüksi-
yonlarda sıvı elektrolit dengesi sağlanmalı ve gereğinde 
nazogastrik drenaj uygulanmalıdır. Ayrıca gastrointesti-
nal sekresyonları azaltmak için octreotid ve daha az et-
kili olmakla birlikte hyosin kullanılabilir(14-16). Hastala-
rın %85’inde malnütrisyon görülür. Nütrisyonel destek 
ile hastaların genel durumunda iyileşme sağlanabilir(11). 
Hastanın kaybettiği vücut ağırlığının geri kazanılması 
hedeflenir, bu mümkün olmazsa en azından kilo kaybet-
memesine gayret gösterilir. Nütrisyonel destek amaçlı 
enteral yol tercih edilir. İntestinal obstrüksiyonu bulu-
nan ileri evre kanser hastalarında parenteral nütrisyon 
kullanımı tartışmalıdır(17, 18). Birçok hastada kaşeksi ve 
derin hipoalbuminemi sonucunda anazarka tarzı ödem 
gelişir. Kaşeksinin giderilmesi ve albümin replasmanı 
ile bir miktar düzeltilebilse de katabolik süreç derinleş-
tikçe geri dönüşsüz hale gelir.

 Malign Asit
Malign asit oluşumu temelde vasküler permeabilite 

artışı ve bozulmuş lenfatik drenaj ile ilişkilidir(19). Ay-
rıca permeabilitedeki değişiklik nedeniyle peritoneal 
sıvının protein içeriği artar ve bu da sıvı birikimini art-
tırır. Venöz dönüş azaldığı için renin-anjiotensin siste-
mi uyarılır ve sodyum retansiyonu gelişir, bu da sıvı 
birikimini daha da arttır(11).  Ayrıca malign hücrelerden 
salınan vasküler endotelyal büyüme faktörünün de asit 
oluşumunu arttırdığı gösterilmiştir(20).  Peritoneal boş-
lukta sıvı birikimiyle birlikte abdominal basınç artar ve 
bunun sonucunda ağrı, immobilite, bulantı-kusma ve 
iştahsızlık gibi semptomlar gelişir. Hem abdominal dis-
tansiyon hem de peritoenal sıvının transdiyafragmatik 
yolla plevral alana geçmesiyle dispne gelişebilir.  

Malign asit kötü prognoz ile ilişkilidir(21). Asit teda-
visinin en etkili yolu asit nedenini yani PK’yı ortadan 
kaldırmaktır. Palyasyon amacıyla genellikle tekrarla-
yan boşaltıcı parasentezler yapılır. Parasentez sırasında 
tek seferde 5 litreye kadar asit drenajı yapılabilir. Eğer 
hastanın hemodinamisi stabilse ve renal yetmezlik yok-
sa parasentez sonrası sıvı resüsitasyonu gerekli değildir. 
Hasta hipotansif ya da dehidrate ise sıvı replasmanının 
parasentez öncesi yapılması önerilir. Replasmanda kris-
taloid veya kolloid sıvıların birbirine üstünlüğü gösteri-
lememiştir. Oluşan asidin boşaltılması gibi oluşumunun 
önlenmesi de hedeflenir. Sıvı-tuz kısıtlaması ve diüretik 
tedavi denenebilir. Ancak diüretiklerin asit tedavisinde-
ki etkisini destekleyen kanıtlar zayıftır ve bu nedenle 
kullanımları hala tartışmalıdır(7). Diğer taraftan bu yak-
laşımlarla hastaların %90’ında kısa sürede tekrar asit 
gelişir(21). Ayrıca tekrarlayan parasentezler hipoalbumi-
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nemi, hipotansiyon, akut renal yetmezlik ve enfeksi-
yonlara neden olabilir. Son yıllarda yapılan çalışmalar 
asit palyasyonu için HİPEK’in etkili bir yöntem oldu-
ğunu göstermiştir(22-25).

 Malign Barsak Obstrüksiyonu
Malign barsak obstrüksiyonu (MBO); Treitz ligama-

nının distalinde obstrüksiyon olması, hastada obstrük-
siyona bağlı klinik ve radyolojik bulguların görülmesi, 
peritoneal yayılımı olan inoperable abdominal kanser 
ya da ekstraabdominal kanserlerin peritoneal yayılımı 
olması durumu olarak tanımlanır(26). MBO, kolorektal 
kanserlerde %10-28 oranında görülür(27). Hastaların ço-
ğunda dissemine tutulum vardır.  MBO pek çok kanser 
türünün peritoneal tutulumu sonrası gelişebilir, bunlar 
arasında meme kanseri ve malign melanom MBO’nun 
ekstraabdominal en sık nedenlerindendir(6, 28).  Dıştan 
bası ya da luminal oklüzyon gibi sebeplerle mekanik 
obstrüksiyon gelişebileceği gibi fonksiyonel obstrük-
siyon da gelişebilir. Mezenter duvarı tutulumu, çölyak 
pleksus başta olmak üzere nöral tutulum ya da parane-
oplastik sendrom peristaltizmi azaltabilir(29). Standart 
bir tedavi protokolü oluşturulabilmesi için yeterli ran-
domize kontrollü çalışma yoktur. Palyatif amaçlı giri-
şimler hastanın yaşı, genel durumu, obstrüksiyonun tipi 
ve seviyesi, peritoneal hastalık yükü, beklenen yaşam 
süresi ve komorbiditeler dikkate alınarak hasta merkez-
li planlanmalıdır. Tedavide cerrahi, endoskopik girişim-
ler ve medikal tedavi arasında tercih yapılır. Palpasyon 
amacıyla yapılan girişimlerde en az komplikasyonla 
obstrüksiyonu gidermek, hayat kalitesini arttırmak ve 
sistemik tedaviye devamlılığı sağlamak için mümkün 
olan en az radikal tedavi tercih edilmelidir. 

	 Palyatif	Cerrahi	Kavramı
Palyatif tedavi sağkalımı uzatmaktan çok semptom-

ları hafifletme ve hayat kalitesini arttırma amacı taşır. 
SRC uygulanan hastalarda sağkalımın uzatılabilmesi 
için komplet sitoredüksiyona ulaşmak gerekir(9). Bu se-
beple PK’lı bir hastada eğer komplet sitoredüksiyona 
ulaşılamayacaksa yapılacak cerrahi cerrahiler palyatif 
kategoriye girer. Palyasyon gerektiren hasta grubunda 
primer hastalık ve eşlik eden komorbiditeler nedeniyle 
sıklıkla genel durum bozukluğu görülür. Bu hastalarda 
yapılacak cerrahi girişimlerin anestezi riskleri, bekle-
nen komplikasyonlar ve hastanın cerrahi girişimden 
görebileceği fayda titizlikle değerlendirilmeli ve buna 
göre cerrahi endikasyon kararı verilmelidir(30). 

İntestinal obstrüksiyon durumunda öncelikle uygun 
sıvı elektrolit tedavisi planlanmalı ve nazogastrik de-
kompresyon sağlanmalıdır. Konservatif tedaviye rağ-

men obstrüksiyonun devam etmesi, radyolojik tetkikler-
de perforasyon, iskemi ya da kapalı loop tespit edilmesi 
acil cerrahi için endikasyondur. MBO nedeniyle opere 
edilen hastaların ilk 30 günlük mortalite oranı %21-40, 
komplikasyon oranı ise %20-40’dır. Ayrıca birçok has-
tada postoperatif erken dönemde tekrar obstrüksiyon 
gelişir(27).  Cerrahi kararı verilirken hastanın geçirmiş 
olduğu eski cerrahi prosedürler de dikkate alınmalıdır. 
Geçirilmiş peritonektomi ya da intraperitoneal kemo-
terapi hikayesi dens adezyonların gelişimini arttırır. 
Bu da cerrahiyi zorlaştırabileceği gibi komplikasyon 
riskini de yükseltir(31, 32). Özellikle proksimal yerleşimli 
obstrüksiyonlarda distalde başka obstrüksiyonların da 
olabileceği unutulmamalıdır. Çünkü PK’nın genelde ilk 
tuttuğu incebarsak kısmı distal ileumdur. Ardından has-
talık ilerledikçe proksimal tutulum görülür. Bu nedenle 
proksimal tutulum görülen hastaların çoğunda ileum da 
tutuludur(7). Obstrüksiyonu giderme amacıyla rezeksi-
yon yapılmaksızın by-pass prosedürleri uygulanabilir 
ya da loop stomalar açılabilir. Obstrüksiyona neden 
olan tümöral yapının rezeksiyonu sonrası anastomoz 
yapılabilir ya da uç stomalar tercih edilebilir. Hangi 
prosedürün tercih edileceğine hasta merkezli karar ver-
mek gerekir. Tüm bu cerrahi prosedürler arasında en sık 
uygulananı loop ileostomilerdir. Ancak stoma açılırken, 
proksimal stomaların ağır sıvı ve elektrolit kaybına ne-
den olduğu da akılda tutulmalıdır(29).

Eğer obstrüksiyon duodenum, proksimal jejunum ya 
da kolon gibi endoskopik olarak ulaşılabilecek bir loka-
lizasyonda ise stentle tedavi denenebilir(33). Kolorektal 
stentler %92 oranında başarıyla yerleştirilebilir ve stent 
sonrası palyasyon oranı %85’tir(34). Stent yerleştirildik-
ten sonra kemoterapi etkisiyle tümör küçülmesine bağ-
lı stent migrasyonu ya da tümör progresyonuna bağlı 
obstrüksiyon olabilir. Bu durumlarda stent revizyonu 
ya da cerrahi gerekir.

	 Palyatif	HİPEK
HİPEK proflaktik ve küratif uygulamanın yanın-

da komplet sitoredüksiyona ulaşılamayan hastalarda 
palyatif amaçla da uygulanmaktadır(8, 23). SRC-HİPEK 
sonrası iyileşme süreci 3-6 ay sürebilmektedir(35). SRC 
ile komplet sitoredüksiyona ulaşılamayan hastalarda 
cerrahinin sağ kalıma etkisi kısıtlıdır. Bunun yanın-
da 3-6 ay gibi bir süre sistemik tedavinin ertelenmesi 
hastayı uzun süre tedavisiz bırakmaktadır. Bu sebeple 
komplet sitoredüksiyona ulaşılması mümkün görülme-
yen hastalarda SRC yapılmadan palyatif HİPEK uygu-
lanmaya başlamıştır. Bu yaklaşımla asit başta olmak 
üzere semptomların palyasyonu ve hayat kalitesinin 
arttırılması hedeflenirken, düşük komplikasyon oranı 
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ve kısa iyileşme dönemiyle hızlıca sistemik tedavinin 
başlanabilmesi hedeflenir. HİPEK’in asit palyasyon 
mekanizmasıyla ilgili hipoteze göre; Isı ve kemote-
rapötik ajanın etkisiyle peritoneal yüzeylerdeki tümör 
hücrelerin bir kısmı canlılığını kaybederken kalanla-
rın üzerinde de fibrotik bir tabaka oluşur ve bu sayede 
peritoneal yüzeylerden üretilen sıvı peritoneal boşluğa 
değil sistemik dolaşıma doğru yol alır(36).

Randle ve ark.’ın farklı primer tümörlerden kaynak-
lanan PK tanılı 1000 hastaya SRC-HİPEK uyguladığı 
çalışmada, hastaların 299’unda preoperatif dönemde 
asit tespit edilmiştir. Bu hastaların 288’inde (%93) 3 ay-
lık takipte tam asit palyasyonu sağlandığı bildirilmiştir. 
Asitli hastaların sadece %15’inde komplet sitoredüksi-
yona ulaşılabilmiş ve çalışmanın sonunda asit palyas-
yon başarısı ile PK’nın primer orijini, sitoredüksiyonun 
tamlığı, HİPEK süresi ve kullanılan ajan arasında ilişki 
bulunamamıştır(35). Literatürde PK’lı hastalarda HİPEK 
ile asit palyasyonunu konu alan çalışmalar görece az 
sayıda olmakla birlikte sadece KRK orjinli PK tanılı 
hastaları inceleyen çalışmalar çok nadirdir. Kısıtlı sayı-
daki çalışmalardan birinde, Sun ve ark. inkomplet SRC 
ya da palyatif cerrahi uygulanan KRK-PK tanılı 82 has-
tada, HİPEK uygulanması ile asit palyasyonu ve hayat 
kalitesinde artış sağladıklarını göstermiştir(23).

HİPEK, SRC ile uygulandığında genelde açık cer-
rahi yöntemler kullanılır. Ancak palyatif HİPEK’de 
komplikasyon oranını ve hastanede yatış süresini dü-
şürmek için minimal invaziv yöntemler daha sık tercih 
edilir. Laparoskopik HİPEK birçok merkez tarafından 
uygulanmaktadır(37). Valle ve ark farklı primer tümör 
orijinli 52 PK’lı hastaya laparoskopik HİPEK uygula-
mış 51’inde asit palyasyonu sağladıklarını bildirmiş-
tir(22). Benzer şekilde Garofalo ve ark. farkı primer ori-
jinli 14 PK’lı hastaya laparoskopik HİPEK uygulamış 
ve tamamında asit palyasyonu sağlamıştır(36). Facchia-
no ve ark. 8 çalışmayı dahil ettikleri sistematik derle-
mede laparoskopik HİPEK ile %95 oranında komplet 
asit palyasyonu bildirirken, major komplikasyon ya da 
mortalite ile karşılaşmamıştır(38).

HİPEK için gerekli inflow ve outflow kataterle-
rin yerleştirilmesi için Brightness mod ultrasonografi 
(B-mod USG) kullanılması alternatif bir minimal inva-
ziv yöntemdir(39). Ba ve ark. B- mod USG rehberliğinde 
ya da laparoskopik yöntemle palyatif HİPEK uygula-
nan hastaları karşılaştırmıştır. B- mod USG grubunda 
işlem süresinin daha kısa olduğu (35 vs 85 dk), maliye-
tin düştüğü ve her iki grubun palyasyon ve hayat kalite 
skorları arasında fark görülmediği bildirilmiştir(40).

 PIPAC
Basınçlı intraperitoneal aerosol kemoterapi (PIPAC) 

intraperitoneal kemoterapi yöntemlerinden biridir. La-
paroskopik yöntemle uygulanır. Tekrarlayan dozlarla 
yüksek basınçlı aerosal kemoterapi uygulaması ile int-
raperitoneal dağılımın daha homojen olması, daha yük-
sek ilaç penetrasyonu ve düşük sistemik toksisite he-
deflenir(41-43). Patolojik regresyon ve sitoloji negatifliği 
sağlanabileceği bildiren çalışmalar bulunmaktadır(44-46). 
PIPAC ile hastaların % 43-57’sinde asit miktarında 
azalma sağlanabilir. Ancak bazı hastalarda da PIPAC 
uygulamasına rağmen asit progresyonu gelişebilmekte-
dir(44, 47). PIPAC uygulamasının hayat kalite skorlarına 
katkısı ise tartışmalıdır(48-52).

 Palyatif SRC
Birçok çalışma KRK-PK tanılı hastalarda komplet 

sitoredüksiyona ulaşılmadıkça sağkalım katkısı sağla-
namayacağını göstermektedir(8, 9). Bununla birlikte bazı 
çalışmalar inkomplet sitoredüksiyonla da sağkalıma 
katkı sağlanabileceği yönünde farklı sonuçlara ulaş-
mıştır. Sugarbaker ve Chang, 85 KRK-PK tanılı has-
tayı dahil ettikleri çalışmada inkomplet sitoredüksiyon 
sonuçlarını yayınmışlar, yalnızca CC-1, CC-2 ve CC-3 
hastaları dahil ettikleri çalışmada, hiçbir hastada CC-
0’a ulaşılamadıklarını bildirmişlerdir. İki yıl ya da daha 
uzun süreli sağkalım açısından gruplar arasında anlamı 
fark bulunmuştur (sırasıyla %38.7, %15.1 ve %4.8). 
Ayrıca çalışmalarında barsak obstrüksiyonu ya da ret-
roperitoneal lenf nodu tutulumu olan hastalarda sağka-
lımın anlamlı şekilde düştüğü görülmüştür. Sugarbaker 
ve Chang, KRK-PK tanılı hastalarda komplete yakın si-
toredüksiyona ulaşılarak sağkalım katkısı sağlanabile-
ceğini öne sürmüştür(53). Jeong ve ark’ın periton dışında 
uzak organ metastazı olmayan 255 KRK-PK hastasını 
incelendiği retrospektif çalışmada, hastalardan 161’ine 
palyatif rezeksiyonlar yapılmış, diğer gruptaki 94 has-
taya ise rezeksiyon yapılmamış ve stoma açılması ya da 
tanısal laparotomi gibi prosedürler uygulanmıştır. Pal-
yatif rezeksiyon yapılan grupta postoperatif dönemde 
adjuvan kemoterapi alabilme oranı daha yüksek bulun-
muş ve çalışmanın sonunda palyatif rezeksiyon yapılan 
hastaların daha iyi genel sağkalıma sahip oldukları gös-
terilmiştir(54). Ancak bu çalışmanın sonuçları değerlen-
dirilirken palyatif cerrahi uygulanan grupta peritoneal 
hastalık yükünün diğer gruba göre daha az olması ve 
retrospektif dizayn göz ardı edilmemelidir.

KRK-PK tanılı hastalarda SRC’nin palyatif etkisini 
araştıran çalışmalar da kısıtlıdır. Zhang ve ark. farklı 
primer tümörlere bağlı PK tanılı 52 hastaya palyatif 
SRC uyguladıkları çalışmada hastaların %35’inin pri-
meri KRK idi. Hastaların %88’ine HİPEK uygulanmış, 
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asit ve intestinal obstrüksiyon için %100, ağrı için ise 
%75 başarılı palyasyon bildirilmiştir. Mortalite görül-
meyen çalışma sonucunda, %20 komplikasyon oranıy-
la SRC-HİPEK’i güvenli bir palyasyon seçeneği olarak 
önermişlerdir(55). Strong ve ark.’ın farklı primer tümör-
lere sahip 17 PK’lı hastaya 20 palyatif SRC ve/veya 
HİPEK prosedürü uygulandığı çalışmada, hastaların 
%35’i KRK, %35’i apendiks kaynaklı olarak bildiril-
miştir. Palyasyon endikasyonu 8 hastada asit, 8 hastada 
intestinal obstrüksiyon olan çalışmada, 30 günlük mor-
talite %12 ve major komplikasyon oranı ise %20 bu-
lunmuştur. Palyasyon başarısının %90 olarak bildiril-
mesine rağmen 3. ayda birçok hastanın semptomlarının 
tekrarladığı ve palyasyon oranının %65’e düştüğü gö-
rülmüştür. Semptomların tekrarlaması için median süre 
5.1 aydı(24). Ancak bu çalışmada prosedürlerin sadece 
%50’sinde HİPEK uygulanmıştır. Diğer çalışmalara 
göre palyasyon başarısının daha düşük oluşu ve semp-
tomların daha kısa sürede tekrarlaması HİPEK oranının 
görece düşüklüğünden kaynaklanmış olabilir. 

Ba ve ark.’ın sadece KRK-PK tanılı ve asitli 28 has-
tayı dahil ettikleri randomize kontrollü çalışmada, SR-
C-HİPEK uygulanan 14 hasta ile B- mod USG rehber-
liğinde HİPEK ve 1-2 hafta sonrasında SRC uygulanan 
14 hasta karşılaştırılmıştır. Hastaların hiçbirinde komp-
let sitoredüksiyona ulaşılamamış, postoperatif dönemde 
tüm hastalarda komplet asit remisyonu ve yaşam kalite-
sinde artış bildirilmiştir. Çalışmanın sonunda Ba ve ark. 
sitoredüksiyon tamlık skorundan bağımsız olarak asit 
remisyonu sağlandığı için, asit palyasyonunda cerrahi-
den çok HİPEK’in etkili olduğunu savunmuştur. Asit 

palyasyonu amaçlı girişimlerde, hastada obstrüksiyon, 
kanama ya da sepsis bulguları yoksa yalnızca HİPEK 
tercih edilmesi, bu bulguların olması durumunda da 
SRC-HİPEK uygulanması önerisinde bulunmuştur(56).

 Sonuç
Küratif SRC-HİPEK’e uygun olmayan KRK-PK’lı 

hastalarda asit ve MBO başta olmak üzere birçok 
komplikasyon hem hayat kalitesini düşürmekte hem 
de sistemik tedaviye uyumu olumsuz etkilemektedir. 
Bu sebeple palyatif yönetimin önemi büyüktür. KRK- 
PK tanılı hastalarda HİPEK asit palyasyonunda etkili 
ve güvenli bir yöntemdir. HİPEK uygulamasında mi-
nimal invaziv yöntemler kullanılarak komplikasyon 
oranı düşürülüp hastanede yatış süresi kısaltılabilir. 
Obstrüksiyon gelişen hastalarda palyatif cerrahi prose-
dürler uygulanabilir. Diğer taraftan obstrüksiyon bulgu-
su olmayan hastalara palyatif SRC’in katkısına yönelik 
yeterli kanıt yoktur. Bu konudaki çalışmalar SRC-Hİ-
PEK’in birlikte ya da HİPEK’in tek başına uygulandığı 
şekilde dizayn edilmiştir. Literatür taramamızda sadece 
SRC uygulanarak asit palyasyonu hedeflenen bir çalış-
ma ile karşılaşmadık. Bu nedenle tek başına SRC’nin 
asit palyasyonu üzerine katkısını belirlemek güçtür. 
Sadece HİPEK uygulanan çalışmalarla SRC-HİPEK 
uygulananlardaki asit palyasyon başarısının birbirine 
yakınlığı ve bazı çalışmalarda asit palyasyonu ile si-
toredüksiyonun tamlığı arasında ilişki bulunmaması 
dikkat çekidir. Ayrıca HİPEK oranı düşük çalışmalarda 
palyasyon başarısı da düşmektedir. Bu sonuçlar asıl pal-
yatif etkinin HİPEK’e ait olduğunu düşündürmektedir.
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Özet:
Periton boşluğunun en yaygın malign süreci olan peritoneal karsinomatozis, çoğunlukla 

kolorektal, gastrik ve jinekolojik malignitelerden kaynaklanır. PK başka sistemik metastazla-
rın yokluğunda lokal bir hastalık olarak kabul edilir. PK şu anda lokorejyonel bir hastalık 
olarak tedavi edilmektedir. SBRT gibi çok hassas tedaviler gerçekleştirmesiyle birlikte yeni 
terapötik perspektifler açılmıştır.

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.

	 Giriş

Peritoneal karsinomatozis (PK) gastrointestinal ve 
jinekolojik kanserin yanı sıra peritoneal mezotelyoma-
nın ileri evrelerinde görülen ve uzun dönem sağkalımı 
etkileyen klinik bir tablodur. Genel olarak evre 4 has-
talık olarak kabul edilen bu tabloda yalnızca palyatif 
tedaviler söz konusu iken 80’li yıllarda sırasıyla Spratt 
ve Sugarbaker(1, 2) PK’ya metastatik bir hastalıktan çok, 
lokal ileri bir kanser gibi yaklaşıldığında yüz güldü-
rücü sonuçlar alınabileceği fikrini ortaya attılar(3). Gü-
nümüzde sitoreduktif cerrahi (SRC) ve hipertermik 
intraperitoneal kemoterapinin (HİPEK) yaygınlaşması 
ve yayınlanan olumlu sonuçlar PK’ya küratif yaklaşımı 
popüler hale getirmiştir. 

Peritoneal karsinomatozis tedavisinde başarılı so-
nuçlara ulaşmak için uygun hasta seçimi, tam sitore-
duksiyon, HİPEK ve postoperatif sistemik kemoterapi-
den oluşan tedavi seçeneklerini içeren multidisipliner 
bir yaklaşım şarttır. Doğru hasta seçminde agresif cer-
rahi ve intraperitoneal kemoterapi sağkalımda uzama 
sağlamakta, prognozu kötü olan bu hasta grubu için 
küratif yaklaşımı mümkün kılmaktadır(4). 

Tarihsel olarak Radyoterapi over, endometrium ve 
gastrointestinal kaynaklı Peritoneal karsinomatozis te-
davisinde tüm abdomene yönelik olarak planlanmak-
taydı(5). İlk olarak 80’li yıllara ait verilerde Cobalt-60 
veya orthovoltage cihazlarlarla yapılan tedavilerde has-
talık kontrolünü sağlayacak dozlara ulaşmak mümkün 
olmamaktaydı(6-7). Tüm Abdomene yönelik 1- 1, 5 Gy 
fraksiyon dozunda 30 Gy, sonrasında primer tümöre 
yönelik 16-20 Gy ekdoz uygulanmaktaydı. Ancak ka-
raciğer ve böbrek gibi organlar için olan doz sınırları 
nedeniyle bu organları korumak için kullanılan cero-
bend blokların kullanılmasının bu organları çevreleyen 
peritona uygulanan dozu azaltması, tedavinin asıl he-
defi olan peritonun yeterli doz almamasına neden ol-
maktaydı(7-8). Bu nedenle etkin kemoterapatik ajanların 
kullanılmaya başlanması ile radyoterapi göz ardı edil-
meye başlandı. 

Yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT), volumetrik ark 
tedavisi (VMAT), görüntü klavuzluğunda radyoterapi 
(IGRT), stereotaktik vücut radyoterapisi (SBRT) gibi 
radyoterapi alanındaki gelişmeler hedefte yüksek doz-
lara çıkamayı ve normal dokuların korunmasını sağ-



PERİTONEAL KARSİNOMATOZİS TEDAVİSİNDE RADYOTERAPİNİN ROLÜ 171

layarak PK tedavisinde radyoterapi kullanımına ivme 
kazandırmaya başladı. 

Günümüzde ise hastaların günlük anatomik değişik-
liklerini şekillendirebilen ve tedavi adaptasyonu sağ-
layan MR-Lİnak ile Bilgisayarlı tomografi görüntüsü 
üzerinde görmekte zorlanılan bazı yumuşak doku tü-
mörleri, ede edilen Maynetik Rezonans (MR) görüntü-
sü ile daha net ayırt edilebilmektedir. Ayrıca konvansi-
yonel radyoterapi cihazlarıyla kıyaslandığında özellikle 
nefes alıp verme ile hareket eden tedavi bölgeleri ve 
hareketli organ tedavilerinde hastaların anatomik deği-
şikliklerini görerek tedavi etmenin avantajını sunmak-
tadır. Bu sayede yüksek günlük fraksiyon dozlarında, 
daha küçük tümör marjlarıyla kritik organ dozlarının 
azaltılması sağlanmaktadır(9-10). Bu gelişmeler ışığında 
MR-LİNAK, uygun, lokalize, oligometastatik PK has-
talarında peritoneal implantlara yüksek doz radyoterapi 
uygulamaya olanak sağlamaktadır. 

	 Gastrointestinal	Kaynaklı
 PK Tedavisinde Radyoterapi: 

Gastrointestinal kökenli PK, rektum, kolon, mide 
veya pankreastan kaynaklanan primer tümörlerde ol-
dukça sık görülen bir durum olmasına rağmen; radyo-
terapisi ile ilgili veriler sınırlıdır. Tanı sırasında periton 
hastalığının varlığı genellikle primer tümörün agresifli-
ğini yansıtır. Tanı anında PK’lı hastaların çoğunluğun-
da karaciğer ve/veya akciğerlerde senkron metastazlar 
gözlenir. Hastalar sıklıkla kemoterapi ile tedavi edilir, 
bazı hasta gruplarına da yalnızca palyatif bakım uygu-
lanır. 

Rektum kanserlerinde radyoterapi lokal hastalığın 
tedavisinde standart tedavi yaklaşımıdır(11, 12), ancak 
rektal kökenli PK’yi tedavi etmek için nadiren kulla-
nılmıştır. Ayrıca, daha önce de belirtildiği gibi, çoğu 
durumda rektal kökenli PK çoğunlukla akciğer ve ka-
raciğer metastazlarının eşlik ettiği bir sistemik hastalık 
olarak tedavi edilir(13, 14).

Teorik olarak, PK rektum kanserine kıyasla kolon 
kanserinde daha sık görülür, çünkü transmural olarak 
büyüyen tümörlerde kanser hücreleri ile kontaminas-
yon nedeniyle tüm periton boşluğu risk altındadır. Öte 
yandan kolon kanserinde radyoterapinin yeri tartışma-
lıdır. 

Yapılan küçük serilerden oluşan çalışmalarda cer-
rahi sonrası tüm abdominal radyoterapi ve cerrahi 
karşılaştırılmış. Radyoterapi kolunda sağkalım farkı 
izlenirken istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış(15-16). 
Tüm abdomene uygulanan radyoterapi dozu 1-1, 5 Gy 
fraksiyon dozunda 30Gy olacak şekilde tedavi verilmiş; 

böbrek dozları 15 Gy ile karaciğer dozu 15-20 Gy ile 
sınırlandırılmıştır. Şeçili hastalarda primer tümör böl-
gesine 16-20 Gy ek doz uygulanmış. Bilgi birikimi göz 
önüne alındığında, 30 Gy’nin mikroskobik peritoneal 
hastalığı kontrol etmek için yeterli olması pek olası 
değildir. Rektum kanseri çalışmalarından elde edilen 
verilerde lokal kontrolün 35-40 Gy üzeri dozlarda elde 
edildiği belirlenmiştir(16). Toksisitenin cerrahiye göre 
daha fazla olması, lokal kontrol oranlarının düşük ol-
ması nedeniyle radyoterapi tedavi göz ardı edilmiştir. 

Mide veya pankreas kanserinden kaynaklanan 
PK’de, RT’nin kullanımına ilişkin güçlü veriler yoktur. 
Bu grubun tedavisi zordur, prognozu kötüdür ve ge-
nellikle palyatif tedavi ile sınırlı kalır(17). Bazı palyatif 
durumlarda, Tüm Abdominal RT, tıkanıklık veya ağrıyı 
hafifletmek için kullanılır. Ancak olası yan etkiler göz 
önünde bulundurulmalıdır. 

Tüm bu veriler ışığında, gastrointestinal tümörler 
kaynaklı PK hastalarında sitoredüktif cerrahi ve ardın-
dan intraoperatif hipertermik peritoneal kemoterapi ile 
agresif tedavi en uygun tedavi şeçeneği olarak kullanıl-
maktadır(13).

	 Jinekolojik	Kanserler	Kaynaklı
 PK Tedavisinde Radyoterapi

Rahim ve yumurtalık kanserleri muhtemelen PK ge-
lişimi için en yüksek riskli ve Abdominopelvik RT’nin 
en sık kullanıldığı hastalıklardır. Daha ilk yapılan ça-
lışmalarda bile tüm abdomene radyoterapi, cerrahi ve 
kemoterapi ile birlikte multimodalite tedavi yaklaşımı 
içinde yer almıştır. İlerlemiş yumurtalık kanseri tedavi-
sinde kurtarma tedavisi olarak da kullanılmaktaydı(18, 19, 

20). Yapılan çalışmalar incelendiğinde yumurtalık kan-
seri için tüm abdominal radyoterapinin sadece ameli-
yattan sonra mikroskobik hastalık mevcut olduğunda 
yararlı olduğu belirtilmiştir, çünkü konvansiyonel ola-
rak verilen radyoterapi dozları makroskobik hastalığı 
kontrol edememekteydi. Ayrıca böbrekler ve karaciğer 
doz ve homojenite sınırlayıcı organlardır. Teknolojinin 
gelişmesi ile Yoğunluk Ayarlı Radyoterapinin geliştiril-
mesi daha etkin dozların verilmesine olanak sağlamış-
tır(21). 

Yumurtalık kanseri için yapılan çalışmaların çoğu 
nispeten eski iken, rahim kanseri için Abdominopelvik 
RT’nin rolü çok daha yeni çalışmalarda ele alınmıştır. 
Evre III ve IV hastalığı olan hastalarda yapılan Jine-
kolojik Onkoloji Grubu (GOG)’nun faz III randomize 
çalışmasında(22) abdominopelvik RT’nin tolere edilebi-
lir toksisiteye sahip olduğunu, ancak sisplatin ve dok-
sorubisin kullanılan kemoterapi ile karşılaştırıldığında, 
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kemoterapinin abdominopelvik RT’ye göre progres-
yonsuz ve genel sağkalım açısından daha üstün olduğu 
gösterilmiştir(23).

Evre I ve II papiller seröz veya berrak hücreli En-
dometrium karsinomlu hastalarda yapılan GOG çalış-
masında, histerektomi sonrası hastalara 30 Gy abdo-
minopelvik RT ardından 50 Gy’ye kadar pelvik ek doz 
uygulanmıştır. Bu çalışmada tedavi başarısızlıklarının 
yarısından fazlasının radyasyon alanı içinde bulunma-
sı, peritoneal veya pelvik hastalığı kontrol etmek için 
RT’nin tek başına yeterli olmadığını düşündürmekte-
dir(24). Bu tedaviye paklitaksel ve platin bazlı kemotera-
pinin eklenmesi sağkalımı arttırdığı gözlemlenmiştir(25). 

	 Diğer	Kanserlerden	Kaynaklanan	PK	
RT’nin diğer kanserlerden kaynaklanan PK’de kul-

lanımına ilişkin raporlar çok sınırlıdır. Psödomiksoma 
peritonei, büyük miktarlarda müsinöz asit ve müsinöz 
peritoneal ve omental implantların varlığı ile karekteri-
ze bir durumdur. Cerrahi debulking esastır, ancak intra-
peritoneal kemoterapi ve RT tartışmalıdır. Yayınlanmış 
olan sınırlı çalışmada tüm abdominal ışınlama için sağ-
kalım avantajı rapor edilmiştir, ancak genel olarak hasta 
sayısı az ve verilerin yorumlanması zordur(25-26).

Son olarak, peritoneal mezotelyoma da nadir görü-
len bir durumdur. Bazı erken dönem yapılmış çalışma-
lar RT ile tedavi edilen hastalarda uzun süreli sağkalım 
bildirmiştir(27, 28), ancak geniş seriler mevcut değildir

Açıkçası, RT’nin PK tedavisindeki rolü, diğer te-
davilerde olduğu gibi belirgin değildir ve yeterli klinik 
çalışma yoktur. Radyoterapiyi multımodaliter tedavinin 
etkin bir parçası yapabilmek için teknolojik gelişmeler 
ışığında tüm abdomen radyoterapide modern teknikle-
rin kullanılması umut vericidir. Modern yoğunluk ayar-
lı radyoterapi (IMRT), periton boşluğunu homojen bir 
dozla yeterince sararken böbrekleri, karaciğeri ve ke-
mik iliğini korumaya izin verebilir(29, 30, 31).

 2019 yılında yayınlanan OVAR-IMRT-02 prospek-
tif faz-2 çalışmasının sonuçlarına göre: Kemoterapi 
sonrası tam remisyona girmiş, FIGO III evresindeki 
over kanseri olan otuz yedi hastaya debulking cerrahi 
sonrası konsolidasyon tedavisi olarak IMRT planlan-
mış. Karaciğer yüzeyi ile pelvik ve para-aortik lenf 
nodu bölgeleri dahil olmak üzere tüm periton boşluğu-
na 1, 5 Gy fraksiyon dozunda 20 fraksiyonda toplam 
30 Gy doz uygulanmış olup, risk altındaki organlar 
olarak böbrekler, karaciğer (1 cm dış sınır hariç), kalp, 
vertebral cisimler ve pelvik kemikler belirlenmiştir. 
Birincil sonlanım noktası tolere edilebilirliktir; diğer 
hedefler toksisite, yaşam kalitesi, progresyonsuz ve 

genel sağkalım olarak belirlenmiş. Tüm hastalar teda-
viyi tamamlamış ve 10/20 hasta (%50) 36 aylık nihai 
çalışma takibine ulaşmıştır. Hastalarda renal veya he-
patik fonksiyonla ilgili ciddi geç yan etkiler veya de-
rece 2’den büyük herhangi bir gastrointestinal toksisite 
görülmemiş. 

 Agresif cerrahi ve karboplatin/paklitaksel kemo-
terapisinden sonra, IMRT ile tüm adomene yönelik 
radyoterapi uygulamalarında kabul edilebilir akut ve 
geç toksisite riski, yaşam kalitesi üzerindeki katkısı ve 
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım üzerindeki umut 
verici sonuçlarla birlikte, IMRT ilerlemiş yumurtalık 
kanseri olan hastaların konsolidasyon tedavisi için yeni 
bir terapötik seçenek sunabilir(30).

	 Oligometastatik	Hastalık	
Oligometastatik hastalık, lokalize ve sistemik olarak 

metastaz yapmış hastalık arasında bir ara durum olarak 
belirtilmiştir. Ablatif lokalize tedaviler, oligometastatik 
hastalığa yaklaşımın temel prensibini temsil etmekte-
dir, Randomize faz 3 çalışmaların yokluğunda, erken 
klinik çalışmalar oligometastatik hastalık için standart 
sistemik tedaviye radikal lokal tedavi eklendiğinde 
sağkalımın arttığını göstermektedir. Ancak, gerçek oli-
gometastatik hastalığı olan hastaların belirlenmesine 
yönelik bir biyobelirteç klinik olarak mevcut olmadı-
ğından, oligometastatik hastalık tanısı yalnızca görün-
tüleme bulgularına dayanmaktadır. Guckenberger ve 
ark. yakın zamanda oligometastatik hastalığın dinamik 
bir modelini sunmuştur(32). Bu modele göre, oligome-
tastatik hastalık hastanın sistemik ve lokal tedaviler sü-
recinde farklı zamanlarda ortaya çıkabilir. 

Diğer oligometastatik hastalıklarda olduğu gibi, 
dikkatli hasta seçimi PK için de önemlidir, tedaviye 
multıdisipliner karar verilmelidir. Hasta lokal terapi-
ye yönlendirilirken peritoneal yayılımı derecelendiren 
peritoneal karsinomatozis indeksi (PCI) ve primer tü-
mörün histolojisi (örn. müsinöz adenokarsinom ve taş-
lı yüzük hücreli karsinomlar (SC) daha kötü prognoz) 
dikkate alınması gereken önemli prognostik faktörleri 
temsil eder(33, 34, 35).

 Son yıllarda, stereotaktik vücut radyoterapisi 
(SBRT) birçok merkezde oligometastazlı hastalar için 
standart tedavi yaklaşımı haline geldi. Minimal invaziv 
bir yöntem olması nedeniyle özellikle metastatik lenf 
düğümleri gibi küçük hedef yapılar için cerrahi rezeksi-
yona kıyasla daha avantajlıdır(36, 37). 

 Oligometastazlar için SBRT esas olarak bilgisayarlı 
tomografi (Cone beam CT) içeren lineer hızlandırıcı-
lar (linak) veya CyberKnife ile yapılmaktadır. Fidu-
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cial marker implantasyonu ile tedavi alanı doğruluğu 
desteklenmektedir. Ancak yayınlanmış verilere göre 
CBCT ile lenf nodu hedeflemenin doğruluğu eksiktir(38, 

39). Manyetik rezonans görüntüleme, CBCT ile karşılaş-
tırıldığında metastatik yumuşak doku hedeflerinin daha 
iyi görüntülenmesini sağlar. Bu nedenle hedefi ve risk 
altındaki organları tanımlama, eş zamanlı tedavi planla-
ması ve pozisyon doğrulama için MR kombine edilmiş 
LİNAK ile yapılan tedaviler en uygun tedavi seçene-
ği olarak gündeme gelmektedir. Her tedavi fraksiyonu 
için gerçek anatomiye dayalı yeni tedavi planları oluş-
turulabilir ve online pozisyon doğrulaması yapılabilir. 

 Yayınlanmış tek çalışma olan Boldrini ve arkadaş-
larının yapmış olduğu olgu sunumunda peritoneal kar-
sinomatozis metastatik nodülünün MR-linak ile tedavi 
sonucu yayınlanmıştır. 72 yaşında kadın, sağ hemiko-
lektomi sonrasında (pT3pN0) sigmoid adenokarsinom 
olarak evrelendirilen, cerrahi sınır negatif, vasküler in-
vazyon gözlenmeyen, mikrosatellit instabilitesi (MSI) 
tespit edilmeyen , RAS ve BRAF wild tip olarak de-
ğerlendirilip adjuvan tedavi planlanmadan izleme alı-
nan hastada 3. Ayda yapılan 18F-FDG PET-BT’de 
mezenter dokusu içerisinde nodüller ve yaygın psödo 
nodüler peritoneal kalınlaşma (sol taraf) ile uyumlu PK 
implantları izlenmiş. Hastaya 7 kür FOLFOX+ Pani-

tumumab kemoterapi rejimi planlanmış. Son 2 kürde 
yan etkiler nedeniyle %25 doz azaltımına gidilerek Ke-
moterapi protokolü tamamlanmış. Yanıt değerlendirme 
için yapılan 18F-FDG PET-BT taramasında sadece fo-
kal , sol hemi abdomende mezenterik yağ dokusuna ve 
ince bağırsak segmetlerine yakın 12×8 mm’lik nodül 
tespit edilmiş. Multidisipliner tümör konseyinde değer-
lendirilen hastaya SBRT önerilmiştir. 

 Hastaya MR-Lİnak cihazında uygun planlama, kon-
turlama ve doz hesaplamaları yapılarak 7 Gy fraksiyon 
dozunda toplam 35 Gy total doz olacak şekilde tedavi 
verilmiştir. Hasta ara vermeden tedavisini tamamlamış 
ve tedavi sırasında veya takipte herhangi bir toksisite 
gözlenmemiştir. Tedaviden 10 ay sonra yapılan yanıt 
değelendirme 18F-FDG PET-BT’de tam yanıt izlen-
miştir(40).

 Sonuç olarak bu olgu peritoneal karsinomatozis 
için bir multimodal tedaviyi tanımlamaktadır. Bu tedavi 
yaklaşımı hedefin belirgin hareketliliği nedeniyle gele-
neksel RT teknikleri kullanılarak gerçekleştirilemeyen 
tedaviye olanak sağlamıştır. Bu yaklaşım ile hastalık 
kontrolünde optimum sonuç elde edilmiştir. Bu sonuç-
ları cerrahi yönlentemle karşılaştıracak yeni çalışmala-
ra ihtiyaç vardır.

KAYNAKLAR

(1) Chu DZ, Lang NP, Thompson C, Osteen PK, 
Westbrook KC. Peritoneal carcinomatosis in 
nongynecologic malignancy. A prospective study 
of prognostic factors. Cancer 1989; 63: 364-367. 

(2)  Jayne D, Fook S, Seow-Choen F. Peritoneal car-
cinomatosis from colorectal cancer. Br J Surg 
2002; 89: 1545-1550. 

(3)  Sugarbaker PH, Gianola FJ, Speyer JL Wesley 
R, Barofsky I, Meyers CE. Prospective random-
ized trial of intravenous vs intraperitoneal 5-FU 
in patients with advanced primary colon or rectal 
cancer. Semin Oncol 1985; 12: 101-111. 

(4) Esquivel J, Elias D, Baratti D, Kusamura S, Der-
aco M. Consensus statement on the loco regional 
treatment of colorectal cancer with peritoneal 
dissemination. J Surg Oncol 2008; 98: 263-267. 

(5) Boterberg T, Duthoy W, De Neve W. The role of 
radiotherapy in the treatment of peritoneal car-
cinomatosis. Cancer Treat Res (2007) 134: 449- 
57. 

(6) Wong CS, Harwood AR, Cummings BJ, Keane 
TJ, Thomas GM, Rider WD. Total abdominal ir-

radiation for cancer of the colon. Radiother On-
col (1984) 2: 209-14. 

(7) Ben-Josef E, Court WS. Whole abdominal ra-
diotherapy and concomitant 5- fluorouracil as 
adjuvant therapy in advanced colon cancer. Dis 
Colon Rectum (1995) 38: 1088-92. 

(8) Fabian C, Giri S, Estes N, Tangen CM, Poplin 
E, Vogel S, et al. Adjuvant continuous infusion 
5-FU, whole-abdominal radiation, and tumor 
bed boost in high-risk stage III colon carcinoma: 
a Southwest Oncology Group Pilot study. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys (1995) 32: 457-64. 

(9) Placidi L, Romano A, Chiloiro G, Cusumano D, 
Boldrini L, Cellini F, et al. On-line adaptive MR 
guided radiotherapy for locally advanced pan-
creatic cancer: Clinical and dosimetric consider-
ations. Technical Innovations & Patient Support 
in Radiation Oncology (2020) 15: 15-21. 

(10) Klüter S. Technical design and concept of a 0. 
35 T MR-Linac. Clin Transl Radiat Oncol (2019) 
18: 98-101. 



PERİTONEAL KARSİNOMATOZİS TEDAVİSİNDE RADYOTERAPİNİN ROLÜ174

(11) Ortholan C, Francois E, Thomas O, Benchimol 
D, Baulieux J, Bosset JF, Gerard JP (2006) Role 
of radiotherapy with surgery for T3 and resect-
able T4 rectal cancer: evidence from randomized 
trials. Dis Colon Rectum 49 (3): 302- 310.

(12) Simillis C, Khatri A, Dai N, Afxentiou T, Jephcott 
C, Smith S, Jadon R, Papamichael D, Khan J, 
Powar MP, Fearnhead NS, Wheeler J, Davies J. 
A systematic review and network meta-analysis 
of randomised controlled trials comparing neo-
adjuvant treatment strategies for stage II and 
III rectal cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2023 
Mar; 183: 103927. 

(13) Saunders M, Iveson T (2006) Management of ad-
vanced colorectal cancer: state of the art. Br J 
Cancer 95(2): 131-138.

(14) Muro K (Lower G. I. /Colon and Rectum Can-
cer Japanese Society for Cancer of the Colon 
and Rectum(JSCCR)Guidelines 2019 for the 
Treatment of Colorectal Cancer-Major Revised 
Points). Gan To Kagaku Ryoho. 2019 Nov; 46 
(11): 1700. Japanese. PMID: 31748476. 

(15) Brenner HJ, Bibi C, Chaitchik S (1983) Adjuvant 
therapy for Dukes C adenocarcinoma of colon. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 9 (12): 1789-1792.

(16) Colorectal Cancer Collaborative Group(2001) 
Adjuvant radiotherapy for rectal cancer: a sys-
tematic overview of 8, 507 patients from 22 ran-
domised trials. Lancet 358(9290): 1291-1304

(17) Brigand C, Arvieux C, Gilly FN, Glehen O 
(2004) Treatment of peritoneal carcinomatosis in 
gastric cancers. Dig Dis 22(4): 366-373.

(18) Piver MS, Barlow JJ, Lee FJ, Vongtama V (1975) 
Sequential therapy for advanced ovarian ad-
enocarcinoma: operation, chemotherapy, sec-
ond-look laparotomy, and radiation therapy. Am 
J Obstet Gynecol 122 (3): 355-357. 

(19) Hacker NF, Berek JS, Burnison CM, Heintz PM, 
Juillard GJ, Lagasse LD (1985) Whole abdom-
inal radiation as salvage therapy for epithelial 
ovarian cancer. Obstet Gynecol 65 (1): 60-66. 

(20) Potish RA, Twiggs LB, Adcock LL, Prem KA 
(1985) Role of whole abdominal radiation ther-
apy in the management of endometrial cancer; 
prognostic importance of factors indicating peri-
toneal metastases. Gynecol Oncol 21 (1): 80-86.

(21) Duthoy W, De Gersem W, Vergote K, Coghe M, 
Boterberg T, De Deene Y, De Wagter C, Van Belle 

S, De Neve W (2003) Whole abdominopelvic ra-
diotherapy (WAPRT) using intensity-modulated 
arc therapy (IMAT): first clinical experience. Int 
J Radiat Oncol Biol Phys 57 (4): 1019-1032.

(22) Randall ME, Filiaci VL, Muss H, Spirtos NM, 
Mannel RS, Fowler J, Thigpen JT, Benda 
JA(2006) Gynecologic Oncology Group Study. 
Randomized phase III trial of whole-abdominal 
irradiation versus doxorubicin and cisplatin che-
motherapy in advanced endometrial carcinoma: 
a Gynecologic Oncology Group Study. J Clin 
Oncol 24 (1): 36-44.

(23) Sutton G, Axelrod JH, Bundy BN, Roy T, Homes-
ley H, Lee RB, Gehrig PA, Zaino R (2006) Ad-
juvant whole abdominal irradiation in clinical 
stages I and II papillary serous or clear cell 
carcinoma of the endometrium: a phase II study 
of the Gynecologic Oncology Group. Gynecol 
Oncol 100 (2): 349-354 24. Steed H, Manchul L, 
Rosen B, Fyles A, Lockwood G, Laframboise S, 
Murphy J, Milosevic M, Chapman W, Oza AM 
(2006). 

(24) Uterine papillary serous carcinoma: evaluation 
of multimodality treatment with abdominopelvic 
radiotherapy and chemotherapy. Int J Gynecol 
Cancer 16 Suppl 1: 278-285.

(25) Sherer DM, Abulafia O, Eliakim R. Pseudomyx-
oma peritonei: a review of current literatüre 
(2001) Gynecol Obstet Invest 51 (2): 73-80. 

(26) el Sayed S. Pseudomyxoma peritonei treated by 
radiotherapy (1990) Clin Oncol (R Coll Radiol) 
2 (2): 120-122.

(27) Rogoff EE, Hilaris BS, Huvos AG (1973) Long-
term survival in patients with malignant perito-
neal mesothelioma treated with irradiation. Can-
cer 32 (3): 656-664.

(28) Rogoff EE, Hilaris BS, Huvos AG (1973) Long-
term survival in patients with malignant perito-
neal mesothelioma treated with irradiation. Can-
cer 32 (3): 656-664.

(29) Rochet N, Jensen AD, Sterzing F, Munter MW, 
Eichbaum MH, Schneeweiss A, Sohn C, Debus 
J, Harms W. Adjuvant whole abdominal inten-
sity modulated radiotherapy (IMRT) for high 
risk stage FIGO III patients with ovarian can-
cer (OVAR-IMRT-01) - Pilot trial of a phase I/II 
study: study protocol. BMC Cancer. 2007 Dec19; 
7: 



PERİTONEAL KARSİNOMATOZİS TEDAVİSİNDE RADYOTERAPİNİN ROLÜ 175

(30) Rochet N, Kieser M, Sterzing F, Krause S, Lin-
del K, Harms W, Eichbaum MH, Schneeweiss A, 
Sohn C, Debus J. Phase II study evaluating con-
solidation whole abdominal intensity-modulated 
radiotherapy (IMRT) in patients with advanced 
ovarian cancer stage FIGO III--the OVAR-IM-
RT-02 Study. BMC Cancer. 2011 Jan 28; 11: 41. 

(31) Arians N, Kieser M, Benner L, Rochet N, 
Schröder L, Katayama S, Herfarth K, Schubert 
K, Schneeweiss A, Sohn C, Lindel K, Debus J. 
Adjuvant intensity modulated whole-abdominal 
radiation therapy for high-risk patients with 
ovarian cancer FIGO stage III: final results of 
a prospective phase 2 study. Radiat Oncol. 2019 
Oct 21; 14 (1): 179. 

(32) Guckenberger M, Lievens Y, Bouma AB, Col-
lette L, Dekker A, deSouza NM, Dingemans AC, 
Fournier B, Hurkmans C, Lecouvet FE, Meatti-
ni I, Méndez Romero A, Ricardi U, Russell NS, 
Schanne DH, Scorsetti M, Tombal B, Verellen D, 
Verfaillie C, Ost P. Characterisation and classi-
fication of oligometastatic disease: a European 
Society for Radiotherapy and Oncology and Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment 
of Cancer consensus recommendation. Lancet 
Oncol. 2020 Jan; 21 (1): e18-e28. 

(33) 8. Mohamed F, Kallioinen M, Braun M, Fen-
wick S, Shackcloth M, Davies RJ. Management 
of colorectal cancer metastases to the liver, lung 
or peritoneum suitable for curative intent: sum-
mary of NICE guidance. BJS (British J Surgery) 
(2020) 107: 943-5. 

(34) 12. Faron M, Macovei R, Goé ré D, Honoré C, 
Benhaim L, Elias D. Linear Relationship of Peri-
toneal Cancer Index and Survival in Patients 

with Peritoneal Metastases from Colorectal Can-
cer. Ann Surg Oncol (2016) 23: 114-9. 

(35) Nitsche U, Friess H, Agha A, Angele M, Eck-
el R, Heitland W, et al. Prognosis of mucinous 
and signet-ring cell colorectal cancer in a pop-
ulation-based cohort. J Cancer Res Clin Oncol 
(2016) 142: 2357-66. 

(36) Tree AC, Khoo VS, Eeles RA, Ahmed M, Dear-
naley DP, Hawkins MA, et al. Stereotactic body 
radiotherapy for oligometastases. Lancet Oncol 
2013; 1: e28-37.

(37) Timmerman RD, Bizekis CS, Pass HI, Fong Y, 
Dupuy DE, Dawson LA, et al. Local surgical, ab-
lative, and radiation treatment of metastases. CA 
Cancer J Clin 2009; 59: 145-70. 

(38) Winkel D, Kroon PS, Werensteijn-Honingh AM, 
Bol GH, Raaymakers BW, Jürgenliemk-Schulz 
IM. Simulated dosimetric impact of online re-
planning for stereotactic body radiation thera-
py of lymph node oligometastases on the 1. 5T 
MR-linac. Acta Oncol 2018; 3: 1-8. 

(39) Noel CE, Parikh PJ, Spencer CR, Green OL, Hu 
Y, Mutic S, et al. Comparison of onboard low-
field magnetic resonance imaging versus on-
board computed tomography for anatomy visu-
alization in radiotherapy. Acta Oncol 2015; 54: 
1474-82. 

(40) Boldrini L, Romano A, Placidi L, Mattiucci GC, 
Chiloiro G, Cusumano D, Pollutri V, Antonelli 
MV, Indovina L, Gambacorta MA, Valentini V. 
Case Report: First in Human Online Adaptive 
MR Guided SBRT of Peritoneal Carcinomatosis 
Nodules: A New Therapeutic Approach for the 
Oligo-Metastatic Patient. Front Oncol. 2020 Dec 
15; 10: 601739.



KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 11/1, Ocak 2023
PERİTONEAL KARSİNOMATOZİS

www.kanservakfi.com

YAŞLILARDA SİTOREDÜKTİF
CERRAHİ VE HİPEK’İN YERİ

Dr. Osman Bozbıyık(1), Dr. Can Uç(1)

(1) Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalı

Özet:
Peritoneal karsinomatozun tedavisinde sitoredüktif cerrahi (CRS) ve HİPEK en etkin 

tedavi yöntemidir. İleri yaşın cerrahi mortalite ve morbiditeyi arttırdığı bilinmektedir. Yaşlı 
hastaların CRS gibi büyük bir cerrahi işlemi tolere edip edemeyeceği belirsizdir. Bu konudaki 
verilerin tamamı seçilmiş hasta grubunda yapılan retrospektif çalışmalardır. Bu çalışmalar 
yaşlı hastalarda sitoredüktif cerrahinin sağkalım süresini artırdığını göstermiştir. Bununla 
birlikte cerrahi risklerin yaşlı bireylerde daha fazla olabileceği ve kişiselleştirilmiş bir yakla-
şımın gerekebileceği de göz önünde bulundurulmalıdır.

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.

Yaşlı nüfusun artışıyla birlikte onkolojik cerrahi mü-
dahale gerekliliği de artış göstermektedir(1). İleri yaşın 
cerrahi mortalite ve morbiditeyi arttırdığı bilinmekte-
dir. İleri yaştaki hastalar; komorbiditileri ve fiziksel 
performans durumlarına göre bireyselleştirilmiş tedavi 
modaliteleri gerektirmektedir. 65 yaş üstü kişilerde ya-
şam beklentisi 20 yılın üzerinde, 80 yaş üstü kişilerde 
ise yaklaşık 9 yıldır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 
(ABD) 2040 yılında 65 yaş üstü nüfusun toplam nüfu-
sun %21’ni oluşturması, Batı Avrupa’da ise 2050 yı-
lında 60 yaş üstü nüfusun %37’ye çıkması beklenmek-
tedir(2, 3). Nüfus yaşlandıkça, yaşlı hastalarda yapılan 
cerrahi sayısı da yıllar içerisinde artış göstermektedir. 
İngiltere’de 2006-2007 yıllarında 75 yaş üstü 1,5 mil-
yon hastaya cerrahi işlem uygulanırken, 2015-2016 
yıllarında bu sayı 2,5 milyona çıkmıştır. ABD’de nü-
fusun %12’sini 65 yaş üstü insanlar oluşturmaktayken, 

hastane başvurularının %40’ını ve hastane yatışlarının 
da %48’ini 65 yaş ve üstü hastalar oluşturmaktadır(1).

Literatürde “yaşlı hasta” kavramı için net bir tanım-
lama bulunmamaktadır. “Geriatrik hasta” tanımı 65 
veya 70 yaş üstü için kullanılabilirken, oktogeryan tanı-
mı 80 yaş ve üzeri hastaları tanımlamaktadır. Yaşın cer-
rahi mortalite ve morbiditeyi arttırdığı bilinmekle bera-
ber aynı yaş grubunda olan hastalar aynı cerrahi riski 
taşımamaktadır. Hastaların komorbiditeleri ve fiziksel 
performans durumları farklılık göstermektedir. Bunlar 
için farklı değerlendirme modelleri geliştirilmiştir(4).

Yaşlılar için optimize edilmiş multidisipliner yakla-
şımlar, cerrahi teknikteki gelişmeler ve perioperatif ba-
kımdaki iyileşme ile major abdominal cerrahi işlemler 
yaygınlaşsa da ileri yaş, bir risk faktörü olmaya devam 
etmektedir. Eşlik eden komorbiditelerinin daha fazla 
olması, tanı anında ilerlemiş hastalık bulunması, fizik-
sel kapasitelerinin kısıtlı olması ve kemoterapi toksisi-
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tesinin daha fazla görülmesi yaşlı hastalarda tedaviyi 
zorlaştıran faktörlerdir(5-8).

Gastrointestinal veya over kaynaklı peritoneal me-
tastazlarda ve peritoneal yüzeylerin primer malignite-
lerinde sitoreduktif cerrahiyle (CRS) beraber HIPEC 
yapılması son yıllarda kabul görmüş bir tedavi mode-
lidir. Bu hastalarda CRS ve HIPEC tek küratif tedavi 
seçeneğidir. Hastanın yaşından bağımsız olarak sitore-
duktif cerrahide en az CC1 hedeflenmelidir(9-11). CRS, 
ameliyat süresi uzun olan, artmış kan kaybına yol aça-
bilen, multi-organ rezeksiyonu gerektiren majör bir cer-
rahi işlemdir. Yaşlı hastaların bu kadar agresif bir cer-
rahiyi tolere edip edemeyecekleri zorlu bir karar süreci 
gerektirir. Kimi cerrahlar yaşlı hastalarda bu yöntemin 
mortalite ve morbiditeyi kabul edilemeyecek şekilde 
arttırdığını ve yaşlı hastalarda uygulanmaması gerekti-
ğini düşünmektedir(11, 12).

 Literatürdeki veriler hasta seçim kriterleri, uygu-
lanan cerrahi prosedür ve kemoterapi rejimlerine göre 
farklılık göstermektedir. Yaşlı hastalar randomize kont-
rollü çalışmalara dahil edilmediği için, bu yaş grubunda 
herhangi bir tedavinin etkinliğini doğrulayacak güçlü 
kanıtlar yoktur. Randomize çalışmalardan elde edilen 
yüksek kaliteli kanıtların elde edilemediği durumlarda, 
metodolojik açıdan iyi planlanmış retrospektif çalışma-
lardan faydalanabiliriz. Ancak bu çalışmalardan elde 
edilen bilgiler yan etkilerin daha az olduğu ve yaşam 
beklentisinin yüksek olduğu genç hasta grubundan elde 
edildiği için yaşlı popülasyon için her zaman geçerli 
değildir. Özellikle cerrahi tedavi uygulanmış hastalar-
da yapılan retrospektif çalışmalara dahil edilmiş yaş-
lı hastaların seçilmiş hastalar olması nedeniyle genel 
yaşlı hasta popülasyonunu yansıtmadığı aşikardır. Bu 
nedenle literatürde istenmeden de olsa yanlılık olması 
kaçınılmazdır. Yaşlı hastalarda CRS ve HIPEC’in mor-
biditesi %20-80 arasında, mortalitesi de %0-20 arasın-
da değişkenlik göstermektedir(12). 

Gagniere ve ark. 2008-2017 yılları arasında yayın-
lanmış 13 araştırma makalesini kapsayan, toplam 2544 
hastayı içeren, yaşlı hastalarda CRS ve HIPEC’in so-
nuçlarını araştıran bir meta-analiz yayınlamışlardır. 
İleri yaşın, ameliyat sonrası 30 günlük morbiditeyi, 
anastomoz kaçağı oranını, re-operasyonu, hastaneye 
yeniden başvuruyu ve hastanede yatış süresini etkile-
mediği ancak ameliyat sonrası 90 günlük mortaliteyi 
artırdığı saptanmıştır. Yapılan alt grup incelemelerinde 
ise 70 yaş üstünde Clavien-Dindo Sınıflamasına göre 
Grade 3 ve üstü komplikasyon oranlarının arttığı sap-
tanmıştır. Çalışmada yazarlar net bir yaş sınırı belirle-

mese de 70 yaş üstünde morbiditenin arttığını vurgula-
mışlardır(13).

Laks ve ark; 2022 yılında yayınladıkları tek merkez-
li retrospektif çalışmada 70 yaş üstü ve 60 yaş altı has-
ta grubunu karşılaştırmıştır. Kolorektal kanser kökenli 
peritoneal karsinomatozlu hastaların dahil edildiği bu 
çalışmada iki grup arasında postoperatif mortalite ve 
morbidite arasında farklılık saptanmamıştır. Bu çalış-
mada yaşlı hasta grubunun ASA skoru ve komorbidi-
teleri daha fazla iken iki grubun PCI skorları benzer 
olarak saptanmıştır. Yaşlı hasta grubunda mortalite %5, 
genç hasta grubunda %1,5 (p: 0,134) olarak; yaşlı hasta 
grubunda postoperatif komplikasyonlar %64,5 ve genç 
hasta grubunda %55,2 olarak saptanmıştır(14).

Arslan ve ark. komplet CRS ve HIPEC uygulanan 
kolorektal kanser kökenli peritonitis karsinomatozalı 
hastaları dahil ettikleri çalışmalarında, 65 yaş altı ve 
üstü hasta gruplarını karşılaştırmışlardır. Mortalite, 
yaşlı hasta grubunda %12,9, genç hasta grubunda %7,2 
olarak saptanırken, morbidite yaşlı hasta grubunda 
%29, genç hasta grubunda %37,6 olarak saptanmıştır. 
Bu çalışmada mortalite ve morbidite açısından iki grup 
arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 25 aylık takip 
süresinde, iki yıllık hastalıksız sağ kalım oranları genç 
hasta grubunda %67,1 iken, yaşlı hasta grubunda %74 
olarak saptanmıştır(15).

Tabrizian ve ark.’nın çalışması da 65 yaş altı ve 
üstü hastaları karşılaştırmıştır. Her iki grup arasında 
perioperatif mortalite ve morbidite arasında fark sap-
tanmamıştır. Yaşlı hasta grubunda kardiyovasküler has-
talıkların daha fazla olduğu görülmektedir. 15 Essedine 
ve ark. da hastaları 65 yaş altı ve üstü olarak iki gruba 
ayırarak değerlendirmiş, eşlik eden komorbiditeler 65 
yaş üstü grupta daha fazla saptanmış, perioperatif mor-
bidite ise iki grupta benzer olarak bulunmuştur. 1, 3 ve 
5 yıllık sağkalım ve hastalıksız sağkalım süreleri de iki 
grup arasında benzer olarak saptanmıştır(16). 

Diğer çalışmalardan farklı olarak Beckert ve ark. 
70 yaşı sınır olarak kabul etmiş, 70 yaş üstü hastalarda 
morbidite daha yüksek saptanmış ancak ciddi komp-
likasyonlarda iki grup arasında bir farklılık olmadığı 
gösterilmiştir. Lojistik regresyon analiziyle de ileri 
yaşın morbidite için bağımsız bir risk faktörü olduğu 
ortaya konmuştur(17).

 İspanyol Peritoneal Kanser Cerrahi Grubu-
nun retrospektif multisentrik çalışmasında 75 yaş ve 
üstü hastalarda CRS ve HIPEC’in etkinliği değerlen-
dirilmiştir. Kolorektal kanser kökenli 36 hasta çalış-
maya dahil edilmiş, postoperatif dönemde grade 3 ve 4 
komplikasyon oranı %17 olarak saptanmış ve 2 hastada 
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(%5,4) mortalite gelişmiştir. 1 ve 3 yıllık hastalıksız 
sağkalım sırasıyla %81 ve %42 olarak bulunmuştur. 
Sağkalımı etkileyen faktörler değerlendirildiğinde pre-
operatif komorbidite varlığı, karaciğer metastazı, perio-
peratif kan transfüzyonu ve postoperatif komplikasyon 
gelişmi risk faktörü olarak saptanmıştır(18).

 Peritoneal karsinomatozun tedavisinde sito-
redüktif cerrahi ve HIPEC en etkin tedavi yöntemidir. 
Birçok çalışma yaşlı popülasyonda da bu cerrahi yönte-
min etkili ve güvenli olduğunu göstermektedir. Yapılan 

araştırmalar yaşlı hastalarda sitoredüktif cerrahinin sağ-
kalım süresini artırdığını göstermiştir. Bununla birlikte 
cerrahi risklerin yaşlı bireylerde daha fazla olabileceği 
ve kişiselleştirilmiş bir yaklaşımın gerekebileceği de 
göz önünde bulundurulmalıdır. Sonuç olarak eldeki ve-
riler değerlendirildiğinde tek başına ileri yaşın CRS ve 
HIPEC için kontrendikasyon oluşturmadığı görülmek-
tedir. Hastalar genel performans, eşlik eden komorbidi-
teler ve hastalığın yayılımı açısından değerlendirilmeli 
ve bireysel tedavi modelleri planlanmalıdır.
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Özet:
Kolorektal kanser (KRK), küresel ölümlerin önde gelen nedenlerinden biri olarak kar-

şımıza çıkan bir kanserdir. Özellikle peritoneal metastaz KRK’nin yönetimini zorlaştıran bir 
durumdur. Tedavisiz hastalarda sağkalım süresi oldukça kısadır. Ancak son yıllarda cerrahi 
tekniklerin gelişimi, sistemik tedavilerde ilerlemeler ve moleküler mekanizmaların daha iyi 
anlaşılması KRK peritoneal metastaz tedavisine önemli katkılar sağlamıştır. 

Bu derleme, mevcut ulusal ve uluslararası klinik kılavuzlara uygun olarak KRK peri-
toneal metastaz tedavi stratejilerine genel bir bakış sunmayı amaçlamaktadır. Özellikle sito-
redüktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) kombinasyonu-
nun KRK peritoneal metastaz tedavisinde önemli bir yeri olduğu vurgulanmaktadır. Ancak, 
kılavuzlar arasında çok farklı görüşler bulunmaktadır. Diğer taraftan perioperatif sistemik 
kemoterapinin KRK peritoneal metastaz tedavisinde önemli bir rol oynadığını ve neoadjuvan 
veya perioperatif olarak kullanılabileceği unutulmamalıdır.

Sonuç olarak, KRK peritoneal metastaz tedavisi, hastanın durumuna, tümör yüküne ve 
diğer faktörlere bağlı olarak kişiye özgü bir yaklaşım gerektirir. Bu nedenle hastaların mul-
tidisipliner toplantılarda ayrıntılı olarak değerlendirilmesi ve tedavi seçeneklerine dikkatlice 
değerlendirilmesi 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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	 Giriş
Kolorektal kanser (KRK), kansere bağlı morbidite 

ve mortalitenin önemli bir kısmından sorumlu olan kü-
resel bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Hala 
dünyada ve Türkiye’de kansere bağlı ölümler arasında 
3. Sırada bulunmaktadır(1). KRK’nin yönetimindeki en 
zorlu durumlardan biri hastalığın karmaşık ve agresif 
bir şekilde ilerlemiş formu olan peritoneal metastazın 
ortaya çıkmasıdır. Karaciğer ve akciğer gibi periton 
da kolorektal kanserin sık yayılım yaptığı organlardan 
biridir. Hastaların yaklaşık %5-10’unda senkron peri-
toneal hastalık bulunurken, metakron hastalık gelişme 
oranı %50’ye kadar çıkmaktadır(2). Uzak metastazı olan 
hastalar arasında peritoneal tutulumu olanların prog-
nozu çok daha kötüdür. Tedavisiz hastalarda ortalama 
sağkalım 6 ay kadardır(3). 

KRK peritoneal metastaz tedavisi cerrahi teknikler-
deki gelişmeler, sistemik tedavilerdeki ilerlemeler ve 
altta yatan moleküler mekanizmaların daha iyi anlaşıl-
masıyla son yıllarda önemli ölçüde gelişmiştir. Klinik 
kılavuzlar, multimodal bir yaklaşımı destekleyen ka-
nıta dayalı öneriler sunarak, periton metastazı yöneti-
mine yönelik tedavi standartlarını şekillendirmede çok 
önemli bir rol oynamaktadır.

Bu derleme, mevcut ulusal ve uluslararası klinik kı-
lavuzlara uygun olarak KRK peritoneal metastaz tedavi 
stratejilerine genel bir bakış sunmayı ve klinisyenler ile 
araştırmacılara karar verme konusunda bilgi verecek 
ve hasta sonuçlarını iyileştirecek bir kaynak sağlamayı 
amaçlamaktadır. 

 Kolorektal Kanser Peritoneal Metastaz 
Hastalarında	Sitoredüktif	Cerrahi	ve	HİPEK
Sitoredüktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperi-

toneal kemoterapi (HİPEK) kombinasyonu, kolorektal 
kanserin peritoneal metastazının yönetiminde 1990’la-
rın başından itibaren önemli bir ilerleme sağlamıştır(4). 
SRC/HİPEK peritoneal metastazın boyutu, genel sağlık 
durumu, önceki tedavilere yanıt ve bireysel tercihler 
gibi hastaya özgü faktörlere bağlıdır. Günümüzde özel-
likle standart tedavilerin etkisiz kaldığı durumlarda, 
giderek daha yaygın bir tedavi seçeneği olarak kabul 
edilmektedir. Çoğu kılavuz seçilmiş hastalarda SRC 
ve HİPEK kombinasyonunu küratif bir tedavi seçeneği 
olarak kabul etmektedir(4-14). 

European Society for Medical Oncology (ESMO), 
Alman ve Ontario klavuzları izole peritoneal metas-
taz durumunda, tam sitoredüktif cerrahi yapılmasını 
kuvvetle önerirken HİPEK’in deneysel bir prosedür 
olduğunu ve klinik çalışmalar dışında kullanılmaması 

gerektiğini belirtmektedirler(15-17). National Institute of 
Health and Care Excellence (NICE) kılavuzu ise has-
taların uzmanlaşmış bir merkeze yönlendirilmesini ve 
MDT’de tartışılmasını önermektedir(9, 12). 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
kılavuzları önceki yıllarda ESMO kılavuzuna benzer 
şekilde HİPEK’in deneysel bir tedavi olduğunu belirt-
se de son kılavuzunda deneyimli merkezlerde, R0 re-
zeksiyonun sağlanabildiği sınırlı peritoneal metastazlı 
seçilmiş hastalar için tam sitoredüktif cerrahi ve/veya 
intraperitoneal kemoterapinin düşünülebileceğini ak-
tarmıştır. Ancak, HIPEC ile ilişkili önemli morbidite 
ve mortalitenin yanı sıra klinik etkinliğe ilişkin çelişkili 
verilerin bu yaklaşımı çok tartışmalı hale getirdiğini de 
belirtmiştir(13, 14).

American Society of Clinical Oncology (ASCO) kı-
lavuzuna göre ise SRC ve sistemik kemoterapi bir teda-
vi seçeneği olarak karşımıza çıkmaktadır. HİPEK için 
net bir öneri bulunmamakla beraber son çalışmalar ışı-
ğında oksaliplatin tabanlı HİPEK önerilmemektedir(18).

	 Preoperatif	Değerlendirme
Metastatik kolorektal kanserli hastalarda tedavi sü-

recinin nasıl ilerleyeceğinin kararlaştırılması en önemli 
adımdır. Tüm kılavuzlar ve konsensuslarda bu hasta-
ların multidisipliner toplantılarda (MDT) tartışılması 
önerilmiştir(4-16, 18-22). Düzenli olarak metastatik kolo-
rektal kanserli hastaların tartışıldığı MDT’lerde alınan 
kararların klinik sonuçlarının daha iyi olduğu bilinmek-
tedir(5, 15). İtalyan kılavuzu yılda 50’nin altında metasta-
tik kolorektal kanserli hastanın tartışıldığı hastanelerde 
MDT’lerin referans bir merkez ile işbirliği yapılarak 
düzenlenmesini önermektedir(5). Özellikle yerel MDT 
ekipleri uygun kararları vermek için gerekli uzmanlığa 
sahip olmayabilir 9. ESMO kılavuzuna göre çekirdek 
MDT ekibinde tıbbi onkolog, patolog, radyolog, rad-
yasyon onkoloğu, kolorektal ve hepatobiliyer cerrah, 
gastroenterolog ve stomaterapi hemşiresi bulunmalıdır. 
Ayrıca lüzum halinde peritoneal metastazlar konusunda 
tecrübeli cerrahlar, göğüs cerrahları, girişimsel radyo-
loglar ve nükleer tıp uzmanlarının da ekibe dahil edil-
mesi önerilmektedir(15). MDT’de cerrahlardan beklenen 
rezektabilite kararının verilmesidir. ASCRS klavuzu-
na göre, tüm tümörlü dokuların tamamen çıkarılması 
gerçekçi olarak mümkün olmadıkça (R0 rezeksiyon) 
rezeksiyon yapılmamalıdır, çünkü yetersiz rezeksiyo-
nun (R1/R2 rezeksiyon) faydalı olduğu gösterileme-
miştir(11).

Hastaların preoperatif değerlendirilmesinde toraks, 
abdomen ve pelvisin bilgisayarlı tomografi ile görün-
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tülenmesi genel olarak kabul görmektedir. Özellikle 
müsinöz olmayan tümörlerin görüntülenmesinde fay-
dalı olduğu bilinen PET ise şüpheli lezyonların tanım-
lanması, PCI indeksinin hesaplanması, potansiyel re-
zektabl M1 tümörlü hastalarda gereksiz laparotominin 
engellenmesi gibi durumlarda önerilmektedir(4, 8, 13-16). 

	 SRC/HİPEK	Endikasyonları
Sitoredüktif cerrahi ve intraperitoneal kemotera-

pi ayrılmaz bir ikili gibi görünse de uygun hastalarda 
SRC birincil tedavi seçeneği, HİPEK ise tamamlayıcı 
bir rol oynamaktadır. SRC/HİPEK öneren kılavuzlarda 
HİPEK yapılabilmesi için ana kriterlerden biri sitore-
düksiyonun komplet (CC0) yapılmış olması veya 2.5 
mm’den daha büyük olmayacak şekilde rezidü (CC1) 
bırakılmasıdır(4-14, 18). Komplet sitoredüksiyonun sağla-
nabilmesinde hastanın tümör yükünün belirlenmesi ve 
bunun MDT’de tartışılarak rezektabilite değerlendiril-
mesi yapılması gerekmektedir. 

Genel olarak düşük metastatik yük olan hastalarda 
SRC’nin daha başarılı olacağı bilinmektedir. Fakat bu 
terim tam olarak açıklanmamıştır. Sitoredüksiyon plan-
lanan hastalarda tümör yükünün kantitatif değerlendiril-
mesi için kullanılan “peritoneal carcinomatosis index” 
(PCI) için standart bir eşik değer bulunmamaktadır(10). 
İlk çalışmalar hangi hastaların SRC’den fayda görebile-
ceğini belirlemek için 20’den düşük bir PCI skoru kul-
lanılmasını önermiştir. Bu öneri daha sonra PCI skoru 
12’den az olan hastaların rezeksiyon için değerlendiril-
mesi gerektiğini ve PCI skoru 17’den fazla olan hasta-
ların sitoredüksiyondan fayda görmesinin olası olmadı-
ğını önerecek şekilde geliştirilmiştir10. Güncel olarak, 
Polonya ve Alman kılavuzları PCI<20 olan hastalarda 
önerirken, Fransız kılavuzu için bu değer PCI<17 ola-
rak belirlenmiştir(6, 7, 16) (Tablo 1). Kanada kılavuzu ise 
iyi diferansiye tümörlerde PCI<20 kabul ederken, kötü 
diferansiye veya taşlı yüzük hücreli tümörlerde PCI<10 
eşik değer olarak kabul etmektedir(8). PCI skoru yüksek 
olan bir hasta için sitoredüksiyona devam etme kararı, 
hastanın genel sağlık durumu, tümör biyolojisi ve CC0 
rezeksiyon yapılabilme potansiyeli ışığında alınmalı-
dır(10). 

Çoğu kılavuz SRC/HİPEK için yaş ile ilgili bir bilgi 
vermemektedir. Fransız kılavuzu <65 - 70 yaş olan has-
talarda yapılabileceğini ve aynı zamanda WHO perfor-
mans durumunun <2 olması gerektiğini belirtmiştir(6). 
Diğer taraftan Kanada kılavuzu yaşın bir kontraendi-
kasyon olmadığını fakat 65 yaş üzeri hastaların sağlık 
durumlarının iyi bir şekilde değerlendirilmesi gerekti-
ğini önermiştir(8).

Tablo	1.	SRC±HİPEK	Endikasyonları(*)

(*) ESMO, ASCRS ve NICE kılavuzlarında SRC±HİPEK en-
dikasyonları için net öneriler bulunmamaktadır. Bu nedenle 
tabloda yer verilmemiştir. ÖY: Öneri yok. 

SRC/HİPEK için diğer bir kriter ise ekstraperitoneal 
metastaz durumudur. Bu konuda da kılavuzlarda ortak 
bir görüş bulunmamaktadır. Senkron karaciğer metas-
tazlarının varlığı geleneksel olarak SRC/HİPEK için 
bir kontraendikasyon olarak kabul edilmekteydi. Ağ 
tabanlı bir anket çalışması sonucuna göre günümüzde 
SRC/HİPEK alanında uzmanlar tedavi edilebilir oldu-
ğu sürece karaciğer metastazını, asemptomatik küçük 
akciğer metastazlarını ve büyümüş retroperitoneal lenf 
nodlarını kontraendikasyon olarak görmemektedir(4). 
Kanada kılavuzu da benzer şekilde sayıdan bağımsaız 
olarak tedavi edilebilir olduğu sürece karaciğer metas-
tazlarını ve büyümüş lenf nodlarını kontraendikasyon 
olarak görmemektedir. Fakat intraoperatif olarak ret-
roperitoneal lenf nodundan alınan biyopsi sonucunun 
malign gelmesi durumunda SRC/HİPEK yapılmaması 
gerektiğini belirtmişlerdir(8). Polonya kılavuzu ise ka-
raciğerde maksimum 3 ve akciğerde 1 rezektabl metas-
taza kadar sitoredüksiyon yapılabileceğini belirtmekte-
dir(7). Fransız kılavuzu ya hiç ekstraperitoneal metastaz 
olmaması gerektiğini ya da 3’ten az karaciğer metas-
tazını uygun görmektedir(6). ASCO, Alman ve İtalyan 
kılavuzları konservatif bir şekilde hiç ekstraperitoneal 
metastaz olmaması gerektiğini belirtmektedir(185, 16). 
Yakın zamanda yayınlanmış bir konsensus çalışmasın-
da ise karaciğer veya akciğer oligometastazları sitore-
düksiyon için göreceli kontraendikasyon kabul edilmiş 
ve bu hastalarda SRC/HİPEK kararının deneyimli bir 
multidisipliner tümör kurulunun incelemesi sonrasında 
alınması gerektiği belirtilmiştir(10).

NCCN kılavuzlarına göre yüksek PCI, biliyer 
obstrüksiyon, gastrohepatik ligament/porta hepatiste 
yaygın hastalık, yaygın retroperitoneal hastalık, majör 
rezeksiyon gerektiren intraparankimal miliyer karaci-
ğer lezyonları, yaygın ince bağırsak seroza/mezenterik 
tutulumu ve/veya birden fazla ince bağırsak obstrüksi-
yon bölgesi olan hastalarda cerrahi önerilmemektedir(13, 

14). 

Kılavuzlar

Kanada(8)

Alman(16)

Polonya(7)

İtalyan(5)

Fransız(6)

Chicago	konsensüsü(10)

ASCO(18)

NCCN(13, 14)

Yaş

ÖY

ÖY
ÖY
ÖY
<65 - 70
ÖY
ÖY
ÖY

PCI

<20 (iyi diferansiye)
<10 (kötü diferansiye)
<20
<20

<17
ÖY
ÖY
Düşük

Karaciğer	
metastazı
rezektabl

0
≤3
0
<3
rezektabl
0
Rezektabl

Akciğer	
metastazı
ÖY

0
≤1
0
0
rezektabl
0
ÖY
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	 HİPEK	Komponentleri
HİPEK yaklaşımının bireysel bileşenleri hakkında 

yeterli çalışma ve kılavuz önerisi bulunmamaktadır. 
Bu nedenle mevcut kanıtlarla bir standardizasyon yap-
mak mümkün değildir. HİPEK uygulaması açık veya 
laparoskopik olarak benzer güvenilirlik ve onkolojik 
sonuçlar ile gerçekleştirilebilir(8). Normotermi veya hi-
pertermi seçimi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadır. 
Normotermik intraperitoenal kemoterapi/SRC ile sade-
ce SRC’nin karşılaştırıldığı bir çalışma bulunmaktadır, 
fakat çalışma bitirilememiştir(23). NCCN kılavuzları, sı-
çanlarda yapılan çalışmalara ve bir retrospektif kohort 
çalışması sonuçlarına göre tedavinin hipertermi bileşe-
ninin prosedürden elde edilen sonuçları etkilemeyebile-
ceğini belirtmektedir(13, 14). 

Oksaliplatin ve mitomisin C en sık kullanılan ilaç-
lardır, ancak doksorubisin gibi diğer ajanların kullanımı 
da tanımlanmıştır(8). Birkaç büyük gözlemsel çalışma, 
oksaliplatin veya mitomisin C ile HİPEK uygulanan 
hastalarda, modern sistemik kemoterapi alan hastalara 
kıyasla sağkalımın iyileştiğini göstermiştir(10). Fakat, 
PRODIGE 7 çalışmasından yeni gelen veriler Oksa-
liplatin tabanlı HİPEK/SRC ile SRC yapılan hastalar 
karşılaştırıldığında herhangi bir sağkalım farkı göste-
rememiştir(24). Özellikle bu çalışmadan dolayı ASCO, 
Fransız ve Ontario kılavuzları oksaliplatin tabanlı Hİ-
PEK önermemektedir(6, 17, 18). Diğer taraftan intraperito-
neal kemoterapinin savunucuları, oksaliplatin ile per-

füzyonun mitomisin C ile perfüzyonla aynı olmadığını 
ve 30 dakikalık perfüzyonun herhangi bir fayda göster-
mek için çok kısa olduğunu iddia etmektedir(10).

Oksaliplatin ve mitomisin C’nin aynı popülasyonda 
karşılaştırılmadığı bilinmektedir, ancak bir retrospektif 
çalışma mitomisin C’nin daha iyi olduğunu gösterir-
ken, başka bir çalışma ilaçlar arasında fark olmadığını 
göstermektedir(10). Kanada kılavuzu mevcut çalışmalar-
da mitomisin C ve oksaliplatin arasında herhangi bir 
sağkalım farkı gösteren yeterli bir kanıt bulunmadığın-
dan dolayı her ikisinin de kullanılabileceğini belirtmek-
tedir(8).

Kanada kılavuzuna göre tercih edilen oksaliplatin 
rejimi, intraperitoneal kemoterapiden 30-60 dakika 
önce uygulanan 400 mg/m2 sistemik 5-fluorourasil 
ve 20 mg/m2 lökovorin ile birlikte 420C’de 30 dakika 
boyunca perfüze edilen 460 mg/m2 oksaliplatindir. Mi-
tomisin C rejimi de 420C’de 60-90 dakika boyunca 40 
mg’dır(8). Nüks etmiş veya sistemik oksaliplatine direnç 
gelişmiş hastalarda ise mitomisin C tercih edilmelidir(8). 
Chicago konsensüsü ise intraperitoneal kemoterapi için 
kullanılan güncel rejimleri aşağıdaki gibi sıralamakta-
dır(10): 1) Başlangıçta 30 mg mitomisin ve ardından 60. 
dakikada başlayıp 90 dakika boyunca devam eden 10 
mg mitomisin; 2) 90 ile 110 dakika süreyle 30 mg/m2 
mitomisin; 3) PCI skoru 11-15 arası olan hastalar için 
30 dakika süreyle 300 mg/m2 oksaliplatin (Tablo 2).

HİPEK için ideal ajanın, dozun, sürenin belirlenme-
si, ısının etkisinin anlaşılması ve prosedürün kolorektal 
peritoneal metastaz tedavisindeki kesin rolünün tanım-
lanması için daha fazla araştırma gereklidir.

	 Perioperatif	Sistemik	Tedavi

Sistemik kemoterapi özellikle de ekstra-abdominal 
tümörleri, rezeke edilemeyen tümörleri veya yüksek 
hastalık yükü olan periton metastazlarının yönetiminde 
standarttır(5, 10, 13, 14, 18). ASCO kılavuzu sitoredüktif cer-
rahi ile birlikte sistemik kemoterapiyi (SK), kolorektal 
peritoneal metastazları olan seçilmiş hastalar için öner-

mektedir(18). NICE kılavuzunda SK’nin izole peritoneal 
metastazı olan hastalarda sağkalım açısından faydalı 
olabileceğinden dolayı önerilmektedir. Ayrıca hasta 
SRC/HİPEK için değerlendirilmek üzere MDT’ye yön-
lendirilse bile zaman kaybı yaşamamak için eş zamanlı 
SK başlanmasının uygun olacağını belirtilmektedir(12). 
Kanada kılavuzuna göre neoadjuvan sistemik tedavi 
ampirik olarak başlanabilmektedir. Bu sayede kemo-
terapötiklerin prognostik ve prediktif faktörler olarak 
hizmet edebileceğini, tümör biyolojisi ve tedaviye yanıt 
ile ilgili değerli verilerin elde edilebileceği belirtilmiş-
tir(810). 

Protokol
1(8)

2(8)

3(10)

4(10)

5(10)	(PCI	11-15	arası	hastalar)

Ajan
5-FU 
Lökovorin 
Oksaliplatin (İV tedaviden 30-60 dakika sonra)
Mitomisin-C
Mitomisin-C
Mitomisin-C (60. dakikada ek doz)
Mitomisin-C
Oksaliplatin

Uygulama	yolu
İV
İV
İntraperitoneal
İntraperitoneal
İntraperitoneal
İntraperitoneal
İntraperitoneal
İntraperitoneal

Doz
400 mg/m2

20 mg/m2

460 mg/m2

40mg
30mg
10mg
30mg/m2

300mg/m2

Süre	(dakika)
-
-
30
60-90
60
90
90-110
30

Sıcaklık	(°C)
-
-
42
42
42
42
42
42

Tablo	2.	Güncel	HİPEK	protokolleri
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Neoadjuvan tedavide genellikle folfox (5-fluoroura-
sil-lökovorin-oksaliplatin), capox (kapesitabin-oksalip-
latin) veya folfiri (5-fluorourasil-lökovorin-irinotekan) 
gibi rejimler kullanılmaktadır(8). Bazı çalışmalar beva-
cizumabın postoperatif komplikasyonları arttırdığını 
bildirmiş olsa da ilacın metastatik kolorektal kanser 
tedavisinde yerleşmiş rolünden dolayı neoadjuvan te-
davide verilmesi önerilmektedir(8). Bevacizumabın 
herhangi bir planlı ameliyattan en az 6 hafta önce ke-
silmesi gerekmektedir. Fransız kılavuzunda ve Chi-
cago konsensususunda da sınırda rezektabl olgularda 
ikili veya üçlü kemoterapi rejimleri ile birlikte hedefe 
yönelik ilaçların kullanılması önerilmektedir(610). Dört 
- altı kür sonrasında rezektabilite açısından yeniden de-
ğerlendirme yapılmalıdır(6). NCCN kılavuzları da siste-
milk tedavi alan hastalarda her 2 ayda bir rezektabilite 
açısındna yeniden değerlendirme önermektedir(13, 14). 
MDT’de rezektabl olmadığına karar verilen hastalarda 
aynı şekilde ikili veya üçlü kemoterapi rejimleri ile bir-
likte hedefe yönelik ilaçların kullanılması önerilmekte-
dir(6). Başlangıçta rezeke edilemeyen fakat kemoterapi-
ye yanıt gösteren metastazlarda rezeksiyon için yeniden 
değerlendirme yapılması önerilmektedir. Bu hastalarda 
kemoterapi süresi 4 ayı geçmemiş olmalı ve ayrıca ke-
moterapi ile ameliyat arasından en az 4 - 6 hafta gibi bir 
süre bulunmalıdır(6). Metastatik hastalık rezeke edildik-
ten sonra 6 ay daha perioperatif kemoterapi önerilmek-
te, hedefe yönelik ajanlar ise önerilmemektedir(6).

	 Sonuç
Günümüzde KRKPM tedavisinde sitoredüktif cerra-

hi ve HİPEK kombinasyonu, hastaların tümör yüküne 
ve diğer faktörlere bağlı olarak düşünülmesi gereken 
bir tedavi seçeneği haline gelmiştir. Ancak, bu tedavi 
seçeneği konusunda farklı kılavuzlar arasında farklı gö-
rüşler bulunmaktadır. Bazı kılavuzlar SRC ve HİPEK 
kombinasyonunu küratif bir tedavi seçeneği olarak ka-
bul ederken, diğerleri HİPEK’in deneysel bir prosedür 
olduğunu ve sadece deneyimli merkezlerde kullanılma-
sı gerektiğini belirtmektedir. Ayrıca kılavuzlar arasın-
daki bu farklı görüşler nedeniyle HİPEK prosedürünün 
bileşenleri hakkında standart bir öneri bulunmamakta-
dır. Diğer taraftan sistemik kemoterapinin, ekstraabdo-
minal metastazları, rezeke edilemeyen tümörleri veya 
yüksek hastalık yükü olan periton metastazlarının yö-
netiminde standart bir tedavi olduğu unutulmamalıdır. 
Sistemik kemoterapinin neoadjuvan veya perioperatif 
olarak kullanılması bir seçenek olarak karşımıza çık-
maktadır. 

Sonuç olarak, KRKPM tedavisinde stratejiler has-
tanın durumuna ve tümör yüküne bağlı olarak belirlen-
melidir. Hastalar multidisipliner toplantılarda ayrıntılı 
olarak ele alınmalı ve her hasta için en uygun tedavi 
seçeneğine karar verilmelidir.
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Özet:
Psödomiksoma peritonei (PMP), müsinöz neoplazmdan kaynaklanan mukus ve neop-

lastik hücrelerin intraperitoneal akümülasyonu ile karakterize nadir bir sendromdur. Psödo-
miksoma peritonei terimi ilk olarak 1884 yılında Werth(10) tarafından over neoplazmından 
kaynaklanan müsinöz asitleri tanımlamak için kullanılmışken, bu terimi perfore apendisiyel 
tümör ile ilişkili olarak kullanan ilk kişi Frankel olmuştur. Müsinöz asit, hastalığın peritoneal 
implantları, omental kek ve kadınlarda over tutulumu sendromun karakteristik özellikleridir. 
PMP over, pankreas, kolon/rektum ve urakus neoplazmlarından kaynaklanabilirse de, en yay-
gın müsin kaynağı perfore apendiks müsinöz neoplazmıdır (AMN). AMN kaynaklı peritoneal 
hastalık dört grupta sınıflandırılır: asellüler müsin, düşük dereceli müsinöz karsinoma perito-
nei ve taşlı yüzük hücreleri olan veya olmayan yüksek dereceli müsinöz karsinoma peritonei. 
PMP’nin klinik özellikleri, müsinöz asitin ve peritoneal implantların progresif akümülasyonu 
ile ilgilidir. Hastalığın belirtileri ve semptomları hafiftir ve başlangıçtaki klinik seyir genellik-
le yavaştır; genellikle kesitsel görüntülemede veya farklı bir patoloji için ameliyat sırasında 
tesadüfen tanı konur. Hastalarda karın çevresinin genişlemesi, yumurtalık kistik kitlesi, müsin 
dolu kasık fıtığı veya perfore akut apandisit durumu görülebilir. Abdominal CT taraması, pre-
operatif PMP değerlendirmesinde en sık kullanılan diagnostik görüntüleme tekniğidir. Ancak 
gastrointestinal kanserlerden kaynaklanan özellikle musinöz peritoneal metastazların sap-
tanmasında yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu gösterilen difüzyon ağırlıklı MRI’nın 
kullanımına yönelik ilgi giderek artmaktadır. MRI, PCI’yı tahmin etmede ve ince bağırsak ve 
mezenterik hastalık bölgelerini belirlemede daha yüksek doğruluğa sahiptir. PMI Basings-
toke, tedavi endikasyonunu yönlendirmek ve potansiyel kritik cerrahi adımlara odaklanmak 
amacıyla, multidisipliner ekip toplantıları bağlamında radyolojik bulguları puanlamak ve 
iletmek için PAUSE sistemini geliştirmiştir. Psödomiksomanın cerrahi tedavisinin onkolojik 
ve yaşam kalitesi sonuçları iyidir. Gözle görülebilir tüm hastalığın tamamen çıkartılması 
olarak bilinen sitoredüktif cerrahi, Sugarbaker tarafından tanımlanmış ve küratif tedavi için 
geliştirilmiştir. Sitoreduktif cerrahiden sonra geride kalan mikroskobik hastalığın yok edile-
bilmesi için hipertermik intraperitoneal kemoterapi uygulanır. İngiltere’de iki akredite mer-
kez, PMI Basingstoke ve The Christie Hospital Manchester, AMN’den kaynaklanan PMP’si 
olan hastaları tedavi etmek üzere Ulusal Sağlık Servisi tarafından görevlendirilmişlerdir. Bu 
görevlendirme, merkezi cerrahi uzmanlık, dikkatli hasta seçimi ve optimize edilmiş peri-ope-
ratif bakımın sonucu olarak postoperatif komplikasyonların en aza indirilmesi ve sonuçlarda 
önemli oranda iyileşme sağlanması ile sonuçlanmıştır.

Nadir görülen bu hastalığın tedavisi tecrübeli merkezlerde yapıldığı zaman 10-20 yıllık 
sağkalımlar sağlanabilmektedir.

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 Werth10 in 1884 to describe mucinous ascites deriving from an 
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	 Giriş	ve	Tarihsel	Geçmiş

Psödomiksoma peritonei (PMP), müsinöz neop-
lazmdan kaynaklanan mukus ve neoplastik hücrelerin 
intraperitoneal akümülasyonu ile karakterize nadir bir 
sendromdur. Müsinöz asit, hastalığın peritoneal imp-
lantları, omental kek ve kadınlarda over tutulumu send-
romun karakteristik özellikleridir. PMP over, pankreas, 
kolon/rektum ve urakus neoplazmlarından kaynaklana-
bilirse de, en yaygın müsin kaynağı perfore apendiks 
müsinöz neoplazmıdır (AMN). Avrupa’da, AMN’den 
kaynaklanan PMP insidansı yıllık olarak milyonda(3, 

2) civarında ve prevalansı milyonda 22’dir(1). Apen-
diks neoplazmalarının tüm gastrointestinal maligni-
telerin %0.4-1’ini oluşturduğuna ve yaklaşık dörtte 
birinin malign olduğuna inanılmaktadır(2-4). Apendiks 
neoplazmlarının ilk ortaya çıkışı değişkenlik gösterir; 
lümen obstrüksiyonuna bağlı akut apandisit şeklinde-
ki akut tablodan, apendiks neoplazmı veya PMP’nin 
rastlantısal radyolojik veya histolojik teşhisine kadar 

farklılıklar gösterir. Büyük serilerde %0,7-1,7 arasında 
değişen küçük oranda apendektomi numunesi apendiks 
neoplazmları içerir(4-6), ancak bu rakam periapendisiyel 
apse ile başvuran hastalarda %20’ye kadar çıkabilir(7). 
AMN’ler sıklıkla, ilk olarak 1842’de Rokitasky tara-
fından ince duvarlı müsin dolu apendiks olarak tanım-
lanan ve etiyolojiden bağımsız olarak aşırı gerilmiş 
apendikse atıfta bulunan apendisiyel mukosel terimi 
ile tanımlanır. Fekalit gibi benign bir patolojinin neden 
olduğu apendiks distansiyonu retansiyon kisti terimiyle 
açıklanabilse de4, AMN’ler için kullanılan mukosel te-
rimi artık geçerliliğini yitirmiştir ve terk edilmelidir(8, 9). 
Psödomiksoma peritonei terimi ilk olarak 1884 yılında 
Werth(10) tarafından over neoplazmından kaynaklanan 
müsinöz asitleri tanımlamak için kullanılmışken, bu te-
rimi perfore apendisiyel tümör ile ilişkili olarak kulla-
nan ilk kişi Frankel(11) olmuştur. Her ne kadar PMP’nin 
klinik bir antite olarak tanımlanması ve olası apendiks 
kökeni geçen yüzyılın erken döneminde fark edilmiş ve 
büyük ölçüde tanımlanmış olsa da, standartlaştırılmış 

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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PMP tedavisinin geliştirilmesi ve uygulanması(12) Su-
garbaker(13, 14) tarafından tanımlanmıştır. 

Anestezistler, yoğun bakım uzmanları, radyologlar, 
hematologlar ve beslenme uzmanlarını içeren multidi-
sipliner ekip bağlamında etkin işbirliği, karmaşık karar 
verme süreçleri ve sonuçların optimizasyonu açısından 
çok önemlidir. İngiltere’de iki akredite merkez, PMI 
Basingstoke ve The Christie Hospital Manchester, 
AMN’den kaynaklanan PMP’si olan hastaları tedavi 
etmek üzere Ulusal Sağlık Servisi tarafından görev-
lendirilmişlerdir. Bu görevlendirme, merkezi cerrahi 
uzmanlık, dikkatli hasta seçimi ve optimize edilmiş pe-
ri-operatif bakımın sonucu olarak postoperatif komp-
likasyonların en aza indirilmesi ve sonuçlarda önemli 
oranda iyileşme sağlanması ile sonuçlanmıştır.

	 Histolojik	Klasifikasyon
Apendisiyel neoplazmlara dair çeşitli klasifikasyon-

lar mevcuttur. En kapsamlı klasifikasyon 2004 yılında 
Misdraji ve Young tarafından ortaya konmuştur(15). 2016 
yılında Uluslararası Peritoneal Yüzey Onkoloji Grubu 
(Peritoneal Surface Oncology Group International - 
PSOGI) tarafından modifiye Delphi süreci oluşturuldu 
ve apendiksin müsinöz neoplazmı sınıflandırma sistemi 
terminolojisinde konsensüse varıldı(8). PSOGI klasifi-
kasyonu, Misdraji ve Young klasifikasyonunu içermek-
teydi ve primer neoplazmın ve ilişkili periton hastalığı-
nın kalsifikasyonuna ilişkin yeni birleşik bir perspektif 
sundu. Bu klasifikasyon yakın zamanda onaylandı ve 
2019’da yenilenen DSÖ (WHO) klasifikasyonunun da 
temelini oluşturdu. Primer AMN’ler dört gruba ayrıl-
maktadır: düşük dereceli apendisiyel müsinöz neop-
lazm (LAMN), yüksek dereceli apendisiyel müsinöz 
neoplazm (HAMN), müsinöz adenokarsinom ve taş-
lı yüzük hücreli müsinöz adenokarsinom. AMN’nin 
ayırt edici temel karakteristikleri, invazyon tipi, yani 
‘itme’ye karşı ‘infiltratif’, sitoloji derecesi ve taşlı yü-
zük hücrelerinin varlığıdır. LAMN ve HAMN’nin her 
ikisi de itme invazyonu gösterir, ancak ikincisi yüksek 
dereceli sitolojik atipi gösterirken, adenokarsinomun 
ana özelliği infiltratif invazyondur(8). HAMN, benzersiz 
noninfiltratif invazyon ancak belirgin sellüler atipi gös-
terir ve daha önce LAMN veya adenokarsinom olarak 
klasifiye edilmiştir; şimdi AJCC tarafından adenokarsi-
nom (pT1 veya pT2) olarak evrelenirken, LAMN pTis 
olarak evrelenmektedir. HAMN’nin, sırasıyla LAMN 
ve adenokarsinoma karşılık gelen daha benign ve ma-
lign muadillerine kıyasla, farklı bir davranışla PMP’ye 
ilerleme konusunda orta düzeyde riske sahip olması 
muhtemeldir(17, 18).

AMN’den kaynaklanan peritoneal hastalık, peri-
toneal hastalık içindeki epitel hücrelerinin varlığına, 
bunların atipik sitolojik görünümüne, invazyon subti-
pine ve taşlı yüzük hücrelerinin varlığına bağlı olarak 
sınıflandırılır. Ortaya çıkan dört grup şunlardır: asel-
lüler müsin, düşük dereceli müsinöz karsinoma pe-
ritonei (LG-MCP) ve taşlı yüzük hücreleri olan veya 
olmayan yüksek dereceli müsinöz karsinoma peritonei 
(HG-MCP). Hastaların küçük bir kısmında (%4.4) pri-
mer AMN ve PMP arasında uyumsuz histoloji vardır ve 
sitoredüktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal ke-
moterapi (HIPEC) sonrası genel sürvi primerden ziyade 
peritoneal hastalığın derecesine göre belirlenir. Genel 
olarak, asellüler müsin ve LG-MCP’nin varlığı ‘düşük 
dereceli hastalık’ olarak tanımlanırken, ‘yüksek dere-
celi hastalık’ genellikle taşlı yüzük hücresi olan veya 
olmayan HG-MCP’yi ifade eder.

	 Psödomiksoma	Peritonei
	 Patofizyolojisi	ve	Klinik	Yönleri

PMP, primer AMN’nin histolojik karakteristiği, 
peritoneal hastalığın derecesi, peritoneal tutulumun 
kapsamı ve son olarak tümörün biyolojik özellikleri ta-
rafından yönlendirilen bir hastalık spektrumunu ifade 
eder. Düşük dereceli apendisiyel müsinöz neoplazmlar 
(LAMN) ve düşük dereceli müsinöz karsinoma peri-
tonei (LG-MCP, bkz. Histolojik klasifikasyon) ‘bor-
derline malign’ davranış sergilerken, yüksek dereceli 
hastalık, metastatik potansiyel dahil olmak üzere daha 
agresif özellikler gösterir(8). Bununla birlikte, histolojik 
tanısı düşük dereceli hastalık olan bazı hasta subgrup-
larında, genellikle cerrahi tedaviye uygun olmayan, kli-
nik olarak agresif hastalık ile erken rekürrens gelişir. 

Perfore AMN’den kaynaklanan tümör hücreleri, 
epitel hücreleri olan veya olmayan müsinöz depozit-
ler şeklinde peritoneal kaviteyi invaze eder. Müsinler 
veya MUC glikoproteinler, peritoneal kavite içinde-
ki karakteristik dağılıma katkıda bulunur ve MUC2 
üretimi, AMN’den kaynaklanan PMP’nin moleküler 
markıdır(19). Bazı abdominal bölgeler, müsin ve kanser 
hücreleri akümülasyonuna daha yatkındır ve bu durum, 
yeniden dağıtım olgusuyla ilgilidir(20). Normal koşul-
larda peritoneal sıvı, ventilasyon sırasında diyaframın 
ritmik hareketinin yarattığı intraabdominal basınç de-
ğişikliklerini takiben, sağ parakolik oluk yoluyla sağ 
subdiyafragmatik boşluğa doğru saat yönünde sirkülas-
yon gösterir. Tümör depozitleri, büyük omentum, kü-
çük omentum ve diyafragmatik yüzeyler gibi peritoneal 
sıvı absorpsiyon bölgelerinde ve sağ parakolik oluk ve 
pelvis gibi bağımlı bölgelerde toplanma eğilimindedir. 
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İnce bağırsak gibi hareketli yüzeyler başlangıçta hasta-
lık depozitlerinden korunur.

PMP’nin klinik özellikleri, müsinöz asitin ve perito-
neal implantların progresif akümülasyonu ile ilgilidir. 
Hastalığın belirtileri ve semptomları hafiftir ve başlan-
gıçtaki klinik seyir genellikle yavaştır; genellikle kesit-
sel görüntülemede veya farklı bir patoloji için ameliyat 
sırasında tesadüfen tanı konur(21). Hastalar karın çev-
resinde artış, over kitlesi, müsinle dolu inguinal herni 
veya muhtemelen perfore apendisiyel neoplazm kapsa-
mında lokal enflamasyon gösteren apandisit ile başvu-
rabilirler(22, 23). Düşük dereceli hastalıktan kaynaklanan 
PMP progresif malign davranışa sahiptir ve peritoneal 
kavite içinde hastalık akümülasyonu, abdominal dis-
tansiyona, intestinal obstrüksiyona ve malnütrisyona 
yol açan malabsorpsiyona neden olur. Yüksek dereceli 
hastalık, benzer intraabdominal özelliklerle karakteri-
ze edilir, ancak prognoz uzak metastaz riski tarafından 
belirlenir.

	 Genetik
Genomik ve transkriptomik yöntemleri kullanarak 

PMP biyomarkırlarının araştırılması, daha iyi tedavi 
seçimi ve karar verme için bir kavrayış sağlayabilecek, 
gelişmekte olan bir alandır. Genel olarak, AMN’li has-
talarda en sık tanımlanan gen mutasyonları, GNAS geni 
(hastaların yaklaşık %70’inde mGNAS) ve KRAS geni 
(vakaların %57’sinde mKRAS) içindedir ve mutasyon-
ların bir arada bulunması %13 ve %100 arasında deği-
şir(24). mGNAS ve mKRAS klasik olarak düşük dereceli 
hastalıkla ilişkilendirilirken, yüksek dereceli apendisi-
yel neoplazmlarda mKRAS ve mGNAS oranı düşük, 
ancak mutasyona uğramış p53 frekansı yüksektir(25-27). 
Yüksek dereceli MCP’de mKRAS ve mGNAS insidan-
sının düşük olması, SRC’li yüksek dereceli MCP’nin 
büyük kısmında vahşi tip genlerin bulunması bulgusu, 
bu mutasyonların agresif hastalığın itici gücünden zi-
yade başlangıç öğesini temsil edebileceğini düşündür-
mektedir(28).

Mutasyon profili muhtemelen sürvi sonuçlarını 
etkilemektedir. Yakın tarihli bir çalışmada, 40 PMP 
örneğinin analiz edildiği küçük bir yeni nesil sekans 
(NGS) panelinin sonuçları elde edildi ve mKRAS ile 
kötü sürvi arasında anlamlı bir ilişki olduğu bulundu(29). 
GNAS ile ilgili olarak, Singhi ve ark. mGNAS’ın sürvi 
üzerinde etkisinin olmadığını bildirirlerken(30), Pietran-
tonio ve ark. rekürren PMP kohortunda mGNAS’lı has-
talarda progresyonsuz sürvinin azaldığını bildirdiler. 
p53 mutasyonu kötü prognoz ile ilişkilidir(25, 32) ve bu 
nedenle biyolojik agresifliğin güçlü bir markırı olarak 
görülebilir.

AMN’lerde daha az yaygın olarak gözlenen diğer 
mutasyonlar, ERBB2, SMAD4, APC, karbonik anhid-
raz II (CA II), RNF43, ATM, CTNNB1 ve AKT1’dir(24, 

26, 27). SMAD4, tümör supresyon genidir ve 109 has-
tayı içeren bir vaka serisinde, SMAD 4 kaybı her za-
man yüksek dereceli hastalık, daha agresif hastalık 
ve 18q kromozomunda LOH ile ilişkilendirilmiştir(33). 
LAMN’lerin %33’ünde bulunan APC mutasyonu(26), 
kolorektal kanser prekürsörü için temel genetik özel-
liği temsil etmektedir ve LAMN’li hastalarda senkro-
nize kolon neoplazmlarının varlığını açıklayabilir(34). 
Pengelly ve ark. tarafından yakın zamanda yapılan bir 
çalışmada(35) tam ekzom dizilimi (WES) kullanıldı ve 
heterozigosite kaybının LAMN’de karakteristik bir 
hastalık etmeni olabileceği bulundu. Dahası, aynı çalış-
mada, RNF43 mutasyonunun PMP progresyonunda rol 
oynayabileceği bulunmuştur.

Levine ve ark.(36) LG-MCP’li hastalarda prognostik 
bir genetik imza tanımladı ve hastaları 139 genlik bir 
kasete dayalı olarak iyi ve kötü prognostik gruplara 
ayırdı. Proto-onkogen MET çok önemli bir rol oyna-
maktadır. Ayrıca, kanser kök hücrelerinin öne çıkan 
markırlarında, yani CD24 ve CD133’te rekürren mutas-
yonlar, olumsuz prognoz grubunun kök hücre benzeri 
bir fenotip ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. Gen 
ekspresyon modellerine dayalı olarak üç subtip tanım-
landı (immün-zenginleştirilmiş, onkojen-zenginleştiril-
miş ve karma subtipler)(37). Onkojen-zenginleştirilmiş 
subtipteki hastalar, ERBB2, SLC44A4 ve EPCAM 
gibi kanser progresyonuna neden olan genlerde aşırı 
ekspresyon gösterdi; immün-zenginleştirilmiş subtip, 
IL23A, TRA ve CD37 gibi immün regülasyonda gen-
lerde aşırı ekspresyon gösterdi; karma subtipler ise, her 
iki mutasyon profilinin varlığı ile karakterizedir. Sınıf-
landırmanın prognostik önemi vardır, onkojen-zengin-
leştirilmiş subtip, immüniteden zengin (ortalama OS 
7,7 yıl) ve karma (3,6 yıl) subtiplerle karşılaştırıldığın-
da daha düşük OS (ortalama OS 1,4 yıl) göstermekte-
dir(37, 38).

	 Tanı	ve	Preoperatif	Değerlendirme
	 Görüntüleme

Abdominal CT taraması, preoperatif PMP değerlen-
dirmesinde en sık kullanılan diagnostik görüntüleme 
tekniğidir. Optimum CT protokolü, intravenöz ve oral 
kontrast uygulamasını içermelidir, çünkü bu uygulama, 
tam sitoredüksiyonun temel limitasyonunu temsil eden 
ince bağırsak ve mezenter hastalığının yeterli şekilde 
değerlendirilmesine olanak tanır. Her ne kadar <1 cm 
peritoneal depozitlerin saptanmasındaki duyarlılık cer-
rahi eksplorasyonla karşılaştırıldığında düşük kalsa da 
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(%25-50)(39), CT taraması, CRS ve HIPEC düşünülen 
hastalar için yararlı ilk diagnostik testtir. MRI, <1cm 
lezyonları %85-90 oranında tespit etme duyarlılığıyla 
daha iyi bir genel doğruluğa sahiptir(40). Gastrointesti-
nal kanserlerden kaynaklanan peritoneal metastazların 
saptanmasında yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip ol-
duğu gösterilen difüzyon ağırlıklı MRI’nın kullanımına 
yönelik ilgi giderek artmaktadır(41).

CT taramasında PMP intraperitoneal düşük yoğun-
luklu müsinöz materyal olarak görünür. Müsin akü-
mülasyonu, karaciğer ve dalağın üst kadranlarında, 
PMP’nin radyolojik özelliği olarak kabul edilen tarak-
lanmaya neden olur. Düşük dereceli hastalık genellikle 
ince bağırsak ve onun mezenterinde doğrudan infiltre 
olmayan kitle etkisine yol açar ve ince bağırsak kom-
partmantalizasyon olarak bilinen süreçle abdominal 
kadranlardan birine doğru itilir. İnce bağırsağın ve onun 
mezenterinin tutulumu, düşük yoğunluklu müsinle çev-
relenmiş fragmente intestinal luplar gibi görünür. Pri-
mer AMN’ler CT’de kalsifikasyon çerçevesi olan veya 
olmayan düşük yoğunluklu içeriğe sahip şişkin apen-
diks olarak görünür. Geleneksel görüntülemede düşük 
ve yüksek dereceli PMP’yi ayırt etmek zor olsa da, dü-
şük yoğunluklu lezyonlar arasında solid yumuşak doku 
yoğunluğu lezyonlarının varlığı, lenfadenopati veya 
uzak metastazların varlığı gibi bazı özellikler yüksek 
dereceli hastalığı düşündürür.

Cerrahi bulgularla karşılaştırıldığında CT tara-
masında PCI’nın olduğundan düşük tahmin edildiği 
bilinmektedir(40) ve CT taramasının ince bağırsaktaki 
hastalığı tespit etme doğruluğu %21-25 kadar düşük 
orandadır(42). MRI, PCI’yı tahmin etmede ve ince bağır-
sak ve mezenterik hastalık bölgelerini belirlemede daha 
yüksek doğruluğa sahiptir(40).

PMI Basingstoke, tedavi endikasyonunu yönlendir-
mek ve potansiyel kritik cerrahi adımlara odaklanmak 
amacıyla, multidisipliner ekip toplantıları bağlamında 
radyolojik bulguları puanlamak ve iletmek için PAUSE 
sistemini geliştirmiştir(43):
 • P: görüntülemeyle tahmin edilen primer tümör 

ve PCI
 • A: asit ve abdominal duvar tutulumu
 • U: olumsuz tutulum bölgeleri
 • S: İnce bağırsak ve mezenter hastalığı
 • E: Ekstra-peritoneal metastazlar

	 Tümör	Markırları
Rutin tümör markırları testleri (CEA, CA125 ve CA 

19.9) hem preoperatif ortamda hem de takip ortamında 
rol oynamaktadır. Markırlardan hiçbirinin yükselmedi-

ği düşük dereceli hastalığa sahip hastalar (%25), tam 
sitoredüksiyonu takiben daha iyi genel ve hastalıksız 
sürviye sahiptirler(44). Bir veya daha fazla yüksek mar-
kırın varlığı, muhtemelen daha agresif biyolojik dav-
ranışı yansıtan erken rekürrensi de içeren kötü sonuç-
larla ilişkilendirildi. Tüm markırlar, sitoredüksiyonun 
tamamlanmasından 7 gün sonra azalmaya doğru eğilim 
göstermektedir(46) ve CRS sonrasında CA19.9’u norma-
le dönen hastalarda rekürrens riski %6 iken normalleş-
menin olmaması durumunda %53’tür(47). Yüksek CEA 
düzeyine sahip hastalarda rekürrens riski %50 iken, 
normal CEA seviyesi gösteren hastalarda bu oran %5 
idi(45).

	 Tedavi
PMP’nin sakin doğası ve borderline malign davranı-

şı nonoperatif yaklaşıma uygun olsa da, PMP’nin cer-
rahi olarak tedavisi onkolojik sonuçlarda(48-50) ve yaşam 
kalitesi göstergelerinde iyileşme göstermiştir(51).

	 Sitoredüktif	Cerrahi
Tarihsel olarak, PMP cerrahi tedavisi, seri olarak 

maksimum tümör çıkarılması ve palyatif amaçlı olarak 
müsinöz asitlerin drenajından oluşuyordu ve bunların 
uzun süreli sürvi üzerinde çok az etkisi vardı. Bu yak-
laşımda rekürrens yaygındı ve daha fazla - çoğunluk-
la zorlu - tümör çıkarma prosedürlerine yol açıyordu. 
Gough ve ark.(52) seri tümör çıkarma ve selektif intrape-
ritoneal radyoterapi veya kemoterapi ile tedavi edilen 
hastalarda 10 yıllık genel sürvinin %32 olduğunu bil-
dirmişlerdir. Daha sonraki raporlar, tekrarlanan tümör 
çıkarma prosedürleri ve intraperitoneal kemoterapi(53) 
ve seri tümör çıkarma, sistemik kemoterapi ve/veya ge-
cikmiş intraperitoneal kemoterapi sonrasında(54) benzer 
sonuçlar gösterdi.

Sugarbaker, tüm makroskobik hastalığı tamamen or-
tadan kaldırmayı amaçlayan, tedavi amaçlı, sitoredüktif 
cerrahi (CRS)12 olarak bilinen yeni bir cerrahi yakla-
şım geliştirdi ve uyguladı. CRS, primer tümör eksiz-
yonunu, tutulan peritonun çıkarılması için gereken pe-
ritonektomi prosedürlerini kapsar ve tutulan organların 
rezeksiyonunu içerebilir. PMP’de tam sitoredüksiyon 
vakaların %30’unda umbilikusu tutma riski göz önü-
ne alındığından rutin olarak omfalektomiyi(55) ve gizli 
metastaz riski %30 gibi yüksek oranlarda olduğundan 
radikal omentektomiyi içerir(56). Benzer şekilde, her iki 
yumurtalık makroskopik olarak normal göründüğünde 
mikroskobik tutulum riski %17 olduğundan, periton 
hastalığının varlığında sıklıkla bilateral salpingo-oofe-
rektomi yapılır(57). Tam sitoredüksiyon elde etmek için 
abdominal duvar eksizyonu gerekebilir ve biyolojik 
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meş ile rekonstrüksiyon mükemmel sonuçlar vermekte-
dir(58). AMN’den kaynaklanan PMP hastaları, genellikle 
yetersiz beslendikleri ve kompleks cerrahi sırasında ve 
sonrasında metabolik zorluklarla karşı karşıya kaldık-
ları için beslenme desteği, başarılı cerrahi tedavinin 
anahtarıdır(59).

AMN’den kaynaklanan PMP’de sitoredüksiyon 
skorunun 0-1 bütünlüğü(42, 60, 61) tam sitoredüksiyon ola-
rak kabul edilir. Ancak vakaların yaklaşık %20’sinde bu 
mümkün değildir ve palyatif tümör çıkarma yaklaşımı 
uygulanır. Genellikle radikal omentektomi, subtotal 
kolektomi ve uç ileostomiyi içeren maksimum tümör 
çıkarma (MTD), %50 oranında tatmin edici 3 yıllık sür-
vi ile sonuçlanır(62) ve obstrüksiyonsuz sürvi açısından 
faydalıdır(63).

	 İntraperitoneal	Kemoterapi
Isıtılmış intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) in-

füzyonu sitoredüktif fazını takip eder. İntraperitoneal 

kemoterapi uygulamasının amacı, bölgesel yüksek yo-
ğunluklu kemoterapi dozu verilerek 1 mm derinliğe ka-
dar kalan mikroskobik hastalığı hedef almaktır. Müsi-
nöz karsinom peritoneide CRS’yi takip eden HIPEC’in 
faydalı olduğuna dair preklinik kanıtlar mevcuttur(64). 
Yakın zamanda yapılan bir eğilim skoru eşleştirme 
analizi, CRS ardından HIPEC uygulamasının tek başı-
na CRS’ye göre daha yüksek sürvi ile sonuçlandığını 
gösterdi (düzeltilmiş HR, 0.65; 95% CI, 0.50–0.83; 
p<0.001). Ayrıca, HIPEC kullanımı önemli oranda 
mortalite veya morbidite artışı ile ilişkili değildi(65). 
AMN’den kaynaklanan PMP’de intraperitoneal kemo-
terapi için optimal HIPEC rejimi oluşturulmamıştır ve 
şu anda bir dizi rejim kullanılmaktadır (Tablo 1). Le-
vine ve arkadaşları(66), AMN’den kaynaklanan PMP’de 
HIPEC rejimleri kullanımıyla ilgili mevcut tek rando-
mize çalışmada, 120 dakika boyunca 40 mg MMC’ye 
karşı 200 mg/m2 oksaliplatin ile benzer sürvi sonuçları 
ve karşılaştırılabilir komplikasyon oranları bildirdiler.

Rejim
Mitomisin	C	bazlı	rejimler
Hollanda Yüksek Doz Mitomisin C rejimi
(MMC 35mg/m2)

PMI Basingstoke rejimi
(MMC 10 mg/m2)
Sugarbaker Rejimi
(MMC 15 mg/m2

Doksorubisin 15 mg/m2)
Amerikan Peritoneal Yüzey Malignitesi Derneği Düşük Doz Mitomisin C Rejimi
(MMC 40 mg/3 L)

Fransız Gruplar arası Rejim
(MMC, sisplatin 25 mg/m2)

Oksaliplatin	bazlı	rejimler
Elias Yüksek Doz Oksaliplatin Rejimi
(Oksaliplatin 460 mg/m2)

Glehen Orta Doz Oksaliplatin Rejimi
(Oksaliplatin 360 mg/m2)

Wake Forest Üniversitesi Oksaliplatin Rejimi
(Oksaliplatin 200 mg/m2)

Kemoterapötik	ajanlar	ve	pozoloji

MMC dozunu 3 parçaya bölün: 35 mg/m2 MMC’yi 3 L %1,5 dekstroz periton diyaliz solüsyonunda 
seyrelttikten sonra başlangıçta dozun %50’si (17,5 mg/m2), 30 dakikada %25’i (8,8 mg/m2) ve 60 dakikada 
kalan %25’i verilir. Toplam süre: 90 dakika.
MMC 10 mg/m2, 42°C’de 60 dakikalık perfüzyon boyunca 1000 ml %0,9 sodyum klorür içinde seyreltilir.

MMC ve doksorubisin aynı 2L %1,5 dekstroz periton diyaliz solüsyonuna eklenir. Çift yönlü tedavi için - 
intravenöz bileşen: 5-FU (400 mg/m2) ve lökovorin (20 mg/m2), 250 mL normal salin içeren ayrı torbalarda 
seyreltilir ve infüzyonlar eş zamanlı olarak başlatılır.
Konsantrasyona dayalı rejim: 90 dakikalık HIPEC tedavisi için MMC 40 mg/3 L kullanılır; başlangıçta, MMC 
30 mg/3L, 3L %1,5 dekstroz periton diyaliz solüsyonuna eklenir ve 60 dakika süreyle perfüze edilir, daha sonra 
ilave 10 mg eklenir.
MMC ve sisplatin dozunu 41° sıcaklıkta 90 dakikalık süre boyunca verilen 3 parçaya bölün (sıfır anında dozun 
%50’si, 30 dakikada %25’i ve 60 dakikada %25’i). Merkezin tecrübesine göre açık veya kapalı teknik tercih 
edilir (uzman anlaşması).

2 L/m2 %5 dekstroz çözeltisine oksaliplatin eklenir. 30 dakikalık HIPEC tedavisi. Çift yönlü tedavi için - 
intravenöz bileşen: 250 mL normal salin içeren ayrı torbalara 5-florourasil 400 mg/m2 ve lökovorin 20 mg/m2 
eklenir. İntraperitoneal kemoterapiden 1 saat önce her iki ilaç hızlı intravenöz infüzyonla verilir.
2 L/m2 %5 dekstroz çözeltisine oksaliplatin eklenir. 30 dakikalık HIPEC tedavisi. Çift yönlü tedavi için - 
intravenöz bileşen: 250 mL normal salin içeren ayrı torbalara 5-florourasil 400 mg/m2 ve lökovorin 20 mg/m2 
eklenir. İntraperitoneal kemoterapiden 1 saat önce her iki ilaç hızlı intravenöz infüzyonla verilir.
3 L %5 dekstroz çözeltisine oksaliplatin eklenir. İki saat HIPEC tedavisi.

Tablo	1.	AMN’den	kaynaklanan	PMP’de	HIPEC	rejimleri.	Govaerts	ve	ark.’dan	uyarlanmıştır(60).

İntraperitoneal kemoterapi aynı zamanda normo-
termik erken postoperatif intraperitoneal kemoterapi 
(EPIC) olarak da verilebilir. EPIC ilk olarak Sugarba-
ker(67) tarafından tanımlanmıştır ve rekürrenssiz süreyi 
uzatma amacını taşımaktadır. EPIC ile ilgili ilk çalış-
malar, onkolojik sonuçlara ilişkin heterojen raporlarda 
yüksek morbidite oranı bildirmiş ve bu durum kulla-
nımının azalmasına yol açmıştır(68, 69). Son raporlar bu 

kavrama karşı çıkmış ve LG-MCP(70) veya apendisiyel 
adenokarsinomu(71) olan ve EPIC ile birlikte HIPEC 
uygulanan hastalar tek başına HIPEC ile tedavi edilen 
hastalarla karşılaştırıldığında benzer morbiditenin yanı 
sıra genel sürvide fayda olduğunu göstermişlerdir. Ben-
zer şekilde Fung ve ark. EPIC ile postoperatif morbidi-
tede artış olmadan hastalıksız sürvide iyileşme sağlan-
dığını bildirdiler(50).
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	 Rekürrensin	Takibi	ve	Tedavisi
PMP yavaş progresyon gösteren bir davranışa sa-

hiptir ve rekürrensler, bazen ameliyattan sonra 10 yılı 
aşan uzun aralıklarda teşhis edilebilir. Bu nedenle takip 
protokolleri, diğer gastrointestinal tümörler için öneri-
len genellikle normal 5 yıllık protokollerden daha uzun 
sürer. PMI Basingstoke’un radyolojik takip deneyimi 
yayınlanmıştır ve ilk 6 yıl boyunca yıllık ve ardından 
8, 11, 15, 20 yılda CT taramasının yapılmasını öner-
mektedir(72). 

Tam sitoredüksiyondan sonra yaklaşık %40 oranın-
da rekürrens gelişir ve rekürrense kadar geçen ortalama 
süre 2 yıldır(73-75). Genel ve hastalıksız sürvi nomogram-
ları geliştirildi ve cinsiyet, yaş, PCI, yüksek tümör mar-
kırları ve periton hastalığının derecesi risk faktörleri 
arasında yer aldı(76). Rekürren hastalığın tedavisi zordur 
ve karmaşık karar verme süreçlerinin yanı sıra ileri cer-
rahi becerileri de gerektirir. Tekrarlanan CRS için seçi-
len hastalar, vakaların %59’unda tam sitoredüksiyona 
gider ve özellikle düşük dereceli hastalık durumunda 
%68 oranında 10 yıllık OS ile mükemmel uzun vade-
li sonuçlar elde edilmektedir(75). Hastaların bir kısmı 
ameliyata uygun görülmemekte veya izle ve bekle stra-
tejisiyle takip edilmekte ya da bazı hastalara palyatif 
sistemik kemoterapi önerilmektedir. Tümör markırları 
yüksek olan ve erken rekürrens gösteren hastalarda sis-
temik kemoterapi düşünülebilir.

	 Sonuçlar
Genel olarak, perfore olmayan LAMN’si olan ve 

intraperitoneal müsin sağ alt kadranla sınırlı perfore 
LAMN’si olan hastaların prognozu mükemmeldir(53) ve 
eğer rezeksiyon sınırı serbestse, tek başına apendekto-
mi ile tedavi edilebilir(60). Peritoneal yayılım genellik-
le progresif klinik seyirle ilişkilidir. Agresif davranış, 
periton hastalığının derecesi (düşük dereceli hastalığa 
karşı yüksek dereceli hastalık) ve tümörün moleküler 
özellikleriyle ilişkilidir. Yüksek PCI’lı hastalar dahil 
olmak üzere hastaların büyük çoğunluğunda tam sitore-
düksiyon genellikle teknik olarak mümkündür. Tümör 
biyolojisi açısından, daha iyi moleküler anlayış, sonu-
cun güvenilir şekilde tahmin edilmesine olanak sağlama 
ve gelecekte hedefe yönelik tedaviyi yönlendirme po-
tansiyeline sahiptir. Tam sitoredüksiyon sonrasında has-
taların önemli bir kısmında rekürrens gelişecektir ve bu 
gerçeklik tümör biyolojisi tarafından yönetilmektedir.

PSOGI sponsorluğunda gerçekleştirilen geniş, ret-
rospektif, çok merkezli bir çalışmadan elde edilen sürvi 
sonuçları mükemmel neticeler ortaya koydu48: ortala-
ma sürvi 196 ay (16 yıl), ortalama progresyonsuz sürvi 
ise 98 ay (8 yıl) idi. 3, 5, 10 ve 15 yıllık OS sırasıyla 
%80, %74, %63 ve %59 idi. Hastalıksız sürvinin 5 yıl-
da %50 ila %60 arasında olduğu rapor edilmiştir(49, 50).

	 Gelecekteki	Yönlendirmeler
Tam sitoredüksiyondan sonra rekürrens veya tü-

mörün çıkarılmasından sonra progresyon durumunda, 
ince bağırsak tutulumunun derecesi sonraki cerrahinin 
başarı olasılığını etkiler. Hastalığın progresyonu, intes-
tinal, nütrisyonel ve abdominal yetmezliğe yol açar. Bu 
durumlarda progresif hastalığa sahip hastaların palyas-
yonu ve desteği son derece zordur ve temel ölüm nede-
ni genellikle ince bağırsak obstrüksiyonu ve intestinal 
yetmezliktir. Son dönem PMP için modifiye multivisse-
ral ince bağırsak ve abdominal duvar transplantasyonu 
umut verici erken sonuçlar ortaya koymuştur. On beş 
hasta bu cerrahi yaklaşımla tedavi edildi ve %55 düze-
yinde 5 yıllık sürvi oranları, yaşam kalitesinde önemli 
oranda iyileşme ve parenteral beslenme desteği ihtiya-
cında azalma sağlandı(77).

Gastrointestinal kanser tedavisinde immünote-
rapinin rolü giderek artıyor. AMN’den kaynaklanan 
PMP örneklerindeki mGNAS sıklığını ve mutasyona 
uğramış gen ürününün (protein Gsα) mutasyona uğ-
ramış bileşenine karşı önemli oranda T hücresi proli-
ferasyonunu göz önünde bulunduran Flatmark ve ark.
(78), Gsα’ya karşı önceden var olan bağışıklığın, halen 
mevcut olmasına rağmen, immün kontrol noktası mo-
leküllerindeki apregülasyon nedeniyle tümör büyüme-
sini kontrol etmede yetersiz olduğunu öne sürdüler. Bu 
varsayım, PMP tedavisinde mGNAS’ı hedef alan pep-
tid vaksininin rolünü araştıran bir araştırmanın başla-
tılması için zemin oluşturdu. Aynı Norveçli araştırma 
grubu, peritoneal metastazı olan apendiks ve kolorektal 
tümör hastalarında immünotoksin MOC31PE’nin CRS 
ve MMC’li HIPEC’e yardımcı rolünü araştıran bir faz 
II çalışması olan ImmunoPeCa çalışmasını yürütmekte-
dir. İmmünotoksin lokal inflamasyon etkisini artırır ve 
bu artış kalan kanser hücresi öldürme kapasitesindeki 
gelişmeyle ilişkili olabilir(79). %78-80 oranındaki 3 yıl-
lık sürvi oranı cesaret vericidir ve daha geniş araştırma 
ufuklarının öneminin altını çizmektedir.
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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 Werth10 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

Pseudomyxoma peritonei (PMP) is a rare syndrome 
characterised by intraperitoneal accumulation of mucus 
and neoplastic cells from a mucinous neoplasm. Mu-

cinous ascites, peritoneal implants of disease, omental 
cake and ovarian involvement in women are charac-
teristic features of the syndrome. The origin of mucin 
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(1). Appendiceal neoplasms are believed to 
account for 0. 4-1% of all gastrointestinal malignancies 
and approximately one in four are malignant(2-4) 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(4-6), although this 
figure may be as high as 20% among patients presen-
ting with a peri-appendiceal abscess(7). 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(8, 9). 
The term pseudomyxoma peritonei was first used by 
Werth(10) in 1884 to describe mucinous ascites deriving 
from an ovarian neoplasm, while Frankel(11) 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(12) for PMP was 
described by Sugarbaker(13, 14). 

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(15). In 2016 a modified Delphi 
process was undertaken by the Peritoneal Surface On-
cology Group International (PSOGI) and resulted in the 

consensus definition of terminology for the classifica-
tion system of mucinous neoplasm of the appendix(8). 
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(16) 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(8). 
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(17, 18). 

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-
ls. 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(20). 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(21). 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(22, 

23). 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%(24). 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(25-27). 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(28). 

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(29). With regards 
to GNAS, Singhi et al. reported no influence of mG-
NAS in survival(30), while Pietrantonio et al.(31) reported 
a decreased progression-free survival for patients with 
mGNAS within a cohort of recurrent PMP. Mutation of 
p53 is associated with poorer prognosis(25, 32) and might 
therefore be seen as a strong marker of biologic agg-
ressiveness. 

Other less common mutations observed in AMNs are 
ERBB2, SMAD4, APC, carbonic anhydrase II (CA II), 
RNF43, ATM, CTNNB1 and AKT1(24, 26, 27). 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(33). A mutation of APC was 
found in 33% of LAMNs(26) 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 LAMNs(34). A recent study by 
Pengelly et al.(35) 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.(36) 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(37). 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(37, 38). 

 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 <1cm remains low 
(25-50%) when compared with surgical exploration(39), 
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 
<1cm of 85-90%(40). 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(41). 

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(40) 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(40). 

PMI Basingstoke has developed the PAUSE sys-
tem(43) 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: 
 • P: primary tumour and PCI estimated by imaging
 • A: ascites and abdominal wall involvement
 • 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(44) following complete cytoreduction. The presence 
of one or more raised marker was increasingly associa-
ted with worse outcomes, including early recurrence(45) 
possibly reflecting more aggressive biologic behaviour. 
All markers show a tendency towards reduction at 7 
days post complete cytoreduction(46) 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(47). Elevated CEA was associated with a recurrence 
risk of 50%, compared with 5% in patients with a nor-
mal CEA level(45). 

 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(48-50) and improvement in quality 
of life indicators(51). 

  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.(52) 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(53) and serial debulking, 
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systemic chemotherapy and/or delayed intraperitoneal 
chemotherapy(54). 

Sugarbaker developed and implemented a novel 
surgical approach with curative intent, known as cyto-
reductive surgery (CRS)(12), 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(55) and 
radical omentectomy, as the risk of occult metastases is 
high at 30%(56). 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%(57). Abdomi-
nal wall excision might be required to achieve complete 
cytoreduction and reconstruction with biological mesh 
is associated with excellent results(58). 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(59). 

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%(62) and is beneficial in terms of obstruc-
tion-free survival(63). 

 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(64). 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(65). 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.(66), 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/m2 oxaliplatin for 120 minutes.

Regimen
Mitomycin C-based regimens
Dutch High Dose Mitomycin C regimen 
(MMC 35mg/m2)

PMI Basingstoke regimen 
(MMC 10 mg/m2)
Sugarbaker Regimen
(MMC 15 mg/m2

Doxorubicin 15 mg/m2)
American Society of Peritoneal Surface Malignancy Low Dose Mitomycin C 
Regimen
(MMC 40 mg/3 L)
French Intergroup Regimen
(MMC, cisplatin 25 mg/m2)

Oxaliplatin-based regimens
Elias High Dose Oxaliplatin Regimen
(Oxaliplatin 460 mg/m2)

Glehen Medium Dose Oxaliplatin Regimen
(Oxaliplatin 360 mg/m2)

Wake Forest University Oxaliplatin Regimen
(Oxaliplatin 200 mg/m2)

Chemotherapeutic agents and posology

Divide dose of MMC into 3 fractions: after diluting 35 mg/m^2 of MMC in 3L of 1. 5% dextrose peritoneal 
dialysis solution, 50% of the dose (17. 5 mg/m^2) is given at the start, 25% (8. 8 mg/m^2) at 30 minutes and 
further 25% at 60 minutes. Total duration: 90 minutes. 
MMC 10 mg/m2 is diluted in in 1000 ml of sodium chloride 0. 9% during 60 min perfusion at 42 C. 

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/m2) and leucovorin (20 mg/m2) are diluted in separate bags of 
250 mL normal saline and the infusions are all started simultaneously. 
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. 
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). 

Add oxaliplatin to 2 L/m2 5% dextrose solution. 30-minute HIPEC treatment. For bi-directional therapy - 
intravenous component: Add 5-fluorouracil 400 mg/m2 and leucovorin 20 mg/m2 to separate bags of 250 mL 
normal saline. Begin rapid intravenous infusion of both drugs 1 h before intraperitoneal chemotherapy. 
Add oxaliplatin to 2 L/m2 5% dextrose solution. 30-minute HIPEC treatment. For bi-directional therapy - 
intravenous component: Add 5-fluorouracil 400 mg/m2 and leucovorin 20 mg/m2 to separate bags of 250 mL 
normal saline. Begin rapid intravenous infusion of both drugs 1 h before intraperitoneal chemotherapy. 
Add oxaliplatin to 3 L 5% dextrose solution3. Two-hour HIPEC treatment. 

Table 1. HIPEC regimens in PMP from AMN. Adapted from Govaerts et al.(60)
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Intraperitoneal chemotherapy can also be delivered 
as normothermic early postoperative intraperitoneal 
chemotherapy (EPIC). EPIC was initially described 
by Sugarbaker(67) 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(68, 69). Recent reports have challenged this concept, 
showing a benefit in overall survival with similar mor-
bidity when comparing patients with LG-MCP(70) or 
appendiceal adenocarcinoma(71) 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(50). 

 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(72). 

Around 40% develop recurrence after complete 
cytoreduction, with a median time to recurrence of 2 
years(73-75). 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(76). 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%(75). 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(53) 
and can be managed with appendicectomy alone(60), 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(49, 50). 

 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(77). 

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 Gsα), Flat-
mark et al.(78) have hypothesised that a pre-exisiting im-
munity towards Gsα, 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(79). The 3-year survival rate of 78%(80) is 
encouraging and underscores the importance of broader 
research horizons.
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Özet:
Malign peritoneal mezotelyoma hızlı ilerleyen ve genellikle tedaviye dirençli, agresif 

bir malignitedir. Genellikle periton boşluğu ile sınırlı kalıp nadiren uzak metastaz yapar. Spe-
sifik olmayan klinik ve radyolojik bulgular nedeniyle tanı ve tedavi genellikle gecikir. Ana 
risk faktörü asbest maruziyetidir.  Malign peritoneal mezotelyoma yönetimi için özel bir kı-
lavuz bulunmamakla birlikte tedavi modaliteleri arasında sitoredüktif cerrahi, hipertermik 
intraperitoneal kemoterapi, radyoterapi ve sistemik kemoterapi seçenekleri bulunur. Standart 
tedavide kesin bir görüş birliği bulunmamakla birlikte en sık kullanılan tedavi yöntemleri si-
toredüktif cerrahi, hipertermik intraperitoneal kemoterapi ve sistemik kemoterapidir. Sistemik 
kemoterapinin rolü sitoredüktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi için uygun 
olmayan hastalarla sınırlıdır. Optimum tedavi ile bile sağkalım kötüdür.

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.

	 Giriş
Mezotelyoma plevra, periton, perikard ve tunika 

vajinalisin serozal yüzeylerinden kaynaklanan, oldukça 
nadir görülen sinsi bir neoplazmdır.  Malign mezotelyo-
malar genellikle plevradan köken almakta iken, %10-
15 peritondan da kaynaklanabilir(1). Malign peritoneal 
mezotelyoma (MPM) hızlı ilerleyen ve genellikle te-
daviye dirençli, agresif bir malignitedir. Hastalar karın 
ağrısı, karında şişlik, anoreksi ve asit ile başvurabilirler. 
Daha az sıklıkla, laparoskopi sırasında insidental olarak 
teşhis edilebilir(2). Genellikle periton boşluğu ile sınırlı 

kalır, nadiren lenf nodu metastazı veya uzak metastaz 
yapar(3). Plevral mezotelyomanın aksine, spesifik ol-
mayan klinik ve radyolojik bulgular nedeniyle tanı ve 
tedavi genellikle gecikir. Ana risk faktörü asbest maru-
ziyetidir, ancak %50’sinde asbest öyküsü bulunmaya-
bilir(4). Klinik olarak lokalize ve diffüz formlara ayrı-
lır. Diffüz tipin insidansı, morbidite, mortalite ihtimali 
yüksek ve prognozu daha kötüdür(5). 

MPM yönetimi için özel bir kılavuz bulunmamakla 
birlikte tedavi modaliteleri arasında sitoredüktif cerra-
hi (SRC), hipertermik intraperitoneal kemoterapi (Hİ-
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PEK), radyoterapi ve sistemik kemoterapi seçenekleri 
bulunur. Standart tedavide kesin bir görüş birliği bu-
lunmamakla birlikte en sık kullanılan tedavi yöntem-
leri SRC, HİPEK ve sistemik kemoterapidir(6). Sistemik 
kemoterapinin rolü sitoredüktif cerrahi ve HİPEK için 
uygun olmayan hastalarla sınırlıdır. Optimum tedavi ile 
bile sağkalım kötüdür(7). 

 Klinik 
Kendine özgü semptom ve bulguların olmaması ne-

deniyle MPM tanısı zordur. Tümörün peritoneal boş-
luğa yayılma derecesindeki farklılıklar nedeniyle hasta 
sunumu oldukça değişkendir.  İlk şikayet genellikle ab-
dominal distansiyondur. Karın ağrısı ise en sık ikinci 
semptomdur(8-10). Semptomların nonspesifik doğası ne-
deniyle tanı genellikle gecikir. Bir seride, ilk semptom-
ların başlangıcından itibaren ortalama tanı süresi yak-
laşık 4-6 aydı(8). Hasta sunumu ve tanıdaki bu gecikme 
nedeniyle, diffüz yayılım şaşırtıcı değildir. 

	 Tanı
MPM’ye özel tanısal bir görüntüleme yöntemi yok-

tur. Bununla birlikte, klinik olarak malign asit şüphesi 
uyandıran hastalarda genellikle ilk basamak görüntüle-
me çalışmalarından biri bilgisayarlı tomografidir. Yeni 
tanı konulan hastaların %60-100’ünde asit bulunur(11, 

12). BT’de omentumda kalınlaşma veya kitleler, mezen-
terik nodüller, peritoneal kalınlaşma, diyafragmatik tu-
tulum, loküle asit görülebilir(13, 14). Difüzyon ve dinamik 
MR’ın, peritoneal hastalıklarda BT’den daha iyi oldu-
ğunu gösteren çalışmalar da vardır(15). Benzer şekilde, 
PET ve PET/CT, kanser evrelemesinde daha sık kulla-
nılan, gelişmekte olan görüntüleme yöntemleridir, an-
cak MPM’yi değerlendirme ve evrelemedeki değerleri 
hala net değildir(16). Sonuç olarak MPM’ye özgü hiçbir 
görüntüleme bulgusu yoktur.

Serum belirteçleri MPM tanısında sınırlı kullanı-
ma sahiptir. Bazı hastalarda CA-125, alfa fetoprotein, 
CEA, mezotelin, osteopontin ve fibulin-3’te yüksel-
meler olduğu gösterilmiştir. Ne yazık ki duyarlılıkları 
teşhis amacıyla kullanılamayacak kadar düşüktür(17-20). 
MPM’de tanısal amaçlar için yararlı olmasada serum 
CA-125 düzeyleri genellikle tedavi sonrası hastalık 
progresyonu ile koreledir(18).

 Histoloji/Patoloji
MPM, makroskobik olarak, genellikle periton boş-

luğu boyunca diffüz yayılan, değişen boyutlarda yüz-
lerce tümör nodülü ile karakterizedir (Şekil 1). Bu 
tümörler hyaluronik asit içeriğine bağlı jelatinimsi bir 
kıvama sahip olabilir. İleri evrelerde peritoneal lenfa-

tik kanalları tıkayarak asit oluşumuna neden olabilirler. 
MPM epiteloid, sarkomatoid ve bifazik olmak üzere üç 
histolojik alt tipten oluşur(21). En sık görülen epiteloid 
malign mezotelyomalar, normal mezotelyal hücrelere 
benzeyen hücrelerden oluşur(22). Sarkomatoid kompo-
nentli peritoneal mezotelyomaların prognozu epiteloid 
alt tipten daha kötüdür(23-25).

Şekil 1: Evreleme Laparoskopisi

 Evreleme
MPM’de kabul görmüş tek tip bir evreleme sistemi 

yoktur. Ekstraabdominal metastaz ihtimali düşük olma-
sı nedeniyle, uzak metastaz düşündüren semptomlar 
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olmadıkça, preoperatif dönemde uzak metastaz tara-
masına gerek yoktur. Plevral efüzyonla başvuran hasta-
larda, plevral metastaz değerlendirmesi için torasentez 
veya video yardımlı torakoskopik cerrahi yapılmalıdır.  
İntraabdominal tümör hacminin değerlendirilmesi pe-
ritoneal kanser indeksi (PCI) kullanılarak değerlendi-
rilebilir(26). Birkaç çalışmada sistemik evreleme için 
peritondaki hastalığın derecesini (T), intraabdominal 
lenf nodu metastazlarını (N) ve ekstraabdominal metas-
tazların durumunu değerlendiren(M) “TNM” evreleme 
sistemi önerilmiştir(26, 27) (Tablo 1).
Tablo1. Malign Peritoneal Mezotelyoma TNM Evreleme 
Sistemi

 Tedavi

MPM için optimal tedavi konusunda bir fikir birliği 
yoktur. Nadir olması nedeniyle, tedaviyle ilgili mevcut 
bilgilerin çoğu, retrospektif tek merkezli serilerden tü-
retilmiştir. Literatürde çok fazla prospektif klinik araş-
tırma bulunmamaktadır. Şu anda tedavi yöntemlerini 
karşılaştıran randomize çalışma yoktur. Tedavi edilme-
yen hastalarda medyan sağkalım yaklaşık 6-12 aydır. 
Diffüz MPM geçmişte sistemik kemoterapi, palyatif 
cerrahi ve tüm abdominal RT ile tedavi edilirdi. Ancak 
bu tedavi yöntemlerinin sistemik toksisitesi fazla olup 
medyan sağkalımları ise 1 yıldan azdı. SRC ve HİPEK 
ile ortalama sağkalım süreleri farklı merkezler arasında 
30-100 ay arasında değişmektedir(28-31). SRC ve HİPEK, 
MPM’li seçilmiş hastalarda şu anda standart tedavi gibi 
gözükmektedir.

 Cerrahi

 Hasta Seçimi

MPM’lerin çoğu periton ile sınırlı kalır. Uzak metas-
taz nadirdir. Peritoneal implantlar genellikle yüzeyeldir. 
İleri dönemlerde bile derin invazyon gelişmediğinden, 
cerrahi uygulanan hastaların yarısından fazlasında tama 
yakın sitoredüksiyon elde edilir. 

Preoperatif evrelemede BT ile peritoneal hastalığın 
yaygınlığı değerlendirilerek tam cerrahi sitoredüksiyon 
olasılığı tahmin edilebilir. Epigastrik bölgede 5 cm’den 
büyük kitle, ince bağırsak ve mezenterinin normal 
mimarisinin kaybı (bitişik ince bağırsak ansları, seg-
mental ince bağırsak obstrüksiyonu, mezenterik yağın 
obliterasyonu) suboptimal sitoredüksiyon ile ilişkili 
radyografik özelliklerdir(32). İnce kesitli BT diyafragma, 

splenik hilus, mezenter ve paraaortik lenf nodları gibi 
değerlendirilmesi zor olan bölgelerin araştırılmasına 
izin verir. İleri yaş, erkek cinsiyet, invazyon derinliği, 
kötü prognozlu histoloji, yüksek radyografik PCI gibi 
çeşitli faktörler SRC/HİPEK sonrası daha kötü sonuç-
larla ilişkilidir(33-35). Beslenme durumu, kardiyopulmo-
ner rezerv, karaciğer ve böbrek fonksiyonları, perfor-
mans durumu gibi faktörler hasta seçiminde önemlidir. 
Sitoredüksiyon kararı verilecek hastaları belirlerken 
tüm bu faktörler göz önünde bulundurulmalıdır. Tam 
cerrahi sitoredüksiyon ihtimalini belirlemede evreleme 
laparoskopisi de oldukça değerlidir(36). 

 Teknik

 Sitoredüksiyon

Sitoredüktif cerrahi, sistematik olarak sıralanmış bir 
dizi cerrahi prosedürü içeren standart bir cerrahi stra-
tejidir. Ameliyat pozisyonu olarak birçok merkezde 
Lloyd Davies pozisyonu tercih edilmektedir. Operas-
yona mevcut evreleme yöntemleri içerisinde en hassas 
olan evreleme laparoskopisi ile başlamak mantıklı bir 
seçenektir. Laparoskopik olarak tüm bölgeler değer-
lendirildikten sonra PCI hesaplanır (Şekil 1). Tam veya 
tama yakın sitoredüksiyon için uygun olan hastalarda 
eğer varsa eski insizyon skarlarını da içine alacak şekil-
de, ksifoidden pubise kadar orta hat kesi ile operasyo-
na başlanır. Rektus kasının posteriorundan başlayarak, 
tercihen topuz uçlu koter ile paryetal periton ve trans-
vers fasia arasından superiorda diyafragma, lateralde 
parakolik sulkusa kadar peritonektomiye devam edilir. 
Üreterler ve gonadal damarlar vasküler askı ile askıya 
alınır. İnferiorda epigastrik damarlar korunmalıdır. Ret-
rohepatik vena cava görünecek şekilde karaciğerin sağ 
lobu mobilize edilmelidir. Round ligaman, falciform 
ligaman, triangular ligamanlar disseksiyona katılmalı-
dır. Round ligamanın karaciğere girişinde tümör varsa 
mutlaka disseke edilmelidir. Diyafragmatik peritonun 
diseksiyonu sırasında gelişebilecek pnömotoraksa kar-
şı dikkatli olunmaldır. Karaciğerin uzun süre mediale 
traksiyonu iskemiye neden olabilir. Hepatik ven etra-
fının diseksiyonu ve hemostazında dikkatli olunmalı-
dır. Glisson kapsülünde implant varsa mutlaka diseke 
edilmelidir. Rektovezikal ve rektouterin alandaki pe-
riton çıkarılmalıdır. Pelvik organlarda tutulum varsa 
diseksiyona dahil edilmelidir. Omentektomi yapılırken 
olası bir gastrik iskemiyi önlemek için tutulum yoksa 
gastroepiploik damarlar korunmalıdır. Omentum minus 
diseksiyonu kemoterapötik ajanın karın içinde dağılımı 
açısından oldukça önemlidir (Şekil 2). 

T1: PCI 1-10
T2: PCI 11-20
T3: PCI 21-30
T4: PCI 31-39

N0: Lenf nodu tutulumu yok
N1: Lenf nodu tutulumu var

M0: Ekstraabdominal metastaz yok
M1: Ekstraabdominal metastaz var
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Şekil 2: Sitoredüktif Cerrahi Sonrası Spesimen Görüntüsü

	 Hipertermik	İntraperitoneal	Kemoterapi
Sitoredüktif cerrahi tamamlandıktan sonra, uygula-

nacak kemoterapötik rejim 41-43°C sıcaklıkta 60-90 
dakika süreyle kapalı veya açık karın teknik kullanıla-
rak infüze edilir. Kapalı karın tekniğinde, kemoterapi 
solüsyonunu dağıtmak için infüzyon kateterleri ve ge-
niş çaplı drenler yerleştirilir ve ardından karın kapatılır. 
Cerrah, perfüzatın eşit dağılımını desteklemek için in-
füzyon sırasında karnı elle çalkalar. Perfüzyondan son-
ra karın tekrar açılır ve perfüzat boşaltılır. Bu teknik, 
HİPEK sırasındaki ısı kaybını en aza indirir ve ameli-
yathane personelinin ilaçlara maruz kalmasını azaltır. 
Ancak bu tekniğin başlıca dezavantajı ilaç solüsyo-
nunun batına dağılımı eşit olmayabilir. Ayrıca kapalı 
teknik, infüzyon sırasında karın içi basıncın artmasına 
neden olur. Açık karın tekniği için, genellikle Kolez-
yum tekniği kullanılarak, kemoterapi solüsyonu yarayı 
kapatmadan karın içine verilir. Bu teknik, solüsyon ve 
ısının karın içinde eşit dağılımına izin verir, ancak ame-
liyathane personelinin aerosol kemoterapötik ajanlara 
maruz kalmasını artırabilir(37). 

Cerrahi sitoredüksiyona intraperitoneal kemotera-
pinin hasta sonuçlarına ne derece katkı sağladığı be-
lirsizdir. HİPEK tedavi modaliteleri (kemoterapötik 
ajan türü, hipertermi derecesi ve perfüzyon süresi) ku-
rumlar arası farklılıklar gösterebilmektedir. Peritoneal 
mezotelyomada en sık kullanılan ajanlar mitomisin ve 
sisplatindir(38). SRC sonrası karboplatin ile mitomisini 
karşılaştıran küçük bir gözlemsel çalışmada, karbopla-
tin için bir sağkalım avantajı gösterilmiştir(39). İki büyük 
çok merkezli gözlemsel çalışmada, cerrahiyi takiben 
HİPEK bağımsız olarak daha iyi sağkalım ile ilişkilen-
dirilmiştir(3, 5).  Bu çalışmalardan birinde HİPEK ilaç 
protokolleri belirtilmiş ve en sık kullanılan rejimler 
sisplatin ve doksorubisin, sisplatin ve mitomisin-C, 
sisplatin, mitomisin-C veya paklitaksel olmuştur(3). 
Hastalığın düşük prevalansı nedeniyle randomize kont-
rollü çalışma yapmanın zorluğu göz önüne alındığında, 
optimal ilaç rejimini belirleme olasılığının düşük olma-
sı beklenebilir.  Optimal ilaç rejimi konusunda literatür-
de tutarlı bir veri olmayıp sisplatin bazlı rejimlerin sito-
toksik etkiyi en üst düzeye çıkarıp sağkalım sürelerini 
artırmak için tercihen ikinci bir ilaçla kombine edilmesi 
mantıklı gibi görünmektedir(40).

Sonuç olarak MPM, kötü prognozlu çok nadir bir 
hastalıktır. Sitoredüktif cerrahi ve HİPEK şu an için te-
davinin temel taşı olmaya devam etmektedir. Başarıları 
cerrahi için uygun hasta seçimi, tam veya tama yakın 
sitoredüksiyona bağlıdır. Terapötik ajanlara karar ver-
me, prognostik faktörlerin akıllıca analiz edilmesi te-
davi sonuçlarını olumlu etkiler. MPM, düşük insidansı 
nedeniyle bu konuda uzmanlaşmış merkezlerde tedavi 
edilmelidir.
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Özet:

Mide kanseri (MK), 5 yıllık yaşam süresi %25’den az, kansere bağlı ölümlerin de üçün-
cü nedeni olup ve bu durum muhtemelen yüksek peritonitis karsinomatoz (PK) insidansı ile 
ilişkilidir. Günümüzde, PK’lı hastalar için standart tedavi, palyatif sistemik kemoterapidir 
(SKT) olup ile ortalama yaşam süresi 6 aydır. 2000’li yıllardan itibaren, periton yüzeyini tu-
tan farklı neoplastik hastalıklar için sitoredüktif cerrahi (SRC) ile hipertermik intraperitoneal 
kemoterapi (HIPEK) kombinasyonu popülerlik kazanıyor. SRC ve HIPEK’in kullanımı PK’lı 
seçilmiş hastalarda ümit verici sonuçlar alınmış ve daha önce hiç görülmemiş sağkalım oran-
ları elde edilmiştir. Ayrıca, HIPEK ve diğer intraperitoneal kemoterapi teknikleri, makrosko-
bik PK olmaksızın lokal olarak ilerlemiş MK hastalarında peritoneal nüksleri önlemek için de 
kullanılmıştır (adjuvan veya profilaktik HIPEK). Hatta intraperitoneal kemoterapi, tam sito-
redüksiyon sağlanabilen hasta oranını iyileştirmek için peritoneal hastalık yükünü azaltmak 
için neoadjuvan tedavi olarak kullanılmıştır. Son olarak, yüksek hacimli peritoneal hastalığı 
olan hastalar, laparoskopik HIPEK veya basınçlı intraperitoneal aerosol kemoterapi (PIPAC) 
kullanılarak malign asitten kaynaklanan semptomları kontrol etmek için palyatif intraperito-
neal kemoterapi uygulanmaktadır. Bu derlemede mide kanseri kaynaklı PC’nın önlenmesi, 
tanısı, tedavisi ve multidisipliner yaklaşımlar anlatılmayı hedeflenmiştir.

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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 Giriş 
Mide kanseri (MK) her yıl bir milyondan fazla has-

tayı etkileyen dünya çapında en yaygın görülen beşinci 
kanser nedenidir. Prevalansında yaygın coğrafi farklı-
lıklar vardır ve en yüksek oranlar Doğu Asya, Güney/
Orta Amerika ve Doğu Avrupa’da görülür(1, 2). Kanser 
taramasındaki son gelişmeler ve çabalar sayesinde en-
demik bölgelerde daha erken teşhis edilmesine rağmen, 
çoğu hasta hala ileri evrelerde teşhis edilmekte ve ne 
yazık ki bu hastalarda 5 yıllık sağ kalıma ancak hastala-
rın %25’inde ulaşılmaktadır. Bu durum mide kanserini 
dünya çapında kansere bağlı ölümlerin üçüncü önde 
gelen nedeni haline getirmektedir(3, 4). 

Hastaların yaklaşık %30 u lokalize hastalık olarak 
teşhis edilmekte ve kabul görmüş tedavi ise genişletil-
miş lenfadenektomi (D2) ile birlikte küratif gastrekto-
midir. Geri kalan hasta grubu lokal-bölgesel ve uzak 
yayılım hastalık olarak karşımıza çıkmaktadır. Mide 
kanserinde yaklaşık % 10-21 oranında primer tümörle 
senkron olarak peritonitis karsinomatoza (PK) görül-
mekte hatta bazı çalışmalarda yapılan laparoskopik ev-
relemede bu oran %40 a kadar çıkmaktadır(5, 6). Ayrıca 
radikal tedavileri takiben en sık bu bölgede nüks etmek-
tedir ve tüm sindirim sistemi kanserlerinde en sık mide 
kanserinde PK görülmektedir. Küratif gastrektomiler 
sonrası peritoneal nüks %50-60 çıkmakta hatta pozitif 
peritoneal sitoloji varlığında bu oran %80’e kadar çık-
maktadır ve progresif PK mide kanserinden ölümlerin 
yaklaşık %60’ından sorumludur(7, 8). Peritoneal hastalı-
ğın varlığı, çoğu merkezde diğer visseral metastazların 
yokluğunda bile genellikle tedavi edilemez olarak kabul 
edilmekte ve bu hastalar tedavi olmadan ortalama genel 
sağkalım sadece 2,8 ay ve 5 yıllık sağ kalım yoktur(9, 10). 
Mide kanserinde PK olan hastalarda yaygın olarak gö-
rülen barsak obstrüksiyonu, malign asit, malnütrisyon 
ve kaşeksi gibi komplikasyonlarda yaşam kalitesi ve 
uzunluğu daha da kötüleştirmektedir. Metastatik mide 
kanseri için sistemik kemoterapi (SKT) ve seçilmiş 
hastalarda hedefe yönelik tedavi veya immünoterapinin 
eklenmesiyle ortalama yaşam süresi 16 aya kadar uza-
tılabilmektedir. Bununla birlikte, PK’lı hastalarda veri-
len onkolojik ilaçların peritona zayıf penetrasyonu ge-
leneksel sistemik kanser önleyici tedavilere zayıf yanıt 
verilmesine yol açmaktadır. Peritoneal karsinomatozis 
ayrıca ağrı, refrakter asit ve barsak obstrüksiyonu gibi 
hastanın yaşam kalitesini düşüren ve yaşam süresini kı-

saltan komplikasyonlara neden olmaktadır. Bu durum-
lardan dolayı PK ile mücadele etmek için farklı tedavi 
yöntemleri uzun yıllardır geliştirilmeye çalışılmaktadır. 
1990’lardan bu yana PK gelişimine ilişkin çalışma ve 
bilgi, PK’yı sistemik bir hastalık olarak sınıflandıran 
klasik kavramı, yerel olarak yayılan bir hastalık olarak 
yeniden kategorize edilerek değiştirilmiştir. SKT, sito-
redüktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal 
kemoterapi (HIPEK), basıçlı intraperitoneal aerosol ke-
moterapi (PIPAK) dahil olmak üzere PK’nın multimo-
dal tedavisi, periton yüzeyini içeren farklı neoplastik 
hastalıklar için popülerlik kazanmaktadır. Makroskopik 
hastalık, peritonektomi prosedürlerini içeren SRC ile 
tedavi edilir ve mikroskobik rezidüel hastalığı tedavi 
etmek için intraperitoneal kemoterapi kullanılır. Pozi-
tif peritoneal sitoloji (mikroskopik PK, Cy+) artık M1 
hastalık kabul edilmekte ve makroskopik PK ile benzer 
prognoza sahip olup bu hastaların da tedavileri metas-
tatik mide kanseri gibi palyatif sistemik kemoterapi ya-
pılması önerilmektedir(11).

 Günümüzde bu yaklaşım, psödomiksoma peritonei, 
peritoneal mezotelyoma ve kolorektal kanser kökenli 
seçilmiş PM hastalarında tercih edilen tedavi yöntemi-
dir. Over kanserinde intraperitoneal kemoterapinin işe 
yaradığı iyi bilinmektedir ve HIPEK’in de etkili oldu-
ğuna dair artan kanıtlar vardır(12, 13). MK’da PM için, 
esas olarak retrospektif bilgilere dayanan artan bir kanıt 
vardır ve devam eden birkaç klinik çalışma vardır(14). 

 Peritoneal Hastalığın Yaygınlığının Belirlenmesi
Bu yoğun tedavi seçeneklerin için fayda görecek 

hastaların tespit edilmesi önem arz etmektedir. Bu 
nedenle, potansiyel olarak tedavi edilebilir hastaları 
seçmek için peritoneal hastalık yaygınlığı dikkatlice 
değerlendirilmelidir. Bu amaçla endoskopi ve ultraso-
nografik endoskopi, çift kontrastlı torasik-abdomino-
pelvik bilgisayarlı tomografi (BT), şüpheli olgularda 
pozitron emisyon tomografisi (PET) çekilmelidir. Pe-
ritoneal Kanser İndeksi (PCI) kullanılarak hastalığın 
peritoneal yayılımını değerlendirmek ve peritoneal si-
toloji elde etmek için tanısal laparoskopi yapılmalıdır. 
Çünkü mide kanserli PK’lı hastlarda tümörün kendi 
özelliklerine ek olarak iki önemli prognostik faktör var 
olup biri peritoneal hastalığın hacmi (PCI ile tahmin 
edilen) ve diğeri Completeness Cytoredduction Score 
(CCS-0)’dir. Her iki faktör (PCI ve CCS) birbiriyle iliş-

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
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kili olduğundan, HIPEK’li SRC yapılacak olan hastala-
rını seçmek için PCI ile değerlendirme esastır. Bununla 
ilgili yapılan son yıllardaki çalışmalarda, hastaların PCI 
değeri 7’den düşük olduğunda ve tam bir sitoredüksi-
yon (CCS-0) elde edildiğinde, gerçek bir kür olasılığı 
gösterilmiştir(15). 2020’de, Almanya da 235 hasta ile ya-
pılan bir çalışmada ortalama yaşam süresi PCI değeri 
0-6 olan hastalar için yaşam süresi 18 ay, 7-15 olan için 
12 ay ve 16-39 değeri olan için ise 5 ay olarak bulmuş-
lardır(16). 2019 yılında Bonnot ve arkadaşları CYTO-C-
HIP çalışmasında HIPEK alan hasta grubunda ortalama 
yaşam süresi 18.8 ay iken HIPEK almayan grupta ise 
12.1 ay olarak gösterilmişir(17).

 Peritoneal Hastalığı Olanlarda
 SRC ve HIPEK Yaklaşım

Mide kanser orjinli peritoneal metastazı olan has-
talarda sistemik kemoterapi tek başına hayal kırıklı-
ğı yaratan sonuçlar vermiştir. Sınırlı ya da potansiyel 
olarak rezeke edilebilecek peritoneal hastalığı olanlar 
multimodel bir yaklaşımla tedavi edilmelidir. Batı da 
ameliyat öncesi ve sonrası sistemik kemoterapi standart 
tedavi olmuştur. 2006’da yayınlanan MAGIC(18) çalış-
ması uzak metastatik hastalığı olmayan hastalar için 3 
kür preoperatif ve 3 kür postoperatif ECF/ECX (epiru-
bicin, cisplatin ve fluorouracil or capecitabine) içeren 
rejimler, 2019 yılında yayınlanan FLOT4 (fluorouracil, 
leucovorin, oxaliplatin and docetaxel) çalışmasına ka-
dar standart tedavi idi. Bu çalışmadan sonra, lokalize 
tümörü olan periton hastalığında, bazı uzak metastatik 
hastalıkta bile bu rejim 4 kür preoperatif ve 4 kür pos-
toperatif verilmeye başlanıldı(19). Japonya’da ise S-1 ile 
birlikte sisplatin rejimi içeren rejimler metastatik mide 
kanserlerinde standart tedavi olarak kabul edilmiş ve 
%50’yi aşan yüksek oranlarda cevap alınmıştır. Ayrıca 
Faz II çalışmalarda bu rejimin preoperatif olarak uygu-
lanabilirliği de gösterilmiştir(20).

Mide kanserinden kaynaklanan peritoneal karsino-
matozis riski yüksek olan hastalar için, ne neoadjuvan 
ne de adjuvan tedavi yaklaşımlarının peritoneal karsi-
nomatoza ilerlemeyi azalttığı gösterilmediğinden tedavi 

sınırlı kalmaktadır. Bu hastalarda tek başına agresif sis-
temik kemoterapilerin bir sonuç vermediği anlaşılması 
üzerine SRC’yi ve ısıtılmış intraperitoneal kemoterapi 
(HIPEK) içeren multimodalite tedavi seçilmiş hasta-
larda umut verici sonuçlara yol açmıştır. Mide kanserli 
peritoneal metastazı olan çok sayıda hasta, hastalığın 
boyutu nedeniyle SRC ve HIPEK’ten fayda görmeye-
bilir. Ameliyat öncesi görüntüleme, yalnızca sitoredük-
siyonun planlanmasına yardımcı olmakla kalmaz, aynı 
zamanda rezeke edilemeyen hastalığı olan hastalarda 
gereksiz laparotomiyi de önler. Sugarbaker’ın perito-
neal kanser indeksi (PCI) ile ölçülen peritoneal metas-
tazların kapsamı, sitoredüksiyonun tamlığını (CCS) ve 
müteakip sağkalımı önemli ölçüde etkiler.

Düşük PCI değeri ve tam bir sitoredüksiyon (CCS-0) 
sağkalımı uzatmak için temel gerekliliktir ve deneyimli 
merkezlerde yapılmalıdır. SRC’nin ilk amacı, gastrek-
tomi, D2 lenfadenektomi ve peritonektomileri ve visse-
ral rezeksiyonları içerebilen tüm peritoneal implantla-
rın çıkarılması yoluyla tüm görünür hastalıkları ortadan 
kaldırmaktır. Peritonektomi prosedürü nasıl yapılacağı 
Sugerbaker tarafından tanımlanmıştır. Cerrahi sırasında 
tüm makroskopik hastalıkları ortadan kaldırılmasına 
rağmen rezidüel mikroskobik hastalık nedeni ile olası 
peritoneal nüksler ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle HI-
PEK, sinerji ve ısının etkisi ile yüksek sitostatik dozlar 
yoluyla bu mikroskobik hastalığı ortadan kaldırmaya 
çalışır. HIPEK’te mide kanseri için çok sayıda ilaç kul-
lanılmıştır ve şu anda optimal ilaç rejimi veya dozlama 
stratejisi konusunda bir fikir birliği yoktur. Mitomisin 
C, sisplatin ve taksanlar kanıtlanmış sistemik aktivite, 
hipertermi ile sinerjistik aktivite ve konsantrasyona 
bağlı toksisite dahil olmak üzere ideal bir ilacın özellik-
lerini sergiledikleri için en yaygın kullanılan ajanlardır. 
Sisplatin dozu 60-90 dakikada 50-200 mg/m2 arasında 
değişirken, mitomisin için en sık kullanılan doz 60-120 
dakikada 30-40 mg’dır, Oksaliplatin de 460 mg/m2 do-
zunda 30 dakikada kullanılmaktadır. 

Günümüzde MK kaynaklı PK’lı hastalarda SRC ve 
HIPEK en iyi tanımlanmış tedavi yöntemi olup bununla 
ilgili çalışmalar (Tablo 1)’de özetlenmeye çalışılmıştır.

Yazar, Yıl
Yonemura 1996, (21) 
Fujimoto 1997, (22) 
Glehen 2010, (23) 
Yang 2011, (24)

Manzanedo 2019 (12) 
Bonnot 2019, (17)

Rau 2020, (16)

Hasta sayısı
83 (SRC + HIPEK)
48 (SRC + HIPEK) vs. 18 (SRC)
159 (SRC + HIPEK)
34 (SRC + HIPEK) vs. 34 (SRC)
88 (SRC + HIPEK)
180 (SRC + HIPEK) vs. 97 (SRC)
235 (SRC + HIPEK)

İlaç
MMC + Cisplatin + Etoposide 
MMC 
MMC, Cisplatin, Oxaliplatin 
MMC + Cisplatin 
Cisplatin, Doxorubicin, MMC, Oxaliplatin 
MMC, Cisplatin, Oxaliplatin 
MMC, Cisplatin, Doxorubicin, Oxaliplatin

Morbidite
NA 
NA 
Grade 3-4: 27.8%. Mortalite: 6.5% 
14.7% vs. 11.7%. Mortalite: 0% 
Grade III–IV D-C: 31%. Mortalite: 3.4% 
53.7% vs. 55.3%. Mortalite: 7.4% vs. 10.1% 
Grade III–IV D-C: 17%. Mortalite: 5.1% 

Tablo 1: Mide kanseri kaynaklı peritoneal metastazların tedavisinde HIPEK ile ilgili yayınlanmış çalışmalar

SRC: sitoredüktif cerrahi, MMC: mitomycin-C, NA: yok, OS: Genel sağ kalım, D-C: Dindo-Clavien sınıflaması.
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Günümüzde, Asya da hasta kabul eden birkaç 
çalışma, Alman faz III çalışması (GASTRIPEC, 
NCT02158988) ve Hollanda klinik çalışması (PERIS-
COPE II, NCT03348150), HIPEK’in GC kaynaklı PM 
için rolünü değerlendirmekte olan çalışmalar devam 
etmektedir. Muhtemelen birkaç yıl içinde, bu çalışma-
lardan daha fazla bilgi sahibi olacağız gibi görünüyor. 

 Neoadjuvant İntraperitoneal Kemoterapi
Neoadjuvan intraperitoneal kemoterapinin hedefi, 

peritoneal hastalık yükünün azaltılarak tam sitoredük-
siyonun sağlanabilecek hasta sayısını artırmaktır. Po-
zitif peritoneal sitolojisi veya düşük hacimli peritoneal 
karsinomatozisi olan hastalarda gastrektomiden önce 
HIPEK kullanımını neoadjuvan bir yaklaşım olarak de-
ğerlendirilmektedir. Son zamanlarda bu konuyla ilgili 
laparoskopik yönem ile yapılmış iki çalışma mevcu-
tur(25, 26). Yonemura ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
2 kür laparoskopik neoadjuvan HIPEK (docetaxel ve 
cisplatin kombinasyonu ile) ile tedavi edilen 53 hasta-
nın %68’inde peritoneal sitolojisi sonuçları pozitiften 
negative ve anlamlı PCI düşüşü gözlemlenmiştir. Diğer 
çalışmada da benzer sonuçlar gösterilmiştir. Ek olarak 
bu çalışma peritoneal hastalığı değerlendirmede lapa-
roskopinin potansiyel bir araç olduğu gösterilmiştir.

Neoadjuvan tedavi ile ilgili diğer bir çalışma ise 
2006 yılında Yonemura ve ark. tarafından tanımlanan, 
mide kanserinden peritoneal karsinomatozlu hastalar 
için neoadjuvan intraperitoneal ve sistemik kemo-
terapiyi (NIPS) içeren yeni bir çift yönlü kemoterapi 
tedavisi oldu(27). Bu uygulamanın mantığı peritoneal 
karsinomatozu sistemik dolaşım yoluyla ve peritoneal 
kavite içinden difüzyon yoluyla hedef alarak tam bir 
sitoredüksiyon sağlamayı hedeflemektir. Bu uygulama-
da abdominal kaviteye bir port sistemi yerleştirilmesini 
takiben NIPS öncesinde ve sonrasında peritoneal sito-
loji çalışılmaktadır. Daha sonra bununla ilgili Canbay 
ve ark. tarafından NIPS/BIPSC yöntemiyle tedavi edi-
len hastaların sonuçları 2014 yılında yayınlanmıştır(28). 
NIPS’e cevabı olan ve SRC+HİPEK uygulanan hasta-
ların ortalama yaşam süresinin pozitif sitoloji veya pe-
ritoneal depozitler nedeniyle SRC uygulanamayanlara 
göre daha iyi olduğunu bildirmişlerdir

 Erken Postoperatif İntraperitoneal
 Kemoterapi (EPIC)

EPIC, hipertermi olmadan her 24 saatte bir insti-
lasyonlarla, postoperatif birinci 4. ve 5. gün uygula-
nır. EPIC rejimleri, EPIC’in tekrarlanan uygulamaları 
nedeniyle kullanılabilen hücre döngüsüne özgü ilaçlar 
olan mitomisin C, 5-Fluorourasil veya taksanları içerir. 

EPIC ile yapılan çalışmalar genelde peritoneal hastalı-
ğı olmayan hastalar için yapılmıştır ve sonuçları iyidir 
ancak peritoneal tutulumu olan hastalar için kullanımı 
yaygın değildir. EPIC, SRC ve HIPEK yapılan uygun 
hastalara ek tedavi olarak eklenebilir ve postoperatif 
komplikasyonları diğer yöntemlere göre daha fazladır.

 Profilaktif/Adjuvan HIPEK
Peritoneal lavaj sıvısında pozitif sitoloji (Cy+) gel-

mesinin ve yüksek riskli hastalarda (özellikle serozal 
tutulum,ileri nodal durum, tümör boyutu, genç yaş, 
kadın cinsiyet, taşlı yüzük hücreli ve diffüz mikst his-
toloji) peritoneal rekürrens riskini arttırdığı düşünül-
mektedir ve bu hastalarda peritoneal nüksü önlemek 
önemlidir. 1988’de Koga ve ark. Küratif gastrektomiye 
HIPEK eklemenin sağkalımda uzun vadeli faydasının 
olduğunu bildiren ilk çalışmadır(29). Birçok Asya çalış-
ması profilaktik HIPEK’in tedavi olarak kullanımının 
etkili bir yöntem olduğunu gösterilmiştir. Son zaman-
larda adjuvan HIPEK ile ilgili Desiderio ve arkadaşla-
rının 2.000’den fazla hastayla yaptığı 11 klinik ve 21 
gözlemsel çalışmanın bir meta-analizini yayınladı(30). 
Adjuvan HİPEK ile tedavi edilen hastalarda 5 yıllık 
sağ kalımı tek başına cerrahi ile tedavi edilen hasta-
lardan daha iyiydi. Yayınlanan çalışmaların çoğu Asya 
kökenlidir ve belki de bu nedenle profilaktik HIPEK 
kullanımı batı ülkelerine yaygınlaşmamıştır. Ancak 
şuan şu anda Avrupa’da sitoloji pozitif PK hastaların-
da yeni ve önemli bir klinik çalışma devam etmektedir 
(GASTRICHIP) ve sonuçlarının Asya araştırmalarına 
benzer olup olmadığını sonuçlar elde edildiğinde an-
layacağız(14). Sonuç olarak, bu analizler ilerlemiş mide 
kanseri için en iyi intraperitoneal kemoterapi rejimini 
belirlemek için kullanılamaz. Ek olarak, optimal ajan 
seçimi, dozaj ve tedavi süresi dahil olmak üzere birçok 
soru yanıtlanmayı beklemektedir.

 Palyatif HIPEK
Birçok hastada GC’den rezeke edilemeyen bir PM 

vardır ve bu vakalarda karın ağrısı, nefes darlığı, er-
ken tokluk veya yorgunluk semptomları ile malign asit 
gelişebilir. Laparoskopik HİPEK bu hastalar için bir 
seçenektir. Facchiano ve ark. palyatif laparoskopik Hİ-
PEK ile tedavi edilen 76 hastayı içeren sistematik bir 
inceleme yayınladı. Assit kontrolünde %95 başarı, %7 
hafif komplikasyon ve ciddi morbidite olmadığını bil-
dirmişlerdir(31).

 Basınçlı İntraperitoneal Kemoterapi (PIPAC)
Burada sunulan veriler, SRC ve HİPEK’in ulusal 

tedavi kılavuzlarına dahil edilmesini gerekçelendir-
mek için, özellikle Batı popülasyonlarında daha ileri-
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ye dönük denemeler geliştirmek için bir temel sağlar. 
Optimal intraperitoneal kemoterapi ajanı ve dozlaması, 
intraperitoneal kemoterapinin optimal zamanlaması ve 
sırası, morbiditeyi daha da azaltma stratejileri ve bu 
müdahalelerden en çok fayda sağlayacak hasta popü-
lasyonu dahil olmak üzere birçok soru yanıtlanmayı 
beklemektedir. Şu anda, Avrupa ve Çin’de peritoneal 
karsinomatozis için oksaliplatin, oksaliplatin ve pakli-
taksel ve mitomisin ve sisplatin veya lokal ileri mide 
kanseri için profilaktik HIPEK için farklı dozlar ve kal-
ma süreleri kullanan çeşitli denemeler devam etmek-
tedir. Bu soruları cevaplamak için yapılan araştırmalar 
devam ederken, HIPEK ve EPIK’in bazı eksikliklerini 
gidermeye ve bu prosedürler için uygun hasta popülas-
yonunu genişletmeye yardımcı olmak için yeni intra-
peritoneal teknikler geliştirilmektedir. PIPAC, yüksek 
tümör ilaç konsantrasyonu ve daha derin penetrasyon 
sağlamak için aerosolize kemoterapi kullanan yeni bir 
tekniktir. PIPAC genel anestezi sırasında 12 mm Hg 
pnömoperitoneum oluşturmak için laparoskopik giriş 
yapılır ve 30 dakika tutulan kapnoperitoneum oluş-
turmak için nebulize kemoterapi verilir. Normotermik 
kapnoperitoneum (370C, 12 mmHg) elde etmek için 
karın CO2 ile şişirilir, ardından periton boşluğu araş-
tırılır, asit sıvısı varsa boşaltılır, peritoneal kanser in-
deksi (PCI) skoru değerlendirilir ve biyopsiler alınır. 

Sitotoksik bir solüsyon nebülize edilir ve prosedüre 
özel, patentli bir cihaz (CapnoPen®) kullanılarak yük-
sek basınçta enjekte edilir. Mide kanseri için sisplatin 
7,5 mg/m2 ve doksorubisin 1,5 mg/m2 en sık kullanılan 
ajanlardır(32). Terapötik kapnoperitoneum 30 dakika tu-
tulur ve daha sonra kapalı bir atık sistemi yoluyla bo-
şaltılır. PIPAC her 4-6 haftada bir tekrarlanabilir ve tek 
başına (yani “tek yönlü”) veya sistemik kemoterapinin 
yanında “çift yönlü” bir şekilde, dönüşümlü döngüler-
de verilebilir. Faz I ve II verileri, PIPAC’ın yumurtalık, 
kolorektal ve mide kanseri dahil olmak üzere birçok 
birincil tümör bölgesinden kaynaklanan peritoneal 
metastazların yönetimi için güvenliği ve tolere edile-
bilirliği konusunda cesaret verici olmuştur. Ek olarak, 
çalışmalar birden fazla PIPAC tedavisi sağlamanın fi-
zibilitesini doğrulamıştır ve hastanın yaşam kalitesini 
korurken sağ kalımda iyileşme önermektedir.

 Sonuç 
HIPEK hakkında henüz yanıtlanmamış pek çok soru 

var. Uygulama tekniği, ilaç, taşıyıcı solüsyon ve veri-
liş zamanı hiçbir klinik çalışmada karşılaştırılmamıştır. 
Yayınlanan farklı çalışmalar, tüm bu konularda farklılık 
göstermeden HIPEK’in faydasını göstermektedir. An-
cak standart bir tedavi rejimi hala tam olarak oluşturu-
lamamıştır ve klinik çalışmalar devam etmektedir. 
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Özet:
Oligometastazlar, lokalize hastalık ile kanserin geniş çapta metastatik yayılımı ara-

sında, küratif tedavi stratejisinin uygulanabileceği bir durumdur. Radyolojik görüntüleme, 
cerrahi teknikler ve onkolojik tıptaki ilerlemeler, tedavi edilebilir malignitelerin sınırlarını 
genişletmiştir. Peritoneal metastazlar (PM) oligometastatik durum olarak kabul edilebilir. 
Kolorektal ve over karsinomundan kaynaklanan PM için uygulanan sitoredüktif cerrahiyi 
(CRS) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapiyi (HIPEC) kapsayan çok sayıda çalışma ya-
yınlanmıştır. Bununla birlikte çok sayıda olağandışı kanser primerinden kaynaklanan PM’ye 
de bu tedavi stratejisi uygulanabilir. Yayınlanan kanıtlar çok sağlam olmasa da bu durumla-
rın tedavisinde CRS/HIPEC’nin sürvi açısından faydalarını gösteren işaretler mevcuttur. Bu 
derlemenin amacı, primer peritoneal maligniteler (PPM), malign peritoneal mezotelyoma 
(MPM), psödomiksoma peritonei ve kolorektal, epitelyal over ve gastrik karsinomadan kay-
naklanan PM dışındaki olağandışı primer karsinomlardan köken alan peritoneal hastalıklar-
da CRS ve HIPEC uygulamasını tartışmaktır.

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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	 Giriş
Oligometastazlar, lokalize hastalık ile kanserin ge-

niş çapta metastatik yayılımı arasında, küratif tedavi 
stratejisinin uygulanabileceği bir durumdur(1, 2). Bu 
benzersiz kanser evresinin daha iyi anlaşılması, kanser 
tedavisi yaklaşımında paradigma değişikliğine yol açtı. 
Tanısal görüntülemedeki ilerlemeler, sınırlı metastatik 
lezyonların daha iyi tespit edilmesini ve daha iyi tanım-
lanmasını sağlamıştır. Cerrahi teknikler, tıbbi teknolo-
jiler, kemoterapi, hedefe yönelik tedavi ve radyasyon 
tedavisindeki gelişmeler ve hastalık sürecine ilişkin 
daha derinlemesine bilgi, oligometastaz kavramının ve 
tedavi stratejisinin her zamankinden daha fazla genişle-
mesine yol açtı(1, 3).

Peritoneal metastaz (PM) için varsayılan tedavi 
stratejisi palyatifti. Sitoredüktif cerrahinin (CRS) kul-
lanılmaya başlanması ve intraperitoneal kemoterapinin 
uygulanması bu algıyı değiştirmiştir(4). PM’li hastalar 
artık potansiyel olarak tedavi edilebilir durumdadırlar. 
PM oligometastatik bir durum olabilir. CRS kavramı 
basittir; hastalığın tamamen temizlenmesi, daha iyi sür-
vi sonuçlarına denktir(4, 5). Bununla birlikte, uygulama 
basit olmaktan başka bir nitelik taşımamaktadır. Prose-
dür için hasta seçerken, tümör biyolojisi, peritoneal ya-
yılımın kapsamı ve hastanın fiziksel durumu gibi çeşitli 
faktörler devreye girer(4, 6). Hipertermik intraperitoneal 
kemoterapi (HIPEC), peritoneal lezyonlarla mücadele-
de kullanılan silahlardan bir diğeridir. CRS ile birleş-
tirildiğinde hastalığın temizlenmesinde sinerjistik etki 
gösterir, ancak klinik uygulamadan önce fayda ve mor-
bidite arasındaki dengenin dikkate alınması gerekir(6-8).

CRS ve HIPEC kullanımı birkaç durumda kapsamlı 
olarak araştırılmaktadır ve nadir görülen primer peri-
toneal maligniteler (PPM), malign peritoneal mezotel-
yoma (MPM) ve psödomiksoma peritonei’nin (PMP) 
küratif tedavisinde altın standarttır(4, 6, 9). Kolorektal, 
epitelyal over ve gastrik karsinomlardan kaynaklanan 
PM içeren bazı klinik çalışmalarda da CRS ve HIPE-
C’in olumlu faydaları gösterilmiştir(7, 10-13).

Bu derlemenin amacı, PM oluşumunu ve PPM, 
PMP, MPM dışındaki olağandışı primer karsinomlar-
dan (Tablo 1) kaynaklanan periton hastalığında ve ve 
kolorektal, epitelyal over ve gastrik karsinomadan kö-
ken alan PM’de CRS ve HIPEC uygulamasını araştır-
maktır.

	 Peritoneal	Yayılımla	İlgili	Teoriler
Peritoneal metastatik kaskad, kanser hücrelerinin 

primer tümörden ayrılması ve peritoneal kavite mikro-
ortamında hayatta kalmasıyla başlar(14). Tümör hücrele-

rinin hayatta kalması, örneğin yolak regülasyonlarının 
aktivasyonu veya yüzey molekülleri modifikasyonları 
yoluyla, hücrelerin anoikis direnci geliştirip geliştirme-
diğine bağlıdır(15). Ardından kanser hücreleri peritoneal 
mezotelyal tabakaya yapışır, submezotelyal boşluğa 
sokulur ve daha sonra peritoneal depozite dönüşür(14, 

15). İntraabdominal tümörlerde, kanser hücrelerinin pe-
ritoneal kaviteye girişinin, hücrelerin primer tümörden 
spontan olarak ayrılmasından veya iyatrojenik nedenle-
ri içeren ikincil nedenlerle ayrılmalardan kaynaklana-
bileceği yaygın olarak kabul edilmektedir(14-16). Kanser 
yayılır ve ardından peritoneal kavite içinde transkoe-
lomik yayılma sürecini takip eder(4, 15, 16). Ancak PM 
gelişen ekstraabdominal primer kanserlerde hematojen 
ve lenfatik yayılımı içeren alternatif yollar devreye gi-
rebilir(4, 15, 16). Bu teori, ekstraabdominal kanser primer-
lerinden kaynaklanan PM gelişen hastaların çoğunun 
aynı zamanda eş zamanlı sistemik metastazlara sahip 
olduğu gerçeğiyle desteklenmektedir(16-18). Bazı tümör 
türlerinin tercihen peritona yayılımı heyecan verici bir 
araştırma konusudur ve keşifler hastalığın gelecekteki 
tedavisinde etkili olabilir(8, 15, 19).
Tablo	1.	Potansiyel	olarak	CRS	ve	HIPEC	ile	tedavi	
edilebilen	olağandışı	kanser	primerleri(16)

	 Abdomenden	Kaynaklanan
	 Olağandışı	Primerler
	 (i)	İnce	Bağırsak	Adenokarsinomu

İnce bağırsak kanseri gastrointestinal malignitelerin 
%5’ten daha azını oluşturmaktadır(20-22). En yaygın su-
btipler, yaklaşık %40’ı oluşturan ince bağırsak adeno-
karsinomu (SBA) ve nöroendokrin tümörleridir (NET) 
ve ince bağırsak kanseri subtiplerinin geri kalanını 
gastrointestinal tümörler (GIST), lenfoma ve sarkoma 
oluşturur(23, 24). SBA’nın neredeyse %40’ı metastatik 
hastalık olarak ortaya çıkar ve bu oran durumun teş-
hisindeki zorlukları yansıtır(24, 25). Periton SBA için en 
yaygın senkron ve metakron metastaz bölgelerinden 
biridir(20, 26). SBA’ya yönelik tedavi stratejileri kolorek-

Abdominal
İnce bağırsak adenokarsinomu
Nöroendokrin tümörler 
Urakal müsinöz adenokarsinoma 
Prostat kanseri 
Nefroblastoma 
Hepatosellüler karsinoma 
Pankreas kanseri
Endometrial adenokarsinoma
Adrenokortikal adenokarsinoma
Düşük malign potansiyele sahip over tümörleri
Endoservikal müsinöz adenokarsinoma
Mezenterik kist

Ekstraabdominal
Meme kanseri
Akciğer kanseri
Sarkoma
Tiroid kanseri
Melanoma
Germ hücreli testiküler tümör
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tal kanser tedavisine dayanıyordu ancak kolorektal ade-
nokarsinomla karşılaştırıldığında SBA prognozu daha 
kötüdür(22, 24). Geç evre başvuru oranının yüksekliğiyle 
birleştiğinde, ortalama genel sürvi (OS) 12 - 20 ay ara-
sında ve genel 5 yıllık sürvi oranı 15-34 ay arasında 
değişmektedir(20, 24-28). Evre IV hastalık için 1 yıllık OS 
%20-60 arasında değişir ve 5 yıllık OS %5’ten azdır(22, 

25, 26, 29).

SBA kaynaklı peritoneal metastazların (PMSBA) 
tedavisinde CRS ve HIPEC kullanımını araştıran bir-
çok vaka serisi bulunmaktadır. Tercih edilen rejimler 
esas olarak Mitomisin C ve Oksaloplatin bazlı rejim-
lerdi (Tablo 2). %2’nin altında olduğu bildirilen mor-
talite oranları ve %30’un altında olduğu kaydedilen 
yüksek dereceli morbidite oranları (Derece III ve IV 
Clavien-Dindo morbiditesi), diğer kökenlerden kay-
naklanan peritoneal karsinomatozisde CRS-HIPEC 
kullanımı için rapor edilen oranlarla karşılaştırılabi-

lir nitelikteydi(20, 22, 25, 27). PMSBA için CRS ve HIPEC 
kullanımı, tek başına sistemik palyatif kemoterapi ile 
tedavi edilen hastalara göre daha uzun süreli, daha iyi 
bir OS ile sonuçlandı(22, 25). Daha iyi sürvi belirleyicileri 
arasında düşük tümör yükü (Peritoneal Kanser İndeksi 
(PCI) skoru <15), iyi diferansiye tümör, lenf nodu tu-
tulumu olmayan hastalık, tam sitoredüksiyon (CC0-1), 
düşük anastomoz sayısı ve ince bağırsak rezeksiyonu 
miktarı ile CRS-HIPEC ile PMSBA tanısı arasında 6 ay 
veya daha kısa süre olması yer alır(20, 22, 27). Bununla bir-
likte, CRS-HIPEC ile tedavi edilen PMSBA hastaların-
da OS’deki belirgin iyileşmeye rağmen tedavi başarı-
sızlığı yaygındır. Medyan hastalıksız sürvi (DFS) 7 -14 
ay arasında değişir ve 2 yıllık DFS %10’dan azdır(22, 25). 
Bu veriler, PMSBA sürvi oranını iyileştirmek için hasta 
seçimi, HIPEC rejimleri ve adjuvan tedavi rejimlerini 
çevreleyen yolların daha fazla araştırılması gerektiğini 
göstermektedir.

Çalışma
Liu 2018 20

Saxena 2017 25

Legue 2017 26
Van Oudheusden 2015 27
Sun 2013 28

Hasta	sayısı
152

16
(6 hasta HIPEC + EPIC aldı)

15
16
17

Rejim
MMC (± sisplatin/doksorubisin/irinotekan),
Oksaliplatin (± 5FU and LV/irinotekan)
MMC (90 dakika içinde %1.5 dekstroz içinde 12.5 mg/
m2) ± EPIC (5 gün boyunca 650 mg/m2 5FU ile 50 mEq 
sodyum bikarbonat)
Hollanda protokolü (MMC veya Oksaliplatin)
MMC (90 dakika içinde 35 mg/m2)
MMC (60 dakika içinde 30 mg ve sonraki 60 dakika 
içinde ilave 10 mg)

Medyan	OS
32 ay

24.7 ay

20 ay
30.8 ay
37 ay

Medyan	DFS
14 ay

11.3 ay

-
9.5 ay
18.4 ay

1	Yıllık	OS
%83.2

%93

%86.7
-
%94.1

3	Yıllık	OS
%46.4

%34

%26.7
-
%48.3

5	Yıllık	OS
%30.8

%17

-
-
%6.9

Tablo	2.	CRS	ve	intraperitoneal	kemoterapi	(HIPEC/EPIC)	ile	tedavi	edilen	PMSBA	ile	ilgili	yayınlanmış	çeşitli	vaka	
serileri	arasında	karşılaştırma.

CRS sitoredüktif cerrahi, HIPEC hipertermik intraperitoneal kemoterapi, EPIC erken postoperatif intraperitoneal kemoterapi, 
PMSBA ince bağırsak adenokarsinoma kökenli peritoneal metastazlar, OS genel sürvi, DFS hastalıksız sürvi, MMC mitomisin C, 
5FU 5-florourasil, LV lökovorin

 (ii)	Hepatosellüler	Karsinoma
Karaciğer kanseri dünya çapında ilk 5 kanser arasın-

da yer alır ve karaciğer kanserinin %85’i hepatoselüler 
karsinomdur (HCC)(30, 31). HCC’li hastaların yaklaşık 
%40’ında metastatik hastalık mevcuttur(32, 33). HCC’den 
kaynaklanan peritoneal metastaz (PMHCC) prevalan-
sının yaklaşık %18 olduğu tahmin edilmektedir(30, 34). 
Perkütan tümör biyopsisi, perkütanöz ablasyon tedavisi 
ve spontan tümör rüptürünün peritoneal yayılma riski-
ni arttırdığı gösterilmiştir(30). Evre IV HCC’nin tanısı 
çok yetersizdir, medyan sürvi 6-14 ay arasındadır ve 
sistemik tedaviyle bile 1 yıllık sürvi oranları %20-39 
arasındadır(33-35).

PMHCC tedavisinde CRS ve HIPEC kullanılan 
agresif tedavi stratejisinin değerlendirildiği retrospek-
tif çalışmalarda, geleneksel palyatif tedavinin kötü 
prognozuna kıyasla sürvide gelişmeler olduğu göste-

rilmiştir (Tablo 3). Ancak tedavide HIPEC ilavesinin 
rolü hala tartışmalıdır. Tam sitoredüksiyon tek başına 
hem OS hem de DFS’de anlamlı iyileşme sağlamıştır 
ve CRS’nin HIPEC ile birleştirilmesi daha olumlu an-
cak istatistiksel olarak anlamlı olmayan sürvi eğilimle-
ri göstermiştir(30-33, 35). Bu çalışmalardaki kohort sayısı 
az olduğundan elde edilen sonuç bu tedavi yöntemine 
daha fazla ilgi uyandırmalıdır. Çalışmalarda kullanılan 
HIPEC ajanları farklılık göstermektedir; en çok kulla-
nılan ajanlar sisplatin, mitomisin C ve doksorubisin-
dir(32, 35). Diğer hastalıklardan kaynaklanan PM tedavi-
sinde hasta seçimi çok önemlidir. PMHCC hastalarında 
tümör yükü ve PCI skorunun yanı sıra dikkate alınması 
gereken başka önemli faktörler de vardır. İdeal cerrahi 
adayı fiziksel olarak formda olmalı (Child’s-Pugh Sko-
ru A), herhangi bir portal hipertansiyon kanıtı bulun-
mamalı ve yeterli Fonksiyonel Karaciğer Kalıntısına 
(FLR) sahip olmalıdır(32).
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Tablo	3.	CRS	ve	HIPEC	ile	tedavi	edilen	PMHCC	ile	
ilgili	yayınlanmış	çeşitli	vaka	serileri	(5’ten	fazla	vaka)	
arasında	sürvi	verilerinin	karşılaştırılması

CRS sitoredüktif cerrahi, HIPEC hipertermik intraperitoneal 
kemoterapi, OS genel sürvi, PFS progresyonsuz sürvi, PM-
HCC hepatosellüler karsinoma kökenli peritoneal metastaz-
lar, PCI peritoneal kanser indeksi

 (iii)	Urakal	karsinoma
Urakus normalde medyan ligamente dönüşür, an-

cak yetişkinlerin üçte birinde varlığını sürdürebilir(36). 
Urakal kalıntı, apendisiyel müsinöz neoplazma benzer 
şekilde, çeşitli düzeyde agresifliğe sahip olan urakal 
karsinoma yol açabilir(16, 37). Urakal müsinöz neoplazm 
mesane kanserlerinin yüzde birinden azını oluşturur, 
PMP’nin nadir nedenlerinden biridir ve tanı konulan-
ların yarısından azı 5 yıldan uzun süre hayatta kalır(36, 

38). Hastalığın daha iyi anlaşılması ve erken tanınması, 
CRS ve HIPEC ile kesin tedavinin preoperatif olarak 
planlanmasına olanak sağlar.

Ellili veya atmışlı yaşlarda ortaya çıkan bir erkek 
yatkınlığı vardır. Yayınlanan verilerden bir semptom ve 
bulgu triadı elde edilmiştir(16, 39). Çoğu hasta mukusüri-
den şikayetçidir. Mesane kubbesini kapsayan ve umbi-
likus yakınındaki karın duvarına ince doğrusal bir yapı 
ile bağlanan orta hat kistik kitlesini gösteren radyolojik 
bulgular, urakal neoplazmları düşündürmektedir(38, 40). 
Yüksek tümör markırları, özellikle karsinoembriyonik 
antijen (CEA) ve karbohidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) 
triadı tamamlar(16, 36, 38). Diagnostik laparoskopi ve asit 
sıvısı sitolojisi, klinik olarak lokalize hastalık (cN0M0) 
tanısı alan yüzde 21’e kadar varan oranda hastada peri-
toneal yayılımı tespit edebilir(41).

Bu durumu tedavi etmek için Mitomisin C ve Ok-
saliplatin rejimlerini içeren HIPEC uygulanmıştır(36, 38, 

39). Sürvi verileri, 31 aya kadar hastalıksız sürvi, %66,7 
oranında 2 yıllık hastalığa özgü sürvi (DSS) ve %55,6 
düzeyinde 5 yıllık DSS ile gösterdi ve bu değerler, lo-
kalize hastalığı olan hastaların değerleriyle karşılaştı-
rılabilir nitelikteydi(36, 38, 42). Sistemik kemoterapi ile 

tedavi edilen metastatik urakal karsinomlu hastaların 
durumu, peritoneal metastazı olan ve CRS ve HIPEC 
ile tedavi edilen hastalarla karşılaştırıldığında oldukça 
kötü görünmektedir(42).

	 (iv)	Nöroendokrin	tümörler
Gastroenteropankreatik (GEP) nöroendokrin tümör-

lerin (NET) yaklaşık beşte biri peritoneal karsinoma-
tozis ile ortaya çıkar ancak %40’a varan oranda NET 
ölümleri PM’ye bağlanır(43, 44). PM gelişen NET hasta-
larının 5 yıllık genel sürvisi PM olmayan hastalara göre 
neredeyse %30 daha düşüktür(45). NET’ten kaynaklanan 
PM (PMNET), diğer malignitelerden kaynaklanan PM 
ile karşılaştırıldığında komşu yapıları daha erken inva-
ze etme eğilimindedir ve sıklıkla karaciğer veya lenf 
nodu metastazı ile senkronize olarak ortaya çıkar(44, 46). 
Bu faktörler, geç başvuru ve yüksek perioperatif morbi-
dite oranıyla birleştiğinde, hassas hasta seçimi ihtiyacı-
nı vurgulamaktadır.

PMNET için CRS/HIPEC uygulamasına ilişkin 
yayınlanmış veriler, genel sürvide %17-25 artış gös-
termiştir(44-46). HIPEC ilavesi tek başına CRS ile karşı-
laştırıldığında, bazı çalışmalar hem OS hem de DFS’de 
iyileşmeler gösterirken, diğerleri yalnızca DFS’de an-
lamlı farklılık olduğunu öne sürmüşlerdir(43-45, 47). Ancak 
bunlar heterojenliği yüksek, retrospektif çalışmalardır 
ve dikkatle yorumlanmaları gerekir. Bu çalışmalarda 
kullanılan sitotoksik ajanlar da çeşitlilik göstermekte, 
bunlar arasında tek ajan veya kombine olarak kullanı-
lan platin bazlı ajanlar, mitomisin C, 5-florourasil ve 
doksorubisin bulunmaktadır(44, 45).

PMNET ile ilgilenirken dikkate alınması gereken 
birçok konu vardır. Tümör yükünün derecesi hastalı-
ğın temizlenmesini etkilediğinden doğru evreleme çok 
önemlidir. Avrupa Nöroendokrin Tümör Derneğinde 
(ENETS) ulaşılan konsensüs, CRS/HIPEC ile tedavi 
edilecek hastaları seçerken, hastalığın periton, kara-
ciğer ve lenf nodu yayılımını dikkate alan abdominal 
Gravite Peritoneal Karsinomatozis Skorunun (GPS) 
kullanılmasını önermiştir (Tablo 4)(43). İntraoperatif 
karsinoid kriz riski %56’ya kadar çıkabileceğinden, 
hastaların cilt kızarması, bronkospazm ve intestinal 
hipermobilite gibi karsinoid sendromun semptom ve 
bulguları açısından taranması gerekir(48, 49). Özellikle 
karsinoid sendromlu hastalarda karsinoid kalp hastalı-
ğını (CHD) araştırmak için ekokardiyografi kullanılma-
lıdır. Karsinoid sendromlu hastalarda CHD prevalansı 
%50’yi aşar ve perioperatif morbiditede önemli oranda 
artışa neden olur(48). Son olarak, bu vakalar yalnızca 
hastalığın karmaşık doğasıyla baş edebilecek cerrahi ve 
tıbbi uzmanlığa sahip, oldukça uzmanlaşmış merkez-
lerde tedavi edilmelidir.

Çalışma
Mehta 2018 35

Leigh 2020 32

Hung 2020 31

Tabrizian 2014 30

Hasta	sayısı
21

9

6

14 (7 hasta
HIPEC aldı)

Ortalama	PCI
14 (2-35)

12 (6-16)

18.5 (8-25)

9.9 (± 8.3)

OS
Medyan 46.7 ay
3 yıllık %88.9
5 yıllık %49.4
Medyan 42 ay
1 yıllık %74
3 yıllık %59
Medyan 16 ay
1 yıllık %66.7
4 yıllık %33.3
Medyan 35.6 ay
CRS ve HIPEC:
42.1 ay

PFS
Medyan 26.3 ay
3 yıllık %36.5
5 yıllık %36.5
Medyan 7 ay
1 yıllık %27
3 yıllık %0
-

Medyan 5.1 ay
3 yıllık %0
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Tablo	4.	ENETS,	PMNET	ile	NET	tümörü	için	abdominal	
GPS	derecelendirme	sistemi	önerisi(43)

ENETS Avrupa Nöroendokrin Tümör Derneği, GPS Gravite 
Peritoneal karsinomatoz Skoru, NET Nöroendokrin Tümör, 
PMNET Nöroendokrin tümörden kaynaklanan Peritoneal 
Metastaz

	 Peritoneal	Yayılım	Gösteren
	 Ekstraabdominal	Kanserler
	 (i)	Meme	Kanseri

Meme kanseri dünya çapında en sık görülen malig-
nitedir, dolayısıyla peritoneal metastazlarla birlikte en 
sık görülen ekstraabdominal malignite olması şaşırtıcı 
değildir(50, 51). Meme kanserinden kaynaklanan peri-
toneal metastazlar (PMBC) normalde invaziv lobüler 
karsinom (ILC) ile ilişkilidir. İnvazif meme kanserinin 
yaklaşık %10’u ILC’den kaynaklanır, ancak periton, 
gastrointestinal sistem ve jinekolojik organları içeren 
meme metastazlarıyla önemli oranda ilişkilidir(52). Tipik 
olarak meme kanseri metastazı aşağıdaki sıklık sırasına 
göre gerçekleşir: kemikler, karaciğer, akciğerler ve be-
yin; PMBC meme kanseri metastazlarının %1’den azını 
oluşturur(53, 54). Bununla birlikte, ILC popülasyonunda 
periton ikinci en yaygın yayılma bölgesidir ve preva-
lansı %60’a kadar ulaşmaktadır(50, 52).

Diğer malignitelere benzer şekilde PMBC’nin var-
lığı kötü prognozla ilişkilidir. PMBC, yüksek tümör 
derecesi ve lokorejyonel hastalıkla bağlantılıdır(50, 54). 
Bunun dışında PMBC’li hastaların yaklaşık %80’inde 
başka bölgelerde de eş zamanlı metastazlar vardı(50). 
PMBC’li hastaların ortalama OS’si, periton tutulumu 
olmayan metastatik meme kanseri hastalarından yak-
laşık 4 kat daha kısadır(50, 55). PMBC tedavisinde CRS 
ve HIPEC tedavi stratejileri giderek daha fazla araştı-
rılmaktadır. Yayınlanan veriler esas olarak retrospektif 
kohort çalışmaları veya küçük vaka serilerinden oluş-
maktadır. En iyi tıbbi tedaviyi alan PMBC hastalarında 

elde edilen ortalama 5,8 aylık OS ile karşılaştırıldığın-
da, CRS ve HIPEC sonrası rapor edilen OS 13 - 128 ay 
arasında değişmektedir(50-53, 55-57). CRS/HIPEC tedavisi 
sonrası olumlu sonuçlar ortaya koyabilecek faktörler 
iyi performans durumu, meme kanseri tanısı ile PMBC 
arasında uzun süre olması (40 aydan fazla), pozitif hor-
mon reseptör durumu (ER/PR/HER pozitif), tam sito-
redüktif cerrahi (CC-0) ve diğer metastaz bölgelerinin 
(izole peritoneal metastazlar) yokluğudur(50-53). PBMC 
için önerilen spesifik bir HIPEC rejimi yoktur. Bazı ça-
lışmalarda, diğer yaygın peritoneal metastazların teda-
visinde elde edilen deneyimlere dayanarak platin veya 
taksan bazlı ajanlar kullanılmıştır (Tablo 5).
Tablo	5.	HIPEC	rejimi	ve	özellikle	CRS	ve	HIPEC	ile	
tedavi	edilen	PMBC’deki	vaka	serilerinde	bildirilen	OS

OS genel sürvi, PMBC meme kanseri kökenli peritoneal me-
tastazes, CRS sitoredüktif cerrahi, HIPEC hipertermik intra-
peritoneal kemoterapi # son takipte hastalar halen yaşıyordu

	 (ii)	Akciğer	Kanseri
Akciğer kanseri dünya çapında en sık görülen ikin-

ci kanserdir ve hastaların yaklaşık %40’ı metastatik 
hastalıkla başvurur(58, 59). En yaygın metastaz bölgeleri 
kemik, karaciğer, beyin, plevra ve adrenal glandlar-
dır. Akciğer kanserinin peritoneal yayılımının %2’den 
az olduğu bildirilmektedir, ancak gerçek insidans bü-
yük ihtimalle daha yüksektir ve otopsi çalışmalarında 
%16’ya varan oranlar rapor edilmiştir(58-61). Akciğer 
kanserinden (PMLC) kaynaklanan peritoneal metas-
tazların çoğu adenokarsinom ve küçük hücreli karsi-
nomdur(55, 58, 61). İlginç bir şekilde, PMLC’li hastaların 
%13,5’inde tespit edilebilir başka bir metastatik bölge 
yoktur ve bu hasta grubunun %94’ü primer kanserle eş-
zamanlı olarak başvurmuştur ve %6’sı metakrondur(58). 
Metakron PMLC genellikle diğer eş zamanlı metastatik 
bölgelerle ilişkilidir.

PMLC’li hastaların medyan OS’si 0,5 - 5,2 ay ara-
sında değişmektedir ve 1 yıllık OS oranı %15’in altın-
dadır(58, 61). Diğer hastalıklarda olduğu gibi peritoneal 
metastazlar kötü prognozla ilişkilidir. Bu ilişki, perito-
nun korunduğu metastatik hastalığı olan hastalara kı-
yasla PMLC ve sistemik metastazları olan hastalarda 
OS oranının anlamlı derecede düşük olmasıyla kanıt-
lanmıştır(61). Bununla birlikte, soliter PMLC’li hastalar, 

Çalışma

Cardi 2013 53
Yu 2021 56

Barakat 2023 57

Hasta
sayısı
5
4

2

HIPEC	ajanı

Sisplatin 75mg/m2

Dosetaksel 120mg
ve Sisplatin 120mg
Melfalan 50mg/m2

Sıcaklık/Süre

40 Selsius/60 dakika
43 Selsius/60 dakika

41-43 Selsius/90 dakika

Bildirilen	OS

13-128 ay#
15-49 ay#

38-49 ay#

 
Lenf nodu
metastazları

Karaciğer
metastazı
PM

0	puan
Lokal*

Makroskobik
nodül yok
Makroskobik
nodül yok

1	puan
Bölgesel**

Bir lob;
5’ten az nodül
Gilly I-II;
rezeke edilebilir

2	puan
Uzak
abdominal
(retroperitoneal,
hepatik pedikül)
Her iki lob;
5-10 nodül
Gilly III-IV;
rezeke edilebilir

3	puan
Ekstraabdominal

Her iki lob;
10’dan fazla nodül
Gilly I-IV;
rezeke edilemez

GPS derece A: 0-3 puan, GPS derece B: 4-6 puan, GPS derece C: 7-9 puan. Malign 
kökenli olmayan asiti olan hastaları kapsam içine almaktan kaçınmak için, periton 
biyopsileri ve/veya pozitif periton sıvısı sitolojisi ile pozitif malign hücreler saptanan 
hastaların kanıtlanmış PM olduğu kabul edilir.
*Lokal: primer tümör bölgesine ilk aktarma (komşu).
** Bölgesel: sekonder tümör drenaj bölgesine aktarma
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soliter metastatik bölgesi olan hastalarla (peritonu içer-
meyen) (ortalama OS 6 ay, 1 yıllık sürvi %28,2) benzer 
sürvi oranlarına sahiptir (medyan OS 5,6 ay, 1 yıllık 
sürvi oranı %22,1)(58, 61). Bu spesifik grup, CRS ve HI-
PEC içeren daha agresif bir tedavi stratejisinden fayda 
görebilir. PMLC’de HIPEC kullanımına ilişkin veriler 
az sayıdadır. Bununla birlikte, HİPEK’e benzer endi-
kasyonlar için giderek daha fazla hipertermik intrato-
rasik kemoterapi (HITHOC) uygulanmaktadır. Sürviye 
ilişkin faydaya dair kesin kanıtlar hala eksiktir, ancak 
cesaret verici sonuçlar gösteren, yayınlanmış raporlar 
mevcuttur(62, 63).

	 Özet
Bu derlemede tartışılan durumlar, benzersiz tartışma 

noktalarına göre düzenlenmiştir, ancak CRS ve HIPEC 
ile tedavi edilebilecek hastalıkların kesin bir listesi 
değildir. (Tablo 1)’de listelendiği gibi, potansiyel ola-
rak CRS ve HIPEC ile tedavi edilebilecek çok sayıda 
malignite mevcuttur. Bununla birlikte, kolorektal kan-
ser ve over kanserinde CRS/HIPEC kullanımında elde 

edilen verilerle karşılaştırıldığında mevcut veri miktarı 
hala azdır. Yine de prensip aynıdır. Tam sitoredüksiyon 
olumlu prognoz için anahtardır. Bu nedenle doğru has-
ta seçimi en büyük zorluk olmaya devam etmektedir. 
HIPEC’in karşıtları, HIPEC ilavesinin OS açısından 
faydalı olmadığını, yalnızca DFS avantajı sağladığını 
savunuyorlar. Rektum kanserlerinde neoadjuvan teda-
vi için durum böyle olsa da bu kavram küresel olarak 
uyarlandı. Bu radikal tedavi stratejisini yalnızca oligo-
metastatik durumda, fonksiyonel durumu iyi olan ve 
tam sitoredüksiyona ulaşan hastalarda uygulamak en 
iyi sonucu verecektir ve CRS/HIPEC’in gerçek sürvi 
fayda potansiyelini yansıtacaktır. Farklı primerler için 
optimum HİPEK rejimini tanımlamak neredeyse im-
kansızdır. Kemoterapi ajanlarına, sıcaklığa ve maruz 
kalma süresine fenotip tümör yanıtını belirlemek ama-
cıyla 3 boyutlu tümör organoidlerinin kullanılması gibi 
in vitro testlerin benimsenmesi ileriye yönelik bir yol 
olabilir. Bu özel alanda daha fazla araştırmaya ve ulus-
lararası iş birliğine ihtiyaç vardır ve bu araştırmaların 
fark yaratma potansiyeli çok büyüktür.
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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(1, 2). 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(1, 3).

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(4). 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(4, 5). 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(4, 6). 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(6-8). 
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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)(4, 6, 9). 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(7, 10-13).

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(16)

 Theories On Peritoneal Dissemination

The peritoneal metastatic cascade starts with the 
separation of cancer cells from primary tumour and 
surviving the peritoneal cavity microenvironment(14). 
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(15) The cancer cells then attach to peritoneal 
mesothelial layer, burrowing into the sub-mesothelial 
space and subsequently growing into a peritoneal de-
posit(14, 15). 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(14-16). The cancer spread then follow the trans-co-
elomic process of dissemination within the peritoneal 
cavity(4, 15, 16). However, for extra-abdominal primary 
cancers that develop PM, alternative pathways invol-
ving haematogenous and lymphatic spread may come 
into play(4, 15, 16). This theory is supported by the fact that 

most patients who developed PM from extra-abdomi-
nal cancer primaries also had synchronous systemic 
metastases(16-18). 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(8, 15, 19).

 Unusual Primaries From The Abdomen
 (i) Small Bowel Adenocarcinoma

Small bowel cancer makes up less than 5% of gast-
rointestinal malignancies(20-22). 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(23, 24). Almost 
40% of SBA present as metastatic disease, which refle-
cts the challenges in diagnosis the condition(24, 25). Peri-
toneum is one of the commonest synchronous and me-
tachronous metastasis site for SBA(20, 26). The treatment 
strategies for SBA were based on colorectal cancer 
management, but SBA prognosis is worse compared to 
colorectal adenocarcinoma(22, 24). 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(20, 24-28). 
The 1-year OS for stage IV disease ranges between 20-
60% and the 5-year OS is less than 5%(22, 25, 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(20, 22, 25, 27). CRS and HIPEC for PMSBA 
resulted in improved OS, longer than patients trea-
ted with systemic palliative chemotherapy alone(22, 25). 
Better survival predictors include low tumour burden 
(Peritoneal Cancer Index (PCI) score <15), well-diffe-
rentiated tumour, lymph node-sparing disease, comple-
te cytoreduction (CC0-1), 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(20, 22, 27). 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%(22, 25). These data suggest avenues sur-
rounding patient selection, HIPEC regimes, and adju-

Abdominal
Small bowel adenocarcinoma
Neuroendocrine tumours
Urachal mucinous adenocarcinoma
Prostate cancer
Nephroblastoma
Hepatocellular carcinoma
Pancreatic cancer
Endometrial adenocarcinoma
Adrenocortical adenocarcinoma
Low malignant potential ovarian tumours
Endocervical mucinous adenocarcinoma
Mesenteric cyst

Extra-abdominal
Breast cancer
Lung cancer
Sarcoma
Thyroid cancer
Melanoma
Germ-cell testicular tumour
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Study
Liu 2018 20

Saxena 2017 25

Legue 2017 26
Van Oudheusden 2015 27
Sun 2013 28

Number of patients
152

16
(6 received HIPEC + EPIC)

15
16
17

Regime
MMC (± cisplatin/ doxorubicin/ irinotecan), Oxaliplatin 
(± 5FU and LV/ irinotecan)
MMC (12.5 mg/m2 in 1.5% dextrose for 90 mins) 
± EPIC (650 mg/m2 5FU with 50 mEq sodium 
bicarbonate for 5 days)
Dutch protocol (MMC or Oxaliplatin)
MMC (35 mg/m2 for 90 mins)
MMC (30mg for 60 mins, and additional 10mg for 
another 60 mins)

Median OS
32 months 

24.7 months

20 months
30.8 months
37 months

Median DFS
14 months 

11.3 months

-
9.5 months
18.4 months

1 Year OS
83.2%

93%

86.7%
-
94.1%

3 Years OS
46.4%

34%

26.7%
-
48.3%

5 Years OS
30.8%

17%

-
-
6.9%

Table 2. Comparison between various published case series on PMSBA treated with CRS and intraperitoneal 
chemotherapy (HIPEC/EPIC).

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

Study
Mehta 2018 35

Leigh 2020 32

Hung 2020 31

Tabrizian 2014 30

No. of patients
21

9

6

14 (7 received 
HIPEC)

Average PCI
14 (2-35)

12 (6-16)

18.5 (8-25)

9.9 (± 8.3)

OS 
Median 46.7 mon.
3 year 88.9%
5 year 49.4%
Median 42 mon.
1 year 74%
3 year 59%
Median 16 mon.
1 year 66.7%
4 year 33.3%
Median 35.6 mon.
CRS and HIPEC: 
42.1 months

PFS
Median 26.3 mon.
3 year 36.5%
5 year 36.5%
Median 7 mon.
1 year 27%
3 year 0%
-

Median 5.1 mon.
3 year 0%

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)(30, 31). About 40% of patients with 
HCC present with metastatic disease(32, 33). The preva-
lence of HCC-derived peritoneal metastases (PMHCC) 
is estimated to be about 18%(30, 34). Percutaneous tumour 
biopsy, percutaneous ablation therapy, and spontaneo-
us tumour rupture have been cited to increase the risk 
of peritoneal dissemination(30). 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(33-35).

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(32, 35). 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)(32).

Table 3. Comparison of survival data between various 
published case series (more than 5 cases) on PMHCC 
treated with CRS and HIPEC

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(36). The 
urachal remnant could give rise to urachal carcinoma 
which could have a varied level of aggressiveness, si-
milar to appendiceal mucinous neoplasm(16, 37). 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(36, 

38). 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(16, 39). 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(38, 40). Elevated tumour markers espe-
cially carcinoembryonic antigen (CEA) and carbohyd-
rate antigen 19-9 (CA 19-9) completes the triad(16, 36, 38). 
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 
(cN0M0)(41). 

HIPEC using Mitomycin C and Oxaliplatin regi-
mes have been applied to treat this condition(36, 38, 39). 
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(36, 38, 42). 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(42). 

 (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(43, 44). The 5-year overall survival 
of NET patient with PM is almost 30% lower than pa-
tients without PM(45). 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(44, 46). 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(44-46). 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(43-45, 47). 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(44, 45).

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)(43). 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%(48, 49). 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(48). 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(43)

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-
ldwide; hence it is not surprising that it is the most 
frequent extra-abdominal malignancy with peritoneal 
metastases(50, 51). 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(52). 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(53, 54). However, in 

 
Lymph 
node 
metastases

Liver 
metastases
PM

0 point
Local*

No macroscopic 
nodule
No macroscopic 
nodul

1 point
Regional**

One lobe; less 
than 5 nodules
Gilly I-II; 
resectable

2 points
Distant 
abdominal 
(retroperitoneal, 
hepatic pedicle)
Both lobes;
5-10 nodules
Gilly III-IV; 
resectable

3 points
Extra-abdominal

Both lobes; more 
than 10 nodules
Gilly I-IV; 
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
*Local: first (adjacent) to the primary tumour territory relay.
** Regional: secondary tumour drainage territory relay
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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(50, 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(50, 54). Apart from that, about 80% of patients with 
PMBC also had concurrent metastases at other sites(50). 
Average OS of patients with PMBC is about 4 times 
shorter than metastatic breast cancer patients sans pe-
ritoneal involvement(50, 55). 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(50-53, 55-57). 
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)(50-53). 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

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(58, 59). 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(58-61). Most peritoneal metas-
tases derived from lung cancer (PMLC) are adenocar-
cinoma and small cell carcinoma(55, 58, 61). 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(58). 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%(58, 61). 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(61). 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%)(58, 61). 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(62, 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.

Study

Cardi 2013 53
Yu 2021 56

Barakat 2023 57

No. of 
patients
5
4

2

HIPEC agent

Cisplatin 75mg/m2

Docetaxel 120mg 
and Cisplatin 120mg
Melphalan 50mg/m2

Temperature/ 
Duration
40 Celsius/ 60 minutes
43 Celsius/ 60 minutes

41-43 Celsius/90 min.

Reported OS

13-128 mon.#
15-49 mon.#

38-49 mon.#
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Özet:
Epitelyal over kanserli hastaların çoğu, yineleme oranının yüksek ve 5 yıllık sağkalım 

oranının düşük olduğu ileri evrede tanı almaktadır (Evre III-IV). İlerlemiş hastalıklar için en 
etkili tedavi sitoredüktif cerrahiyi takiben karboplatin ve paklitaksel ile adjuvan intravenöz 
kemoterapiyi içerir. Bununla birlikte, peritoneal metastaz için intravenöz kemoterapötik ilaç-
larla sistemik tedavi, tümör nodüllerine düşük ilaç penetrasyonu ve periton yüzeyinin zayıf 
beslenmesi nedeniyle daha az etkili olabilmektedir. Bu nedenle hipertermik intraperitoneal 
kemoterapi yeni bir seçenek tedavi şekli olarak karşımıza çıkmaktadır. Sitoredüktif cerrahi 
ile birlikte hipertermik intraperitoneal kemoterapi, periton yüzeyini etkileyen malignitelerde, 
mikroskobik rezidüel tümörü etkili bir şekilde hedefleyerek yardımcı bir tedavi stratejisi ola-
rak çalışılmaktadır.

Abstract:
Most patients with epithelial ovarian cancers are at advanced stages (stage III–IV), 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 ölümcül jinekolojik malignitedir(1). 
Over kanseri, her yıl 239.000 kadını etkilemekte ve 
152.000 ölüme neden olmaktadır(2). Tüm kadınlar over 
kanseri riski altındadır. Genetik yatkınlığı olan kadın-
lar, meme, over veya kolon kanserinin kişisel veya aile 
öyküsü, infertilite ve ilerleyen yaş, nüfusa dayalı risk-
ten daha yüksektir(3). Hastaların tanı anındaki ortalama 
yaşı 63’tür(4) ve kansere özgü yakınmaların ve etkili 
taramanın olmaması, yüksek hastalık nüksü ve ölüm 
oranları ile over kanserine ileri evrede tanı konulması-

na neden olmaktadır(5). Çoğu hastaya (%75) Fédération 
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) 
Evre III ve IV’te tanı konur(6). (Tablo 1) Peritoneal me-
tastazlar; retroperitoneal lenf düğümü tutulumu olsun 
ya da olmasın, mikroskobik peritoneal tutulum (IIIA2), 
pelvis dışında görünür peritoneal implantlar (IIIB) ve 
daha büyük peritoneal metastaz (IIIC) ile FIGO Evre 
III olarak evrelenir(7). FIGO IIIA2, IIB ve IIIC, over 
kanseri olgularının %60’ından fazlasını oluşturur(8). 
Histolojik olarak en yaygın over kanseri türü, tüm ol-
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guların >%90’ını oluşturan epitelyal over kanseridir(9). 
En yaygın ve en ölümcül epitelyal over kanseri yüksek 
dereceli seröz karsinomdur(10). Over kanseri olguların 
yaklaşık %90’ında over yüzeyinde veya distal Fallop 
tüp epiteliyumunda bulunan epitel hücrelerinden kay-
naklanır ve histolojik alt tip yüksek dereceli seröz over 

kanseri olgularının %70’ini oluşturur(11). İleri evre epi-
telyal over kanseri sitoredüktif cerrahisi jinekolojik on-
koloji cerrahisi, genel cerrahi, üroloji ve anestezi yoğun 
bakım uzmanlarının birlikte çalışmasını içeren multidi-
sipliner yaklaşım gerektirmektedir.

 Erken Evre Over Kanseri Cerrahisi

Erken evre over kanserinde standart cerrahi yakla-
şım, evreleme cerrahisi ile her iki adneksin çıkarılması-
na dayanır(10). Muhtemel şüpheli implantları saptamak 
için abdomino-pelvik peritoneal boşluğun eksploras-
yonu gerekir(10). Cerrahi evreleme pelvis ve abdomenin 
değerlendirilmesini ve biyopsilerini, Fallop tüplerinin, 
overlerin, uterusun en blok rezeksiyonu, infrakolik 
omentektomi, infradiyafragmatik boşluktan pelvis ta-
banına kadar barsak serozasının ve peritoneal yüzeyle-
rin değerlendirilmesini, perikolik boşluk yıkamalarını 

ve diyafragmayı değerlendirmeyi içerir(3). Standart yak-
laşım açık cerrahidir. Bu seçimin gerekçesi, makros-
kopik eksplorasyonun doğruluğuna ve primer tümörün 
diseksiyonu/çıkarılması sırasında rüptür riskinin azal-
tılmasına dayanmaktadır(10). Bu risk, minimal invaziv 
bir cerrahi yaklaşım kullanıldığında artabilmektedir(13). 
Kullanılan yaklaşımdan bağımsız olarak, intakt bir 
tümörün rüptürü FIGO evrelemesini değiştirebilir ve 
prognozu etkileyebilir(14). Sistematik pelvik ve para-a-
ortik lenf düğümü diseksiyonu tartışmalıdır ve sadece 
evreyi yükseltecek ve yönetimini değiştirecekse öneri-
lir(15). Evre I over kanserinin bu nodal evreleme cerra-

FIGO
Over kökenli
Tuba kökenli
Periton kökenli

Histolojik tipin belirlenmesi
Evre I

IA

 
IB 

IC
IC1
IC2
IC3
Evre II
IIA
IIB
Evre III

IIIA1
IIIA1 (i)
IIIA1 (ii)
IIIA2
IIIB

IIIC

Evre IV

IVA
IVB
Not 1:
Not 2:

 
Primer tümör, over
Primer tümör, tuba uterina (Fallop Tüpü)
Primer tümör, periton
Değerlendirilemeyen primer tümör
Yüksek dereceli seröz karsinom, endometrioid, berrak hücreli, müsinöz, düşük dereceli seröz karsinom, diğerleri 
Overlere veya bir veya her iki tuba uterina’ya sınırlı tümör
• Tümör tek overe (kapsül salim) veya tuba uterina’ya sınırlı 
• Over veya tuba uterina yüzeyinde tümör yok
• Assitte veya peritoneal yıkamada malign hücre yok
• Tümör her iki overe (kapsül intakt) veya tuba uterina’lara sınırlı
• Over veya tuba uterina yüzeyinde tümör yok
• Asitte veya peritoneal yıkamada malign hücre yok
Tümör bir veya her iki overe veya tuba uterina’lara sınırlı ve aşağıdakilerden herhangi biri mevcut:
İntraoperatif cerrahi tümör dökülmesi
Cerrahi öncesi kapsül rüptürü veya over veya tuba uterina yüzeyinde tümör varlığı
Assitte veya peritoneal yıkamada malign hücre varlığı
Tümör bir veya her iki overi veya tuba uterina’ları etkilemiş ve pelvik yayılım (pelvis girişinin altında) veya periton kanseri (Tp)
Uterus ve/veya tuba uterina ve/veya overlere yayılım ve/veya bu alanlarda implant mevcut
Diğer pelvik intraperitoneal dokulara yayılım
Tümör bir veya her iki overi veya tuba uterina’ları içeriyor veya peritoneal kanser varlığı ile pelvis dışındaki peritona yayılımın sitolojik 
veya histolojik olarak doğrulanmış olması ve/veya retroperitoneal lenf düğümlerine metastaz
Pelviste mikroskopik peritoneal etkilenme olması veya olmaması durumunda retroperitoneal lenf düğümlerine metastaz 
Metastazın en büyük çapı ≤10 mm
Metastazın en büyük çapı >10 mm
Pozitif retroperitoneal lenf düğümü varlığı veya yokluğunda mikroskopik ekstrapelvik (pelvik girişinin üzerinde) peritoneal tutulum
Retroperitoneal lenf düğümü metastazı varlığında veya yokluğunda, pelvik giriminin ötesinde en büyük boyutu ≤2 cm olan makroskopik 
peritoneal metastaz
Retroperitoneal lenf düğümü metastazı varlığında veya yokluğunda, pelvik giriminin ötesinde en büyük boyutu >2 cm olan makroskopik 
peritoneal metastaz (not 1)
Peritoneal metastaz hariç tutulmak üzere uzak metastaz

Pozitif sitoloji ile plevral efüzyon varlığı 
Karın dışındaki organlara metastaz varlığı (inguinal lenf düğümleri ve karın boşluğu dışındaki lenf düğümleri de dahil olmak üzere) (not 2) 
Karaciğer ve dalak parankim tutulumu olmadan, tümörün kapsüle yayılımı da dahil edilmektedir.
Parankim metastazları evre IVB kabul edilmektedir.

TNM
Tov
Tft
Tp
Tx
ve sınıflandırılamayanlar
T1

T1a

T1b

T1c

T1c
T2a
T2b
T3

T1, T2, T3aN1

T3a/T3aN1
T3b/T3bN1

T3c/T3cN1

Herhangi bir T,
Herhangi bir N, M1

Tablo 1: Over, tuba uterina ve periton kanserinin FIGO Evrelemesi(12)
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hisi, sol renal vene kadar bilateral pelvik ve para-aortik 
lenfadenektomiyi içerir (Şekil 1)(16). Olguların %10-
15’inde lenf düğümü tutulumu vardır(17). Bazı hastalar 
başlangıçta uygun evreleme cerrahisi yapılmadan ame-
liyat olmuş olabilir(10). Bu bağlamda, yeniden evreleme 
cerrahisi, kesin tedavi planlaması üzerinde doğrudan 
etkisi olan durumlarda endikedir(10). Primer tümör, ad-
juvan kemoterapiyi gerektiren yüksek riskli özellikler 
(yüksek dereceli tümör, kapsül rüptürü, tubal veya pe-
ritoneal yayılım) taşıyorsa, lenf düğümlerinin evreleme 
amacıyla çıkarılmasına gerek yoktur. Adjuvan kemo-
terapi endikasyonunu değiştirmese de kalan tümör do-
kularını çıkarmak için peritona ait evreleme yapılması 
zorunludur(10). 

Şekil 1: Over kanseri cerrahisinde lenfadenektomi

Adjuvan kemoterapi, aşağıdaki histolojik derece ve 
tip dışında, erken evre over kanseri (Evre I-IIA) olan 
hastalara önerilmelidir: 

 • Evre IA düşük dereceli seröz karsinom

 • Evre IA derece 1 ve 2 endometrioid karsinom

 • Evre IA derece 1 ve 2 müsinöz karsinom (eks-
pansil invazyon)

	 Üreme	İşlevi	Koruyucu	Cerrahi

Üreme işlevi koruyucu cerrahi, tek taraflı salpin-
go-ooforektomi ve tam cerrahi evrelemeye dayanır. Bu 
yönetim, düşük dereceli Evre IA hastalarda (seröz, en-

dometrioid veya müsinöz ekspansil alt tip) güvenli gö-
rünmektedir. Üreme işlevi koruyucu cerrahi, evre IC1 
tümörler için kabul edilebilir, ilerideki nükslerin yarısı 
kalan overde ortaya çıkar ve bu nedenle sonraki cerra-
hi ile kurtarılabilir. Histolojik derece ve alt tipe bağlı 
olarak, belirgin erken evre over kanseri olan hastaların 
%30’u kapsamlı cerrahi evreleme sonrası patolojik so-
nuçlarına göre ileri evre olabilmektedir(10). 

		 Histoloji	temelinde	üreme	işlevi	koruyucu	
cerrahi	seçenekleri	için	American	Society	of	
Clinical	Oncology’nin	önerileri	(ASCO)(3):

 • Düşük dereceli IA/B (seröz, endometrioid, müsi-
nöz ekspansil alt tip) ve IC1 için uygundur.

 • Berrak hücreli karsinomda hiçbir evrede öneril-
mez.

 • Yüksek dereceli seröz veya endometrioid tümör-
lerde hiçbir evrede önerilmez.

 • Aile hastalık yineleme riski açısından bilgilendi-
rilmelidir.

 • Çocuk isteği tamamlandıktan sonra tamamlayıcı 
cerrahi yapılmalıdır.

	 İleri	Evre	Over	Kanseri	Cerrahisi	

Tüm makroskopik hastalıkların tam rezeksiyonunun 
ileri evre epitelyal over kanserlerinde en önemli bağım-
sız prognostik faktör olduğu gösterilmiştir(20) ve hasta-
ların ameliyattan önce dikkatli bir şekilde değerlendi-
rilmesi yönetim planını belirlemek için gereklidir(21). 
İleri evrede en etkili tedavi, tümör yükünü azaltmak 
için primer sitoredüktif cerrahisini takiben intravenöz 6 
kür kombine karboplatin (AUC 5-6) ve paklitaksel (175 
mg/m2) adjuvan kemoterapi tedavisini içerir. Hastaların 
%70-80’i birinci basamak karboplatin ve paklitaksele 
yanıt verse de, 5 yıllık sağkalım oranı %25’in altında-
dır(22). 

Hastalar primer cerrahi için aşağıdaki hastalık yayı-
lımı mevcutsa aday değildir (European Society of Gy-
naecologic Oncology-ESGO 2017 kılavuzlarına göre)
(23):

 • İnce bağırsak mezenterinin kökünün diffüz derin 
infiltrasyonu

 • Rezeksiyonun kısa bağırsak sendromuna yol aça-
cağı kadar büyük bölümleri içeren ince bağırsa-
ğın diffüz karsinomatozisi (kalan bağırsak <1,5 m)

 • Diffüz tutulum/derin infiltrasyon:

  - Mide/duodenum

  - Pankreasın başı veya orta kısmı
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 • Çölyak gövdesi, hepatik arterler, sol gastrik arter 
tutulumu

 • Santral veya multisegmental parankimal karaci-
ğer metastazları

 • Çoklu parankimal akciğer metastazları (tercihen 
histolojik olarak kanıtlanmış)

 • Rezeke edilemeyen lenf düğümleri

 • Beyin metastazları

Alternatif olarak, ciddi tıbbi hastalığı veya rezeke 
edilemeyecek tümör yükü olan seçilmiş hasta popülas-
yonlarında üç siklus neoadjuvan kemoterapi uygulama-
sını takiben interval sitoredüktif cerrahi diğer bir tedavi 
seçeneğidir. Evre IIIC ve IV’te neoadjuvan kemoterapi 
ile ilgili American Society of Clinical Oncology’nin 
(ASCO) ve Society of Gynecologic Oncology’nin 
(SGO) kılavuzuna göre, yalnızca kemoterapiye yanıt 
veren veya stabil hastalığı olan hastalar üç ila dört kür 
platin bazlı kemoterapiyi takiben interval sitoredüktif 
cerrahiden fayda görür(24). Interval ameliyatın amacı, 
ideal olarak görünür bir hastalık (R0) olmadan ya da 
1 cm’ye kadar optimal tümör sitoredüksiyonunu elde 
etmek şeklinde primer cerrahi ile aynıdır(3). Kemoterapi 
sırasında progresyon gösteren hastalarda, sağkalım için 
ek bir fayda sağlanamadığından interval sitoredüktif 
cerrahi endike değildir(3). Müsinöz, berrak hücreli ve 
düşük dereceli seröz over kanserlerinin kemoterapiye 
yanıtı daha azdır, bu histolojik tip tümörlerde cerrahi-
nin önemli yeri bulunmaktadır.

Başlangıçtaki eksploratif cerrahide ileri evre over 
kanseri saptanan hastalara sitoredüktif cerrahi uygulan-
malıdır. Bu cerrahi tipik olarak total abdominal histe-
rektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi, total omen-
tektomi ve peritoneal yüzey ve bağırsakta izlenen tüm 
metastatik lezyonların rezeksiyonunu kapsamaktadır. 
Pelvik tümör genellikle direkt olarak rektosigmoid ko-
lon, terminal ileum ve çekumu içermektedir. Assit bazı 
durumlarda, primer tümör ve geniş omental kek çıka-
rıldıktan sonra daha iyi kontrol edilebilmektedir (Şekil 
2). Omental kekin çıkarılması, çoğu hastanın bulantı-
sını ve erken doyma hissini azaltmaktadır. Barsaktaki 
metastazların çıkarılması yeterli barsak fonksiyonunun 
yeniden kazanılmasını sağlayıp hastanın genel nutris-
yonel durumunu geliştirerek hastanın kemoterapiyi 
tolere edebilmesini kolaylaştırmaktadır. Büyük kitlesi 
olan bir tümör zayıf kanlanan alanlara sahip olabilirler 
ve kemoterapötik ilaçlar, bu alanlara suboptimal kon-
santrasyonlarda ulaşmaktadır (Şekil 3). Büyük tümör 
kitlelerinin çıkarılması, tedaviye dirençli olan alanların 
yok edilmesini sağlamaktadır.

Şekil 2: Over karsinomu olgusunda omental kek görünümü

Şekil 3: İleri over karsinomu olgusunda overe ait büyük kitle

Primer sitoredüktif cerrahi üst abdomene erişimi 
sağlamayı kolaylaştıracak ksifopubik vertikal insizyon-
la gerçekleştirilir. Primer tümörün ve metastatik hasta-
lığın yaygınlığını değerlendirmek amacıyla peritoneal 
kavite ve retroperitoneal alan inspekte ve palpe edil-
melidir. Optimal sitoredüksiyonun başarılamayacağı 
düşünülüyorsa barsak rezeksiyonu ve ürolojik rezeksi-
yonlar, barsak obstrüksiyonu haricinde endike değildir. 
Komplet cerrahi yapılamayacak durumlarda primer tü-
mör ve omental kekin çıkartılması bu durumda yeterli 
cerrahi işlemi oluşturmaktadır.

Pelvik tümörün çıkartılmasının temel prensibi, ret-
roperitoneal yaklaşımın kullanılmasıdır. Retroperitona 
psoas kası boyunca iliak damar ve üreterler reddedile-
rek lateralden girilmektedir. Paravezikal ve pararektal 
boşluklar oluşturulur. Hastalığın, rektosigmoid kolon ve 
mezenteri çevrelemesi durumunda kolonun bu kısmını 
çıkartmak gerekebilir. Rektosigmoid kolon ayrı tutul-
duğu taktirde en sık metastaz alanları terminal ileum, 
çekum ve transvers kolondur. Omental kek kraniale 
çekilerek transvers kolon üzerinden diseke edilebilir. 
Gastrokolik ligamentteki hastalık, sol tarafta dalağın 
hilumu ve kolonun splenik fleksurasına; sağ tarafta ise 
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karaciğer kapsülü ve kolonun hepatik fleksurasına ka-
dar yayılım gösterebilir, genellikle karaciğer veya dalak 
parankimine invaze olmamaktadır. Olgularda, üst abdo-
menin optimal rezeksiyonu amacıyla diyafragma strip-
ping ve diyafragma rezeksiyonu yapılabilir (Şekil 4).

Şekil 4: İleri evre over karsinomu olgusunda diafragmayı tu-
tan tümörün çıkarılması

Klinik olarak büyümüş lenf düğümleri çıkarılmalı-
dır. 2019’da Vergote ve arkadaşlarının15 yaptığı LION 
çalışmasında, FIGO evre IIB-IV olan 647 hasta çalış-
maya dahil etmiştir. Hastaların hepsine makroskopik 
tam rezeksiyon (R0) uygulanmıştır ve ameliyat öncesi 
ve ameliyat sırasında normal lenf düğümleri olan has-
taları lenf düğümü diseksiyonu yapılan ve lenf düğü-
mü diseksiyonu yapılmayan olarak gruplara ayırmıştır. 
Lenfadenektomi yapılan hastalar arasında çıkarılan 
ortalama lenf düğümü sayısı 57’dir (35 pelvik ve 22 
paraaortik lenf düğümü). Ortanca genel sağkalım len-
fadenektomi yapılmayan grupta 69,2 ay ve lenfadenek-
tomi yapılan grupta 65,5 ay (p=0,65) ve her iki grup-
ta ortanca hastalıksız sağkalım 25,5 ay bulunmuştur 
(p=0,29). Ciddi postoperatif komplikasyonlar, lenfade-
nektomi grubunda daha sık meydana gelmiştir (tekrar 
laparotomi insidansı, %12,4’e karşılık %6,5 [p=0,01]; 
postoperatif 60 gün içinde ölüm oranı, %3,1’e karşı 
%0,9 [p=0,049]). Sistematik pelvik ve paraaortik len-
fadenektomi, lenfadenektomi yapılmamasına göre daha 
uzun genel ve hastalıksız sağkalım ile ilişkili bulunma-
dı ve daha yüksek postoperatif komplikasyon insidansı 
ile ilişkili olduğu ortaya çıkmıştır.

	 Hipertermik	İntraperitoneal	Kemoterapi
Periton yüzeyi, özellikle over kanserinin tekrarla-

ması için birincil bölgedir. Kemoterapinin intraperito-
neal olarak verilmesi, intravenöz uygulamaya kıyasla 
daha yüksek hücre içi konsantrasyonlara yol açar ve 
2,5 mm’ye kadar bir penetrasyon derinliğine sahip-
tir(25). Operasyon bitiminde daha doku adezyonu oluş-
madığından tümördeki ilaç konsantrasyonunu artırmak 
için intraperitoneal perfüzyon yapılır(26). Sistematik 
kemoterapi ile karşılaştırıldığında, anti-kanser ilaç-
larının periton yüzeyine ekilen lezyonlara doğrudan 

verilmesi yoluyla intraperitoneal kemoterapi, hepatik 
ilk geçiş etkisini ortadan kaldırarak sadece daha yük-
sek peritümöral ilaç konsantrasyonları sağlamakla 
kalmaz, aynı zamanda ilaçların sistemik toksisitesini 
de azaltır(27). Kemoterapötik ilaçların uygulanması için 
optimal sıcaklıklar 42 ile 43°C arasındadır(28). Sıcaklık 
ve ilaç sitotoksisitesi arasındaki sinerji 390C’de başlar 
ve 430C’de düşer(28). 440C’nin üzerindeki sıcaklıklar 
normal hücrelerde apoptoza neden olabilir(29). Yük-
sek sıcaklık (41-430C, 30-120 dakika), kemoterapinin 
penetrasyonunu arttırır, hücre içi proteinlerin denatü-
rasyonuna neden olur ve DNA hasar onarımını geçici 
olarak bozarak platin temelli kemoterapiye duyarlılı-
ğı arttırır(30). Ayrıca ısı-şok proteini gp96, CD4+ T ve 
CD8+ T hücre proliferasyonunu aktive eden ve ardın-
dan antitümör bağışıklığı artıran termal etkilerle artma-
ya başlar(31). Periton-plazma bariyeri, kemoterapötik 
ilaçların periton boşluğundan ve tümör dokularından 
lokal damarlara sızmasını engeller. Böylece, tümör 
apoptozunu kolaylaştırmak için tümör dokuları içinde 
daha yüksek bir kemoterapötik madde konsantrasyonu 
oluşur. Aynı zamanda sistemik toksisiteyi azaltmak için 
damarlar içinde daha düşük bir kemoterapötik madde 
konsantrasyonu muhafaza edilir. Böylelikle intraperito-
neal kemoterapi ile yüksek bölgesel ve düşük sistemik 
konsantrasyon oluşturulur. 

2021 kılavuzları intraperitoneal kemoterapiyi bir 
seçenek olarak, yalnızca optimal sitoredüktif cerrahi 
yapılabilen (<1 cm rezidüel hastalık), performansı iyi, 
berrak hücreli olmayan, genç yaştaki özellikle evre III 
seçilmiş epitelyal over kanseri için önermektedir(32). 
Armstrong ve arkadaşlarının(33) 2006 yılında yaptığı 
rasgele dağılımlı ileriye dönük Gynecologic Oncology 
Group (GOG) 172 çalışmasında, Evre III over ve pe-
ritoneal karsinomu olup ≤ 1 cm rezidüel tümörü olan 
hastalar dahil edilmiş olup intraperitoneal sisplatin ve 
paklitaksel ile intravenöz sisplatin ve paklitaksel alan 
gruplar karşılaştırılmıştır. Ortanca hastalıksız sağkalım, 
intraperitoneal kemoterapi kolunda 23.8 ayken; intra-
venöz kemoterapi kolunda 18.3 aydır (p=0.05). Ortan-
ca genel sağkalım intraperitoneal kemoterapi kolunda 
65.6 ayken; intravenöz kemoterapi kolunda 49.7 ay 
bulunmuştur (p=0.03). Bu umut verici sonuçlara karşın 
intraperitoneal tedavide derece 3-4 lökopeni, gastroin-
testinal/renal yan etkiler, enfeksiyon ve ağrı daha çok 
görülmüştür. Daha düşük yaşam kalitesi saptanmış ve 
tedaviyi terk oranları yüksek bulunmuştur. 

Evre II-IV epitelyal over kanserli hastalar üzerin-
de bir faz III randomize kontrollü çalışmasında (GOG 
252)(34) benzer dozlarda kemoterapinin intraperitoneal 
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ve intravenöz uygulamasını karşılaştırıldı ve intrape-
ritoneal kemoterapi ile hastalıksız sağkalım üzerinde 
olumlu etki görülmedi. Ayrıca, intravenöz kemoterapi, 
intraperitoneal kemoterapiden daha iyi tolere edilmiştir.

2017 American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) yıllık toplantısında Lim ve arkadaşları(35) Ko-
re’deki Ulusal Kanser Merkezinde yürütülen hiper-
termik intraperitoneal kemoterapi ile ilgili bir faz III 
rasgele dağılımlı kontrollü çalışma bildirmişlerdir. Bu 
çalışmada, optimal sitoredüktif cerrahi (rezidüel hasta-
lık <1,0 cm) yapılan FIGO evre III-IV olan 184 hasta, 
hipertermik intraperitoneal kemoterapi alan grup ve al-
mayan kontrol grubu olarak karşılaştırıldı. Hipertermik 
intraperitoneal kemoterapi kolundaki hastalar, 41.50C 
sıcaklıkta kapalı teknikle 90 dakika boyunca 75 mg/m2 
sisplatin ile intraperitoneal perfüzyon aldı. Hipertermik 
intraperitoneal kemoterapi alan grupta ve kontrol gru-
bunda iki yıllık hastalıksız sağkalım sırasıyla %43,2 ve 
%43,5 ve 5 yıllık hastalıksız sağkalım %20,9 ve %16,0 
bulundu (p=0,569). Beş yıllık genel sağkalım hiperter-
mik intraperitoneal kemoterapi alan grupta ve kontrol 
grubunda sırasıyla %51 ve %49 saptandı (p=0.574). 
Sağkalım sonuçları açısından iki grup arasında hasta-
lıksız sağkalım ve genel sağkalım için hiçbir fark göz-
lenmedi. Neoadjuvan kemoterapi alan alt grup analizin-
de hipertermik intraperitoneal kemoterapi alan grup ve 
kontrol grubu için ortanca hastalıksız sağkalım sırasıyla 
20 ve 19 ay olarak bulundu (p=0.137). Aynı grup için 
hipertermik intraperitoneal kemoterapi alan grup ve 
kontrol grubu için ortanca genel sağkalım sırasıyla 54 
ve 51 ay olarak bulunmuştur (p=0.137). 

2018’de van Driel ve arkadaşları(38) neoadjuvan 
kemoterapi alan FIGO Evre III epitelyal over kanseri 
hastalarında hipertermik intraperitoneal kemoterapiden 
sağkalım faydasını araştıran bir faz III rasgele dağılımlı 
kontrollü çalışmanın (OVHIPEC) sonuçlarını bildir-
miştir. Bu çalışma, üç neoadjuvan kemoterapi döngü-
sünden sonra en azından stabil hastalık gösteren 245 
hastaya komplet veya optimal sitoredüksiyon (rezidüel 
hastalık <1.0 cm) yapılmıştır. Hipertermik intraperito-
neal kemoterapi kolundaki hastalar interval sitoredüktif 
cerrahi ve intraperitoneal kemoterapi 400C sıcaklıkta 
açık teknikle 90 dakika boyunca 100 mg/m2 cisplatin 
ile perfüzyon ve kontrol kolundaki olgulara sadece in-
terval sitoredüktif cerrahi yapılmıştır. Hipertermik int-
raperitoneal kemoterapi grubu, kontrol grubuna göre 
önemli ölçüde daha iyi hastalıksız sağkalım (ortanca, 
14.2’ye karşı 10.7 ay; p=0.003) ve genel sağkalım (or-
tanca, 45.7’ye karşı 33.9 ay; p=0.02) gösterdi. Hiperter-
mik intraperitoneal kemoterapinin interval sitoredüktif 

cerrahiye eklenmesi, toksisiteyi arttırmadan önemli 
ölçüde daha uzun bir hastalıksız sağkalım ve genel sağ-
kalım ile sonuçlanmıştır.

2022 yılında Lim ve arkadaşlarının(37) yaptığı ras-
gele dağılımlı kontrollü çalışmada, Evre III-IV olan ve 
optimal debulking cerrahisi yapılan 184 hasta değer-
lendirilmiştir. Hipertermik intraperitoneal kemoterapi 
(41.50C, 75 mg/m2 of sisplatin, 90 dakika) alan grup 
ve kontrol grubu karşılaştırılmıştır. Ortanca hastalıksız 
sağkalım kontrol grubunda 18,8 ay ve hipertermik int-
raperitoneal kemoterapi grubunda 19,8 ay (p=0,43) bu-
lundu. Ortanca genel sağkalım kontrol grubunda 61,3 
ay ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi grubunda 
69,5 ay bulundu (p=0,52). Neoadjuvan kemoterapi son-
rası interval sitoredüktif cerrahi yapılan grupta, ortanca 
hastalıksız sağkalım kontrol grubunda 15,4 ay ve hi-
pertermik intraperitoneal kemoterapi grubunda 17,4 ay 
saptanmıştır (p=0,04). Ortanca genel sağkalım kontrol 
grubunda 48,2 ay ve hipertermik intraperitoneal kemo-
terapi grubunda 61,8 ay bulundu (p=0,04). Primer sito-
redüktif cerrahi yapılan alt grup analizinde hipertermik 
intraperitoneal kemoterapinin primer sitoredüktif cerra-
hiye eklenmesinin, ileri evre epitelyal over kanseri olan 
hastalarda hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımı iyi-
leştirmediği gösterilmiştir. Sonuçlar bir alt grup anali-
zinden olmasına rağmen, interval sitoredüktif cerrahiye 
hipertermik intraperitoneal kemoterapinin eklenmesi 
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımı anlamlı olarak 
arttırdığı gösterildi.

2022’de Campos ve arkadaşları(38) neoadjuvan ke-
moterapi alan Evre IIIB-C olan ve maksimal ve/veya 
optimal (rezidü tümör<2.5 mm) debulking cerrahisi 
yapılan 71 hastayı değerlendirmiştir. Hipertermik int-
raperitoneal kemoterapi kolundaki hastalar, 42-430C 
sıcaklıkta kapalı teknikle en az 60 dakika boyunca 75 
mg/m2 sisplatin ile intraperitoneal perfüzyon aldı. Has-
talar sitoredüktif cerrahi (kontrol kolu) veya sitoredük-
tif cerrahiyi takiben hipertermik intraperitoneal kemo-
terapi uygulamasına tabi tutulan grup olarak randomize 
edildi. Ortanca hastalıksız sağkalım kontrol grubunda 
(sitoredüktif cerrahi) 12 ay, çalışma grubunda (sitore-
düktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemotera-
pi) 18 ay bulundu (p=0,12). Ortanca genel sağkalım, 
kontrol grubunda 45 ay ve hipertermik intraperitoneal 
kemoterapi grubunda 52 ay saptanmıştır (p=0.19). Bul-
gular hipertermik intraperitoneal kemoterapinin nüks 
gelişimine karşı bağımsız bir koruyucu faktör olduğunu 
gösterdi (p=0,038). Neoadjuvan kemoterapi ile tedavi 
edilen ileri evre epitelyal olan hastalar için sitoredüktif 
cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapinin 
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daha iyi hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım ile iliş-
kilendirilmiştir.

Paklitaksel ve sisplatin ile intraperitoneal kemote-
rapi uygulaması, renal toksisite, nöropati, yorgunluk, 
abdominal rahatsızlık ve enfeksiyon gibi artan yan et-
kilerle ilişkilidir ve bu da sıklıkla tedavinin erken kesil-
mesine ve standart intravenöz kemoterapiye geçişe yol 
açar(3). Hastalara bu komplikasyonlar ve intraperitoneal 
kateter yerleştirilmesi ihtiyacı da dahil olmak üzere yan 
etkileri azaltmak için yönetim seçenekleri hakkında da-
nışmanlık yapılmalıdır(3). İntraperitoneal kemoterapi, 
toksisiteleri yönetmek için uzmanlığın ve destekleyici 
hizmetlerin mevcut olduğu seçilmiş hastalar için geliş-
miş bir ortamda sunulabilir(3).

Sonuç olarak, ileri evre epitelyal over kanserinin 
standart cerrahi tedavisi, tüm makroskopik hastalıkla-

rın tam rezeksiyonunu amaçlayan maksimal sitoredük-
tif cerrahidir. Seçilmiş hastalar için, neoadjuvan kemo-
terapiyi takiben interval sitoredüktif cerrahi, alternatif 
bir tedavi olarak düşünülebilir(30). Epitelyal over kanseri 
ile ilgili olarak, hipertermik intraperitoneal kemoterapi 
ile ilgili literatür sınırlıdır. Hipertermik intraperitoneal 
kemoterapinin ayrıntılı yöntemleri, tedavileri ve kemo-
terapötik ilaçların (sisplatin veya paklitaksel) dozları ve 
hastalık ortamı (yeni tanı konulmuş veya tekrarlayan 
epitelyal over kanseri), devam eden klinik çalışmalarda 
da gözlemlenen önceki çalışmalardan farklılık göster-
mektedir(39). Bu nedenle hipertermik intraperitoneal ke-
moterapinin ne zaman, nasıl ve kime yapılması gerekti-
ği önemli bir konu olmaya devam etmektedir(40).
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Özet:
Epitelyal over kanseri en ölümcül jinekolojik maligniteyi oluşturmaktadır. Sitoredüktif 

cerrahi ve kemoterapi tedavilerine karşın over kanseri olan kadınların çoğunda nüks ortaya 
çıkar. Nüks durumunda sistemik kemoterapi bakım standardını oluşturur. Over kanserinin 
nüksü durumunda sekonder sitoredüktif cerrahi makroskopik hastalığın tam olarak çıkarıl-
masının makul şekilde yapılabileceği seçilmiş olgularda yapılmalıdır.

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 ölümcül jinekolojik maligniteyi 
oluşturmaktadır. Over kanseri olgularının çoğunda tanı 
anında periton metastazlarını içeren ileri evre hastalık 
bulunmaktadır. Primer ileri evre over kanserinde stan-
dart tedavi primer ya da interval sitoredüktif cerrahi ile 
tüm gözle görülen hastalığın komplet rezeksiyonu ve 
sistemik kemoterapi uygulanmasıdır. Makroskopik ka-
lıntı hastalığın kalmadığı primer komplet sitoredüktif 
cerrahi anlamlı sağkalım yararı sağlamaktadır. Düşük 
büyüme oranı ve kötü kanlanması olan büyük tümör 
kitlelelerinin çıkarılması kemoterapötik ilaç etkinliğini 
arttırmaktadır. Komplet sitoredüktif cerrahi ile kemote-
rapi ilaçlarına dirençli hücre klonları ortadan kalkmakta 
ve konakçı immünolojik yanıtı güçlenmektedir. Komp-
let yapılan sitoredüktif cerrahi adjuvan kemoterapi di-
rencinin önüne geçebilmektedir(1). Primer sitoredüktif 
cerrahinin kalitesindeki artış ve sistemik kemoterapi 
uygulanmasına karşın ileri evre over kanseri olguları-
nın %80’ninde nüks ortaya çıkmaktadır(2). Erken evre 

over kanserinde nüks oranı %15’tir(3). Nüks over kan-
serinde sistemik kemoterapi bakım standardını oluştu-
rur. Bağırsak obstrüksiyonu ya da perforasyonu gibi 
komplikasyon durumlarında palyatif cerrahi yapılabilir. 
Primer sitoredüktif cerrahinin yaygın kullanılmasına 
karşın nüks over kanserlerinde sekonder sitoredüktif 
cerrahi her hasta için uygulanmaz. Sekonder sitoredük-
tif cerrahi düşünülecek olan olgularda ilk koşul has-
talığın platin duyarlı olmasıdır. Platin duyarlı hastalık 
tanımı nüks hastalığın platin içeren tedaviden en az 6 
ay sonra ortaya çıkmış olmasıdır. Platin dirençli hasta-
lık agresif biyolojik davranış göstermektedir ve etkili 
sistemik kemoterapi yokluğunda sekonder sitoredüktif 
cerrahi çok yararlı olamamaktadır. Sekonder sitoredük-
tif cerrahi geriye dönük çalışmalarında platin duyarlı 
nüks durumunda makroskopik kalıntı hastalık çok az 
(optimal cerrahi) ya da hiç olmadığı (komplet cerrahi) 
durumlarında yararlı olduğu gösterilmiştir. Optimal si-
toredüktif cerrahi için kalıntı hastalık 0.25 cm ile 2.5 
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cm arasında çalışmalarda tanımlanmıştır. Komplet 
cerrahi oranı %52 ve optimal cerrahi oranı %70 ola-
rak bildirilmiştir(4). Nüks sonrası sağkalım ile anlamlı 
ilişkili bağımsız değişkenin komplet cerrahi geçiren 
hastaların oranı olduğu bulunmuştur(4). Komplet sitore-
düktif cerrahi geçiren olgulardaki %10’luk artış ortanca 
genel sağkalımda 3 aylık artış oluşturmaktadır(4). Op-
timal sitoredüktif cerrahinin sağkalıma etkisi bu kadar 
belirgin olmamaktadır. Bu durumun nedenleri kalıntı 
hastalığın erken kemoterapi direnci oluşturması ya da 
tecrübeli cerrahi ekip tarafından bile tam çıkartılamaya-
cak durum oluşturan agresif tümör biyolojisinin varlığı 
olabilir. Nüks over kanserlerinde sekonder sitoredüktif 
cerrahinin yeri ile ilgili yapılmış üç rasgele dağılımlı 
çalışma bulunmaktadır.

	 GOG	0213	Çalışması

Çok uluslu çok merkezli GOG 0213 çalışmasında 
nüks over kanserinde bevasizumab ilacının etkinliği 
ve cerrahi adayı olan nüks platin duyarlı olgularda ge-
nel sağkalım değerlendirilmiştir(5). Cerrah tarafından 
komplet sitoredüktif cerrahiye uygun olarak değerlen-
dirilen olgular çalışmaya alındı. Hastaların ilk tedaviye 
tam klinik yanıtlı olmaları ve nüks hastalığın son ke-
moterapiden 6 ay sonra saptanması gerekli bulunmuş-
tur. Cerrahiye uygun olmayan, yaygın karsinomatozu 
olan, assit ve karın dışı hastalığı olan olgular çalışma-
dan dışlanmıştır. On yıllık dönemde rasgele dağılım ile 
240 hastaya sekonder sitoredüktif cerrahi ve sonrasında 
sistemik kemoterapi, 245 olguya tek başına sistemik 
kemoterapi uygulandı. Sistemik tedavi paklitaksel-kar-
boplatin ya da gemsitabin-karboplatin’den oluşmakta-
dır. Kemoterapi çalışmasının bir bileşeni olarak olgular 
bevasizumab eklenmesi için de rasgele dağılıma alın-
mıştır. Cerrahiye seçilen 240 olgunun 225’ine cerrahi 
yapıldı. Bu olguların %67’sinde komplet sitoredüktif 
cerrahi başarılmıştır. Cerrahi sırasında %28 bağırsak 
rezeksiyonu ve %2 stoma açılması gerekli olmuştur. 
Otuz günlük mortalite oranı %0.4 bulunmuştur. Cer-
rahi sonrası yaşam kalitesinde düşüş olmakla birlikte 
bu durum 12 ayda düzelmektedir. Ortanca 48 ay izlem-
den sonra iki grup arasında sağkalım farkı saptanmadı. 
Ortanca genel sağkalım sekonder sitoredüktif cerrahi 
grubunda 50.6 ay, sistemik kemoterapi grubunda 64.7 
ay bulunmuştur. Hastalıksız sağkalım sekonder sitore-
düktif cerrahi grubunda 18.9 ay, sistemik kemoterapi 
grubunda 16.2 ay bulunmuştur. Sekonder siteredüktif 
cerrahi grubunda komplet cerrahinin, inkomplet cerrahi 
ile karşılaştırıldığında daha uzun genel ve hastalıksız 

sağkalım ile ilişkili olduğu görülmüştür. Sistemik ke-
moterapi grubu ile karşılaştırıldığında komplet sekon-
der sitoredüktif cerrahi yapılan grupta daha iyi genel 
sağkalım ortaya çıkmasa da hastalıksız sağkalımda bir 
iyileşme olduğu (ortanca 22.4 vs 16.2 ay) görülmek-
tedir. 

	 SOC-1	Çalışması

Çin’de yapılan çok merkezli SOC-1 çalışmasın-
da sekonder sitoredüktif cerrahinin potansiyel olarak 
komplet rezeke edilebilecek platin duyarlı over kanseri 
nüksünde yararlı olabileceği hipotezi araştırılmıştır(6). 
Cerrahinin komplet olarak yapılabilirliği Tian skoru ve 
pozitron emisyon görüntüleme ile değerlendirilmiştir. 
Tian skorunda 6 değişken kullanılmaktadır:

 • FIGO evresi

 • Primer cerrahi sonrası kalıntı hastalık

 • Hastalıksız geçen süre (16 ay)

 • ‘Eastern Cooperative Oncology Group’ perfor-
mans skoru

 • CA125 düzeyi (105 U/L)

 • Nüks sırasında assit varlığı

Yedi yıllık süre içinde 357 olgu rasgele dağılım ile 
sekonder sitoredüktif cerrahi (182 hasta) ve sistemik 
kemoterapiye (175 hasta) dağıtıldı. Kemoterapi tedavi-
sinde paklitaksel ya da dosetaksel karboplatin ile birlik-
te verildi. Sekonder sitoredüktif cerrahi yapılan olgu-
larda %77 komplet cerrahi yapılmıştır. Ortanca 36 ay 
izlemden sonra ortanca hastalıksız sağkalım sekonder 
sitoredüktif cerrahi grubunda 17.4 ay, tek başına kemo-
terapi grubunda 11.9 ay bulundu. Komplet sitoredüktif 
cerrahi, tek başına kemoterapi ya da inkomplet sitore-
düktif cerrahiye göre daha iyi hastalıksız sağkalım ile 
ilişkili bulunmuştur. Genel sağkalımda sekonder sitore-
düktif cerrahi ve tek başına kemoterapi grupları arasın-
da fark bulunmamıştır (58.1 vs 53.9 ay). Yaşam kalite 
skorları gruplar arasında farklılık göstermemektedir. 

	 DESKTOP	III	Çalışması

Çok uluslu, çok merkezli rasgele dağılımlı DESK-
TOP III çalışmasına platin duyarlı nüks saptanan over 
kanseri olguları dahil edilmiştir. Komplet sitoredüktif 
cerrahi yapılmasını tahmin eden AGO skoru pozitif 
olan olgular sekonder sitoredüktif cerrahi ve sonrasında 
platin temelli kemoterapi (206 olgu) ya da tek başına 
platin temelli kemoterapi (201 olgu) olarak rasgele da-
ğıtılmışlardır(7). AGO skoru pozitif olması:
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 • Platin duyarlı nüks

 • ‘Eastern Cooperative Oncology Group’ perfor-
mans skoru 0

 • 500 mL’den az assit varlığı

 • İlk tedavide komplet primer sitoredüktif cerrahi 
yapılmış olması

Komplet sekonder sitoredüktif cerrahi, cerrahiye alı-
nan olguların %76’sında başarıldı. Olguların %36’sın-
da bağırsak rezeksiyonu, %8’inde stoma açılması, 
%5’inde parsiyel hepatektomi yapılmıştır. Ortanca 69.8 
ay izlemden sonra ortanca genel sağkalım sekonder 
sitoredüktif cerrahi grubunda 53.7 ay olarak anlamlı 
yüksek bulundu. Ortanca genel sağkalım tek başına ke-
moterapi grubunda 46.0 ay bulunmuştur. Ortanca has-
talıksız sağkalım süresi de sekonder sitoredüktif cerrahi 
grubunda tek başına kemoterapi grubuna göre daha iyi 
saptanmıştır (18.4 vs 14 ay). Alt grup analizinde yaş, ilk 
hastalık evresi, histolojik alt tip, platin tedavisi almadan 
geçen süre, idame tedavisi uygulanması değişkenleri-
nin sekonder sitoredüktif cerrahiden yarar gören olgu-
ları tahmin etmediği gösterilmiştir. Ayrıca, komplet si-
toredüktif cerrahinin, inkomplet sitoredüktif cerrahi ile 
karşılaştırıldığında daha yüksek ortanca genel sağkalım 
ile ilişkili olduğu bulunmuştur (61.9 vs 27.7 ay). 

GOG 0213 çalışmasında bevasizumab kullanımı 
%84’tür ve bu etkili biyolojik ilacın kullanımı sekonder 
sitoredüktif cerrahi etkisini maskelemiş olabilir. Çalış-
ma merkezleri arasında cerrahi tecrübe farkı da sonuç-
lar üzerine etkili olabilmektedir.

	 Hasta	Seçimi
Sekonder sitoredüktif cerrahi için hasta seçimi ge-

reksiz cerrahi morbiditenin önlenmesi için dikkatli bir 
şekilde yapılmalıdır. Cerrahiye yönlendirilecek olgula-
rın platin duyarlı hastalığı olmalıdır. Nüks over karsino-
mu son platin temelli kemoterapiden 6 ay sonra ortaya 
çıkmalıdır. Sekonder sitoredüktif cerrahi ilk hat platin 
temelli kemoterapi sırasında progresyonu olan (platin 
refrakter) ya da ilk hat kemoterapi tamamlandıktan 
sonra 6 aydan kısa sürede nüksü olan (platin dirençli) 
olgulara genellikle önerilmemektedir. Bu olguların ti-
pik olarak prognozları kötüdür ve sitoredüktif cerrahi 
işlemlerinden yarar görmezler. 

Yukarıda anlatılan üç çalışmanın ortak bulgusu nüks 
over karsinomu olgularının sadece komplet sitoredüktif 
cerrahiden yarar gördüğüdür. İnkomplet cerrahide gö-
rülen azalmış sağkalım cerrahinin tam yapılmasını en-
gelleyen nüks hastalığın agresif biyolojik davranışına 
bağlıdır. 

Hasta seçiminde pozitron emisyon görüntüleme bil-
gisayarlı tomografik ve manyetik rezonans incelemeye 
göre üstün bulunmuştur(8).

Moleküler belirteçler hasta seçiminde yol gösterici 
olabilir. BRCA mutasyonu durumu ile ilgili çalışmalar 
yapılmaktadır. Hepatik nükslerin çıkarılmasının sadece 
BRCA mutasyonu olan olgularda yarar sağladığı bildi-
rilmiştir(9).

Sekonder sitoredüktif cerrahi peritonektomi gibi 
özel teknikleri gerektiren kompleks bir cerrahidir. 
Multidisipliner cerrahi takımı ve yoğun bakım deste-
ği gereklidir. Kompleks cerrahi işlemler hastada artmış 
morbidite oluşturabilir ancak tecrübeli ekip tarafından 
yapılan cerrahi yaklaşım güvenli olmaktadır (Şekil 1).

Şekil 1: 57 yaşında nüks yüksek dereceli over karsinomu ol-
gusu, pozitron emisyon görüntülemede pelviste tek odak sap-
tandı.

	 Hipertermik	İntraperitonel	Kemoterapi
İntraperitoneal kemoterapinin sistemik intravenöz 

kemoterapiye göre bazı farmakolojik avantajları bulun-
maktadır. Kemoterapötik ilaçların periton boşluğunda 
yavaş emilmesi ve karaciğerden ilk geçiş etkisi olma-
ması nedenleri ile yüksek intraperitoneal ilaç derişimi 
elde edilir ve sistemik ilaç toksisitesi aynı zamanda dü-
şük olur. Cerrahi sırasında hipertermik intraperitoneal 
kemoterapi uygulanması ilacın tüm periton yüzeylerine 
optimal dağılımı ve mikroskobik kalıntı hastalığın bü-
yümeye fırsat bulmadan erken tedavisini sağlar. Hiper-
termi hem ilacın etkinliğini arttırır hem de direkt sito-
toksik etkisi bulunmaktadır. Periton boşluğuna verilen 
ilacın penetrasyon derinliği sınırlı olduğu için makros-
kopik periton hastalığının komplet olarak çıkarılması 
gereklidir(10). 

Sekonder sitoredüktif cerrahi ve hipertermik int-
raperitoneal kemoterapi ile ilgili yapılan tek merkezli 
rasgele dağılımlı çalışmada sekonder sitoredüksiyon ve 
hipertermik intraperitoneal kemoterapi yapılan 60 olgu, 
sadece sekonder sitoredüktif cerrahi yapılan 60 olgu ile 
karşılaştırıldığında artmış genel sağkalım gözlenmiş-
tir(11). Tüm olgular cerrahi sonrası sistemik kemoterapi 
almıştır. Çalışmanın verilerinin tekrar incelenmesinde 
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gruplar arası anlamlı fark bulunmamıştır(12). Memorial 
Sloan Kettering grubunun yaptığı faz 2 çalışma sonuç-
ları bildirilmiştir(13). Nüks over kanseri olan 98 olgu se-
konder sitoredüktif cerrahi ve hipertermik intraperito-
neal kemoterapi ve sadece sekonder sitoredüktif cerrahi 

olarak rasgele dağılımla iki gruba ayrılmıştır. Her iki 
grup tedaviler sonrası sistemik kemoterapi almışlardır. 
Hipertermik intraperitoneal kemoterapinin sekonder 
sitoredüktif cerrahiye eklenmesi sonucu hastalıksız ve 
genel sağkalımda artış saptanmamıştır.
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Özet:
Peritoneal kanserin primer ve sekonder olmak üzere iki türü mevcuttur. Periton yüzey 

epitel kanseri ve peritoneal mezotelyoma primer peritoneal tümörlerin en yaygın türleridir. 
Sekonder peritoneal kanser için birçok neden sayılabilmekle beraber gastrointestinal sistem 
tümörleri ve jinekolojik maligniteler en sık iki sebeptir.

Peritoneal karsinomatozis birçok kanser hastasını etkileyen zorlu bir durumdur ve ge-
leneksel tedavilerin bu hastalığın tedavisinde etkinliği sınırlıdır. Bununla birlikte, immüno-
terapi ve hedefe yönelik tedavi alanındaki son gelişmeler, tedavi sonuçlarının iyileştirilmesi 
konusunda ümit 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.

İnsan vücudundaki en aktif dokulardan biri, periton 
boşluğunun yüzey dokusu olarak bilinen peritondur. 
Periton, çeşitli transport sistemlerine, önemli mikro 
sirkülasyona ve önemli miktarda kan akışına sahiptir. 
İntraabdominal hastalıkların vücuda yayılmasını en-
gelleyen önemli bir bariyerdir. Peritonitis karsinoma-
toza(PK) gelişimine yol açan çok adımlı bir süreç söz 
konusu olup, malign hücrelerin tümörlerden ayrılma-
sıyla başlar. Ayrılan hücreler daha sonra kendilerini pe-
ritoneal mezotel hücrelerine bağlayarak bu hücrelerin 
büzülmesine ve bazal membranı açığa çıkarmasına ne-
den olur. Kanserli hücreler daha sonra çoğalır ve anji-
yogenez sürecini tetikleyen bir küme oluşturur. Ve uzak 
metastaz gelişimi kolaylaşır.

1979’da Sugarbaker, kanser hücreleri üzerindeki 
reseptörler ile konakçı hücreler üzerindeki ligandlar 

arasındaki moleküler bağlantı ve uyumluluğun organa 
özgü metastazdan sorumlu olduğunu açıkladı(1). Perito-
neal malignitelerin bir başka örneği Stephen Paget’in 
“tohum ve toprak hipotezi” aracılığıyla anlaşılabilir. 
Malign tümör, rastgele dağılan ancak yalnızca tümörü 
kabul eden lokalizasyonlarda (toprakta) yaşayabilen ve 
çoğalabilen hücreler (tohumlar) salar. Bu, gastrointes-
tinal sistem, overler ve mideden gelen kanser hücrele-
rinin neden peritonda toplanma eğiliminde olduğunu 
netleştirmeye yardımcı olur(2).

Peritoneal karsinomatozis mikroçevresi, malign asit 
ve solid tümör dokusundan oluşur. Dolaşım sistemi ile 
O2 ve besin alışverişi yapan asidin etkisiyle malign 
hücreler, ürettikleri moleküller (sitokinler, kemokin-
ler, vb.) ve eksprese ettikleri reseptörler (MHC, PD-1) 
aracılığıyla birbirleriyle aktif olarak iletişim kurarlar. 
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Bir tümör bölgesinin büyümesi veya küçülmesi, tümör 
mikroçevresindeki karmaşık bir hücre ve molekül ağı 
tarafından kontrol edilir.

Peritoneal kanserin primer ve sekonder PK olmak 
üzere iki türü mevcuttur. Periton yüzey epitel kanseri 
ve peritoneal mezotelyoma primer peritoneal tümörle-
rin en yaygın türleridir. Sekonder PK için birçok neden 
sayılabilmekle beraber gastrointestinal sistem tümörleri 
ve jinekolojik maligniteler en sık iki sebeptir.

 Primer Periton Kanserleri
Periton yüzey epitel karsinomu ya da Primer peri-

toneal karsinom, gözlemlerle desteklenen bir kavram 
olan over karsinomu ile ortak bir biyolojiyi paylaşmak-
tadır. Over kanseri için yüksek risk taşıyan kadınlarda 
primer peritoneal karsinom gelişebilir. Örneğin, bu 
kanserler meme kanseri duyarlılık geni 1 ve 2 (BRCA1 
- BRCA2) mutasyonları olan kadınlarda ve bazen profi-
laktik ooferektomi geçirmiş yumurtalık kanseri açısın-
dan yüksek risk taşıyan ailelerden gelenlerde daha sık 
görülür. Primer peritoneal karsinomların klinik olarak, 
genellikle peritoneal yüzeylerle sınırlı tümör tutulumu 
ve yüksek serum kanser antijeni (CA) 125 konsantras-
yonları ile kendini göstermekte olup ileri evre over kan-
seri ile benzerlik göstermektedir.

Primer yeri bilinmeyen peritoneal karsinomatozisi 
olan hastalar, ileri evre epitelyal over kanserinin teda-
visinde etkili olan kemoterapi rejimlerine genellikle iyi 
yanıt verir.

Genel olarak, tedaviye mümkün olan en kısa sürede, 
genellikle ameliyattan iki ila dört hafta sonra başlamayı 
tercih ediyoruz.

Primer peritoneal karsinom için birinci basamak ke-
moterapiye ihtiyaç duyan kadınların tedavisinde stan-
dart yaklaşım, over kanserine benzer şekilde taksan ve 
bir platin ajanın kombine kullanımıdır. Optimal sitore-
düksiyon sağlanmış (<1 cm rezidüel hastalık) hastalar 
için iki seçenek vardır: tek başına intravenöz (IV) ke-
moterapi veya IV ve intraperitoneal (IP) kemoterapinin 
(IV/IP tedavisi) kombinasyonu. Suboptimal sitoredük-
siyon sağlanmış hastalığı olan hastalar (≥1 santimetre 
rezidüel hastalık), daha büyük tümörlere sınırlı penet-
rasyon nedeniyle IP tedavi için aday değildir. Bu neden-
le bu hastalar yalnızca IV tedavi almalıdır. 

Bu hasta grubu için standart kemoterapi rejimi pak-
litaksel ve carboplatin kombinasyonudur. Paklitaksel 
175mg/m2 ve Carboplatin 6AUC 21 gün ara ile 6 siklus 
olarak kullanımı standart tedavi yaklaşımı olarak kabul 
edilmiştir. Bazı çalışmalarda sisplatin ve dosetaksel de 
kullanılmakla beraber Sisplatin yerine karboplatini ter-

cih ediyoruz, çünkü çok sayıda çalışma, karboplatinin 
sisplatine eşdeğer yanıt oranları ve genel sağkalım so-
nuçları sağladığını, ancak daha az toksisite ile ilişkili 
olduğunu tutarlı bir şekilde göstermiştir(3). 

Nükseden hastalığın yönetimi, sıklıkla, platin bazlı 
tedavinin tamamlanması ile nüksün saptanması arasın-
da geçen ve platinsiz dönem (PFI) olarak bilinen süreye 
göre sınıflandırılır. Bunun nedeni, PFI’nin progresyon-
suz sağkalım (PFS), genel sağkalım (OS) ve sonraki te-
daviye yanıt (hem platin hem de platin olmayan ajanlar 
ve ayrıca sitoredüksiyon) ile ilişkili olmasıdır:

PFI’si altı ay veya daha uzun olan hastaların kemo-
terapiye duyarlı hastalığı olduğu kabul edilir (genellikle 
“platine duyarlı” olarak da adlandırılır). PFI’si altı ay-
dan kısa olan hastaların kemoterapiye dirençli hastalığa 
sahip olduğu kabul edilir (genellikle “platine dirençli” 
olarak da adlandırılır). Bu gruptan, platin bazlı tedavi 
sırasında ilerleme gösteren hastalara genellikle “platin 
refrakter” hastalık denir.

Platin bazlı bir tedavi ile ilk tedaviyi aldıktan son-
ra altı ay veya daha uzun süre nüks eden hastaların, 
bir platin ajanı (örn., karboplatin, sisplatin) içeren bir 
kemoterapi rejimi ile yeniden tedaviye yanıt verme 
olasılığı daha yüksektir . Genel olarak, kombinasyon 
kemoterapisi, tek ajanlı kemoterapiye tercih edilir çün-
kü çoğu durumda üstün objektif yanıt ve progresyon-
suz sağkalım (PFS) ile ilişkilidir(4). Platin duyarlı nüks 
hastalık için gemsitabin-carboplatin ve paklitaksel-car-
boplatin kombinasyonlarına bevasizumab ilavesinin 
progresyonsuz sağkalım avantajı gösterdiği ve objektif 
yanıt oranlarını arttırdığı OCEANS ve GOG 213 çalış-
malarında gösterilmiştir(5, 6). Bu hastalarda sistemik ke-
moterapi ile hastalık kontrolünün sağlanmasını takiben 
idame bevasizumab kullanımı önerilen yaklaşımdır. Bu 
hasta grubu için diğer efektif bir kombinasyon da lipo-
zomal doksorubisin ve carboplatin kombinasyonudur. 
CALYPSO çalışmasında karboplatin artı lipozomal 
doksorubisin, karboplatin ve paklitakselden daha az de-
recede nöropati ve alopesi ile iyi bir alternatif olduğunu 
göstererek rüştünü ispat etmiştir(7). 

Platin dirençli hastalık için tek ajan tedaviler tercih 
edilmekte olup bu noktada lipozomal doksorubisin, to-
potekan, gemsitabin, oral etoposid yaygın olarak kulla-
nılan kemoterapötiklerdir.

BRCA mutasyonu taşıyan bireyler için idame teda-
vide PARP inhibitörlerinin kullanımı standart yaklaşım 
haline gelmiştir.

Son olarak bu hastaların takibinde önemli bir be-
lirteç olan CA 125 markerının izlemi önem taşımakla 
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birlikte izole marker nüksü gözlenen hastalarda görün-
tüleme kanıtı olmadıkça izleme devam edilmesi öne-
rilmektedir.

 Peritoneal Mezotelyoma
MPM için optimal tedavi konusunda fikir birliği 

yoktur. Bu antitenin nadir olması nedeniyle, tedaviy-
le ilgili mevcut klinik bilgilerin çoğu, retrospektif tek 
merkezli serilerden elde edilmiştir. MPM’de sistemik 
tedaviye ilişkin verilerin çoğu, prospektif bir klinik 
denemeye göre daha heterojen hasta popülasyonlarına 
ve daha az titiz yanıt değerlendirmesine ve toksisite ra-
porlamasına sahip olan ilaç şirketi Genişletilmiş Erişim 
Programlarından elde edilmektedir. Sistemik antikan-
ser ajanların aktivitesine ilişkin tespitler sıklıkla plevral 
mezotelyoma hastalarından elde edilen daha kapsamlı 
verilerden elde edilmektedir.

Diffüz MPM’li, ekstraperitoneal hastalık yayılı-
mı olmayan, performans durumu iyi olan ve ameliyat 
öncesi görüntülemeye dayalı olarak tam cerrahi sito-
redüksiyon elde edileceği tahmin edilebilen seçilmiş 
hastalar için sitoredüktif cerrahi (CRS) ve HİPEK stan-
dartt yaklaşım olarak kabul edilmektedir. Hastalar pe-
ritoneal yüzey malignitelerinin tedavisinde uzmanlığa 
sahip merkezlerde tedavi edildiğinde sonuçlar optimal 
olmaktadır.

Geçtiğimiz 30 yılda, sitoredüktif cerrahi ve HİPEK 
ile tedavi edilen hastaların sonuçlarını değerlendiren 
çok sayıda tek merkezli ve iki çok merkezli çalışma bu-
lunmaktadır. Ortalama genel sağkalım 30 ila 92 ay ara-
sında değişmektedir ve bu geniş aralık büyük olasılıkla 
hasta seçim kriterleri açısından merkezler arasındaki 
farklılıkları yansıtmaktadır.

CRS/HIPEK’in faydaları, MPM’li toplam 1047 has-
tayı kapsayan 20 yayının sistematik bir derlemesinde 
doğrulanmıştır(8). 

29 klinik merkezde CRS ve HİPEK ile tedavi edilen 
MPM hastalarına ilişkin retrospektif verileri birleştiren 
en büyük çok merkezli çalışma, 405 MPM hastasını 
içermekteydi; HİPEK sırasında sisplatin, mitomisin C 
ve doksorubisin dahil olmak üzere çeşitli intraperitone-
al kemoterapötik ajanlar kullanıldı. Medyan genel sağ-
kalım 53 aydı ve bir, üç ve beş yıllık sağkalım oranları 
sırasıyla yüzde 81, 60 ve 47’ydi(9). Multivariate analizde 
sağkalımın artmasıyla ilişkili prognostik faktörler epi-
teloid histolojik alt tip, lenf nodu metastazı olmaması, 
tam veya tama yakın rezeksiyon (sitoredüksiyon skoru-
nun tamlığı (CC) 0 veya 1) ve HİPEK kullanımı idi(10).

İkinci büyük çok merkezli çalışma Kuzey Ameri-
ka’dan 211 hastayı içermekte idi. Bu hastalarda sispla-
tin veya mitomisin-c ile HIPEK uygulanmış idi. Genel 

sağkalım 38 ay, 5- ve 10 yıllık sağkalım oranlarının 
yüzde 41 ve 26 olarak saptandı(11). Sağkalım artışıyla 
ilişkili prognostik faktörler, 60 yaşın altında olmak, tam 
veya tama yakın gros rezeksiyon (CC-0 veya 1) düşük 
veya yüksek histolojik derece ve mitomisin C’ye karşı 
sisplatin kullanımı idi. Retrospektif olmasına rağmen 
veriler, bu hastalığı olan hastalarda sisplatin kullanan 
HİPEK’in daha iyi sonuçlar verdiğini ortaya koydu; il-
ginç bir şekilde, fayda en çok CC-0 veya 1 olanlarda 
belirgindi ve suboptimal cerrahi sitoredüksiyonu olan 
hastalarda (CC >2) her iki ajanla da HİPEK’in faydası 
yok idi. Bu gözlem, mitomisin yerine sisplatin ile sağ-
kalım oranlarıının arttığını gösteren önceki bir seriyi 
doğrulamış oldu(12). 

Sistemik kemoterapi ile ilgili veriler büyük oranda 
plevral mezotelyoma kaynaklı çalışmalara dayanmakta 
olup temel ilaçlardan pemetrexet için peritoneal mezo-
telyomada prospektif faz II veya III klinik çalışmaları 
yapılmamıştır. Pemetrexet-Cisplatin kombinasyonu 
EMPHACIS çalışmasında tek başına sisplatin ile kar-
şılaştırıldığında daha iyi sonuçlar göstermiş ve 2004 
yılından bu yana plevral mezotelyoma tedavisinin te-
mel taşı olmuştur. Yapılan çalışmalar bu kombinasyo-
nun peritoneal mezotelyomadaki etkinliğinin, malign 
plevral mezotelyomada görülenle karşılaştırılabilir 
olduğunu ve rejimin genel olarak iyi tolere edildiğini 
göstermektedir. Yaşlı hastalarda sisplatin yerine kar-
boplatin-pemtrexet kombinasyona sıklıkla tercih edil-
mektedir.

Sadece malign plevral mezotelyoma hastaların-
da yapılmış faz III MAPS çalışmasında, pemetrexet 
-sisplatin rejimine bevasizumab eklenmesi progresyon-
suz sağkalım ve genel sağkalımı uzatmıştır(13). 

Plevral mezotelyomada kısmi etinlikleri gösterilmiş 
olan gemsitabin, vinorelbin gibi ajanların peritoneal 
mezotelyomada etkinliğine dair kanıtlar oldukça sınır-
lıdır.

Plevral mezotelyomada rüştünü ispat etmiş olan im-
munoterapi yaklaşımlarının Peritoneal mezotelyomada 
rolü gelişmekle birlikte, bilimsel veriler immünoterapi-
nin MPM için birinci basamak tedavi seçeneği olarak 
değerlendirilmesi gerektiği sonucuna varmak için ye-
tersizdir. İmmünoterapi yaklaşımları (pembrolizumab 
/ ipilimumab + nivolumab) ikinci basamak tedavi ve 
ötesi için makul bir seçenek olabilir. 

 Mide Kanseri / Peritonitis Karsinomatoza
İlerlemiş özofagogastrik kanserli hastalarda kemo-

terapinin hedefleri, semptomları (malign disfaji dahil) 
hafifletmek, yaşam kalitesini iyileştirmek ve yaşam sü-
resini uzatmaktır. 
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Mide kanserine bağlı peritonitis karsinomatoza te-
davisinde genel olarak metastatik ileri evre mide kan-
seri yaklaşımları uygulanmaktadır. Bu da biyobelirteç 
ekspresyonu ve histoloji temelli bir algortimayı karşı-
mıza getirmektedir.

Tüm hastalar tanıda Mikrosatellit instabilite duru-
mu, her2 ekspresyon durumu ve PDL1 düzeyi açısın-
dan test edilmelidir.

Biyobelirteç değerlendirmesi, özellikle adenokarsi-
nomlarda sistemik tedaviye ilk yaklaşımın seçilmesin-
de kritik öneme sahip hale gelmiştir:

Trastuzumab, insan epidermal büyüme faktörü 
reseptörü 2 (HER2)’yi aşırı eksprese eden adenokar-
sinomları olan hastalar için sitotoksik kemoterapi ile 
kombinasyon halinde birinci basamak tedavide standart 
yaklaşımdır. 

HER2-negatif adenokarsinom hastalarında, yüksek 
veya orta düzeyde programlanmış hücre ölümü ligandı 
1 (PD-L1) ekspresyonu tespit edilmesi durumunda ke-
moterapi ile birlikte immunoterapi kombinasyonu tek 
başına kemoterapiye karşı üstünlüğü gösterilmiştir. 

Her2 pozitif hastalarda platin temelli sitotoksik ke-
moterapiye Trastuzumab ilavesi standart yaklaşım ha-
line gelmiştir. 

MSI-H özellik tespit edilen hastalarda tek başına sis-
temik kemoterapi yerine nivolumab ya da pembrolizu-
mab tedavilerinin sitotoksik kemoterapiyi eklenmesinin 
yararı gösterilmekle birlikte Pembrolizumab monotera-
pisi de standart bir yaklaşım olarak kabul edilmektedir.

HER2-negatif, PD-L1 pozitif ve MSI-Stabil hasta-
larda ise; PDL1 CPS (Kombine Pozitif Skor) ≥10 olan 
hastalarda, oksaliplatin içeren kemoterapi rejimine 
(FOLFOX ya da XELOX) nivolumab ya da pembroli-
zumab ilavesi randomize çalışmalarda genel sağkalımı 
iyileştirmiş ve standart yaklaşım haline gelmiştir(14). 
HER2-negatif adenokarsinom ve PDL1 CPS’si 5 ila 9 
arasında olan hastalarda etkinlik daha az olmakla bir-
likte kemoterapi ve immunoterapi kombinasyonu öne-
rilmektedir. PDL1 CPS 5’in altında saptanan vakalarda 
tek başına kemoterapi tedavisi güncel yaklaşımı oluş-
turmaktadır.

 Pankreas Kanseri / Peritonitis Karsinomatoza
Metastatik pankreas kanseri tanısı alan hastalarda 

son veriler ışığında tedavi öncesinde yapılacak değer-

lendirme germline ya da somatik olarak HRR (Homo-
log rekombinasyon yetersizliği) incelenmesini ve MSI 
durumunun belirlenmesini içermelidir. HRR genlerin-
den birinde (BRCA1/2, PALB2, ATM, BAP1, BARD1, 
BLM, BRIP1, CHEK2, FAM175A, FANCA, FANCC, 
NBN, RAD5, RAD51, RAD51C, ve RTEL1) patojenik 
varyant tespit edilmesi durumunda platin temelli kemo-
terapi ile tedaviye başlanması önerilmektedir.

Ek olarak, germline BRCA veya PALB2 patojenik 
varyantı saptanan hastalarda, en az 16 haftalık platin 
bazlı başlangıç kemoterapisinden sonra, hastalık ilerle-
mesi olmayanlar için, PARP inhibitörü olaparib idame 
teadvisinin yararı gösterilmiştir(15).

Metastatik pankreas kanserli hastalarda FOLFIRI-
NOX faz-3 ACCORD çalışmasında ve Gemsitabin-Nab 
Paklitaksel kombinasyonu faz-3 MPACT çalışmasında 
tek başına gemsitabine karşı sağkalım avantajı göste-
rerek birinci basmak tedavide standart yaklaşım haline 
gelmiştir(16, 17).

	 Yeni	Tedavi	Yaklaşımları	-	Agnostik	Hedefler
Kanserin köken aldığı organdan bağımsız olarak, 

kanser hücresine özgü bazı genetik değişiklikleri hedef-
leyen tedavi yaklaşımlarına Tümör Agnostik Tedaviler 
adı verilmektedir. 

Bunlar MSI-H (Mikrosatellit İnstabilite), NTRK 
(Nörotrofik Reseptör Tirozin Kinaz), TMB-H (Tümör 
Mutasyon Yükü), BRAF v600e mutasyonu, RET füz-
yonu olarak sırasıyla FDA onayı almıştır(18).

Bu genetik mutasyonlar genellikle yeni nesil dizi-
leme adı verilen NGS metodları ile tespit edilebilmek-
tedir.

İlk olarak FDA tarafından 2017 yılında dMMR ya 
da MSI-H özellik taşıyan hastalarda pembrolizumab ile 
immunoterapi onay almıştır.

Ardından NTRK gen füzyonuna sahip hastalarda 
Larotrektinib ve Enterektinib, Tümör mutasyon yükü 
yüksekliği olarak tanımlanan TMB-H özellik tespit edi-
len hastalarda pembrolizumab FDA tarafından onay-
lanmıştır. 

Yine BRAF v600e mutasyonu tespit edilen solid 
tümörlerde BRAF/MEK inhibitörü Dabrafenib/Trame-
tinib kombinasyonu ve son olarak Ret füzyonu pozitif 
tespit edilen tümörlerde ise selpercatinib isimli ret ki-
naz inhibitörü FDA tarafından onaylanmıştır.
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Özet:
Hipertermik intraperitoneal kemoterapi ile sitoredüktif cerrahi, çeşitli peritoneal yüzey 

malignitelerinin tedavisinde önemli bir rol oynar. Ancak peritoneal sarkomatozisteki etkinliği 
henüz bilinmemektedir. Seçilmiş hasta gruplarında peritoneal sarkomatozis sonuçlarını iyi-
leştirebileceğini düşünülmektedir.

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 oldukça hetereojen mezenkimal kanser 

türleridir. Kas, yağ ve kemik gibi bağ dokulardan ge-
lişebilecekleri gibi sinir, damar veya lenfatik sistemler-
den de gelişebilirler. Orijinlerinin heterojenliğinin yanı 
sıra tümör içi hücre heterojenitesi de söz konusudur(1). 
Sarkomların 50’de fazla farklı histolojik alt tipi tanım-
lanmıştır. 

Sarkomlar nadir kanserlerdir ve tüm erişkin maligni-
telerinin sadece %1.3’ünü oluştururlar(2). En sık yerle-
şim yerleri ekstremitelerdir. Yaklaşık %36’sı ise abdo-
minal organlardan veya retroperitondan kaynaklanır(3). 
Sarkomlar; tümörün boyutu, yeri, derecesi, histolojik 
alt tipi, evresi, hasta yaşı ve hastanın komorbiditelerine 
bağlı olarak farklı klinikler ile karşımıza çıkabilir. 

Halen birçok sarkom için ana tedavisini cerrahi 
rezeksiyon olarak görülmektedir. Bunun yanında rad-
yoterapi ve kemoterapinin sensitif olduğu bazı sarkom 
türleri de mevcuttur. Tümör heterojenitesi ve düşük 
görülme insidansı sarkomlar için standart tedavi proto-
kellerinin geliştirilmesindeki en büyük kısıtlayıcılıktır. 

 Peritoneal Sarkomatozis
Onkolojik tedavideki tüm gelişmelere rağmen sar-

komlarda cerrahi sonrası lokal nüks ve sistemik yayı-

lım ihtimali yüksektir. Sistemik yayılımının sıklıkla 
hematojen yol ile olduğu bilinmektedir. Yumuşak doku 
sarkomları yaygın olarak akciğerlere metastaz yapmak-
tadırlar. Karın boşluğunda ortaya çıkan sarkomlar ise 
daha yaygın olarak karaciğer ve peritona metastaz ya-
par(4). Lenf nodlarına metastazlar çok nadirdir ve kötü 
prognozu işaret eder. Batın içi ya da retroperitoneal 
sarkomların batın içinde peritoneal yüzeylere yaptığı 
metastazlara peritoneal sarkomatozis (PS) denilmekte-
dir (Resim1-3).

Sugarbaker’a(5) göre peritoneal sarkomatozis gelişi-
mi 3 yol ile olabilir. (Şekil 1)
 1) Sarkomun preoperatif olarak visseral veya parye-

tal peritoneal yüzeylerin tam kat invazyonu veya 
tümörün perforasyonu ile serbest peritoneal boş-
luğa tümör ekiminin olması,

 2) Malign hücreler cerrahi travma ile yayılması 
veya hücreler karın boşluğu içinde içine serbest 
bir şekilde pul pul dökülmesi,

 3) Tümör piyesinden periton boşluğuna dökülen 
kan içinde tümör hücreleri olması ile sarkomato-
zis gelişebilir.
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Resim 1. Tirozin kinaz inhibitörü ile tedavi edilen GİST has-
tasında PS

Resim 2. İntestineal obstüksiyon gelişen nüks sarkomatozis

Resim 3. Nüks İntraperitoneal perfore leimiyosarkom

Şekil 1. Sarkomatozis gelişimi

Sugarbaker’a göre postoperatif iyileşme sürecinin 
ilk aşaması, fibröz materyallerin muazzam bir şekilde 
dışarı akmasıdır(5). Bu süreç içinde batın içinde bulu-
nan serbest tümör hücreleri fibröz materyallere tutulur. 
Sistemik kemoterapi, perioperatif dönemde kullanılsa 
bile, görece olarak avasküler bu matriksi geçemeye-
cektir. Sonraki birkaç gün boyunca, fibrinöz materyal, 
enflamatuar hücrelerin, endotelyal hücrelerin ve fibrob-
lastların büyümesiyle organize edilir(5). Enflamatuar 
hücreler, yalnızca iyileşme sürecini modüle etmekle 
kalmayan, aynı zamanda ilerlemeyi de uyaran büyüme 
faktörlerini getirir. Serbest sarkom hücreleri bu fibrotik 
alanlara yerleşir ve sonraki birkaç ay veya yıl içinde 
klinik olarak tekrarlayan bir hastalık haline gelir. Nük-
sün klinik olarak belirgin hale gelmesi için gereken 
süre, tümörün karın içindeki döküntü hacmine, sarko-
mun virülansına, rezeksiyon bölgesinde ve travmatize 
peritoneal yüzeylerde yoğunlaşan büyüme faktörlerinin 
aktivitesine bağlıdır. Teorik olarak, kan pıhtısı birikimi 
ile aşırı kanama ve enfeksiyondan kaynaklanan lokal 
inflamasyon, malignitenin lokal büyümesini artırma 
eğilimi yaratır(5).

 Sitoredüktif Cerrahi ve Hipertermik 
İntraperitoneal Kemoterapi
İntraabdominal sarkomların %60’ından fazlası ilk 

tedaviden sonra tekrarlar ve bunların şanssız bir çoğun-
luğu PS’ye ilerler(6-8). Tekrarlayan abdominal veya pel-
vik sarkomlu (retroperitoneal veya visseral) hastalarda, 
özellikle primer tümör, spontan ya da operasyon esna-
sında açılırsa peritoneal sarkomatozis görülme ihtimali 
artmaktadır(7, 9). 

Radyasyon tedavisinin abdominal ve pelvik sarko-
mun cerrahi tedavisine ek olarak kullanılabileceğini 
uzun zamandır bilinmektedir(10-11). Ancak bu etkilerin 
peritoneal sarkomatozis gibi bir durumda tüm karın 
yüzeylerinde elde edilmesi olası değildir ve uygulana-
bilirliği yoktur. Etkili sistemik kemoterapötik ajanların 
yokluğu ve sarkomların hematojen yolla yayılma eğili-
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minde olması, henüz ekstraabdominal metasta-
zı olmayan ve sadece peritoneal alanda sınırlı olan 
sarkomatozis vakalarında lokorejyonel tedavisinin zor-
lanması gerektiği fikrini oluşturmaktadır. Tartışmalar 
klasik debulking cerrahisi- SRC- SRC+HİPEK yakla-
şımları üzerindedir. Diğer periton yüzey kanserlerinde 
SRC+HİPEK ile elde edilen onkolojik gelişmeler, peri-
toneal sarkomotozisli hastaların tedavisi için debulking 
cerrahisi yerine SRC+HİPEK uygulamalarının üzerine 
yoğunlaşmamasının esas nedeni olmaktadır. Nihayetin-
de Sugarbaker başta olmak üzere, periton yüzey kan-
serleri ile uğraşan cerrahlar tarafından sarkomatozisde 
SRC+HİPEK uygulamaları 30 yıla yakındır uygulan-
maktadır(5). Ancak sarkomatozisin gastrointestineal 
kanserlere bağlı karsinomatozise göre daha düşük in-
sidansta olması ve tümör çeşitliliğinin fazla olması ne-
deni ile tıp literatürü bu konuda birçok ucu açık soruyu 
barındırmaktadır(3).

Sitoredüktif cerrahi ve HİPEK’in rolünü değerlen-
dirmek için iki sorunun ele alınması gerekir: Konvansi-
yonel tedavilerle tedavi edilen PS’nin prognozu nedir? 
Kombine tedavinin sonuçları geleneksel tedavilerden 
daha iyi midir? Geleneksel olarak PS hastalar uzun 
süredir konvansiyonel debulking cerrahisi ve ardından 
sistemik kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi edil-
mektedir(3). Bu klasik yaklaşımlar ile, 14-18 aylık bir 
genel sağ kalım elde edilebilmektedir(12). Karakousis, 
72 hastada tam rezeksiyon için 29 ay ve eksik rezeksi-
yon için ise 9 aylık medyan sağ kalım olduğunun bildir-
di(13). Bilimoria, sadece cerrahi ile tedavi edilen 39 has-
tada medyan sağ kalımın 13 ay olduğunu bildirmiştir(6). 

Peritoneal sarkomatoziste SRC ile ilgili yapılan tek 
bir randomize çalışmada ise, Bonvalot ve arkadaşları 
tek başına SRC ile hastaların medyan sağkalımının 29 
ay olduğunu bildirdiler(14). Aynı çalışmanın diğer ko-
lunda ise, SRC sonrası erken postoperatif intraperito-
neal kemoterapi (EPİK) uygulanan hastalar vardı ancak 
yaşam süresi SRC yapılanlar ile aynı idi(14). Bununla 
birlikte, tedaviye ısı dahil edilmediğinden ve sitotoksik 
ilaçlar karın boşluğunda üniform olarak dağılımı sağla-
namadığından elde edilen veriler sadece EPİK sonuç-
larını yansıtmaktadır. Bu sonuçlara göre de hipertermi 
olmadan intraperitoneal kemoterapi (EPİK) PS’de sağ 
kalım avantajı yaratmamaktadır. Sugarbaker’a göre ise 
Grade I sarkomların peritoneal yayılımlarından HİPEK 
tedavisine daha iyi yanıt alınması olasıdır(12). 

Baratti ve arkadaşları SRC ve HİPEK ile PS’de 26,2 
ay sağkalım elde ettiklerini bildirdiler(15). Ancak bu ça-
lışmanın ana kısıtlayıcılığı GİSTleride içeriyor olması-
dır. Benzer şekilde Rossi ve arkadaşları da 60 hastalık 
bir serilerinde SRC+HİPEK ile 36’lık bir median sağ-

kalım sağladıklarını belirtmişlerdi(16). Ancak bu çalış-
mada GİSTleri içermekte idi.

Gastrointestineal stromal tümörlerin (GİST) tedavi-
sinde kullanılmaya başlanan tirozin kinaz inhibitörleri 
GİSTlerin tedavisinde ciddi ilerlemeler kat edilmesine 
neden oldu. 2000 yılından önce, metastatik GIST’ler 
için medyan sağkalım yaklaşık 20 aydı. Şu anda, imati-
nib; ilerlemiş/metastatik hastalık için dünya çapında bir 
tedavi standardı haline geldiğinden, medyan progres-
yonsuz sağkalım 2 yıla ve genel sağkalım 5 yıla kadar 
önemli ölçüde iyileşmiştir. Oysa GİST dışı sarkomlarda 
hala yaşam süresi kötüdür(18). Yukarda belirttiğimiz ça-
lışmalarda oluşan SRC+HİPEK’in yaratmış olduğu 26 
ve 36 aylık sağ kalık süreleri klasik konvensiyonel te-
davide elde edilen sağ kalım süresinin üzerinde gibi gö-
rünmektedir. Ancak bu durum çalışmalarda GİSTlerin 
de olması ve tirozin kinaz kullanımını yarattığı sağka-
lım artışı non-GİST sarkomlarınkini perdelemesinden 
ibaret olabilir. 

Literatürdeki en dikkat çekici verilerden biri ve ar-
kadaşlarının serisindedir. 20 hastaya 12 yıl içinde 29 
defa SRC+HİPEK uygulamışlardır(19). Medyan sağka-
lım 55 ± 13 (34-58) ay ve 5 yıllık sağkalım %43 ola-
rak saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada GİST hastaları 
mevcut değildir. Toplam 16 çalışmada ve 320 hastanın 
dahil edildiği meta-analizin sonuçlarına göre ise PS 
tedavisinde SRC+HİPEK sonrası medyan hastalık-
sız sağkalım 12 aydı ve 5 yıllık hastalıksız sağkalım 
%21,8 idi. Genel medyan sağkalım 29,3 aydı 5 yıllık 
sağkalım %35,3 olarak tespit edilmiş(20). Bu çalışmalar-
da elde edilen sonuçlar klasik konvansiyonel tedavide 
elde edilen median sağ kalım sürelerinin üzerindedir. 
SRC+HİPEK serilerinde elde edilen daha uzun yaşam 
süreleri SRC+HİPEK in PS tedavisinde giderek daha 
fazla kullanılmasının önünü açacaktır.

 Sarkomatoziste Kullanılan HİPEK Ajanları
Her ne kadar SRC’nin PS’deki yeri tartışmalı olsa 

da; cerrahinin ana amacı, diğer peritoneal kanserlerde 
olduğu gibi tam veya tama yakın ile sitoredüksiyon elde 
etmek için makroskopik olarak görülebilen tümörün 
tamamının çıkarmaktır. Bu nedenle standart peritonek-
tomi prosedürleri kullanılmaktadır(21). Geri kalan olası 
mikroskobik hastalık için SRC işlemi sonrası bazı ya-
zarlar HİPEK kullandıklarını bildirse de bazı yazarlar 
HİPEK sonrasında da EPİK ile devam edildiğini bildir-
mişlerdir(5, 12, 14, 16).

Literatürde bildirilen vaka sunumları ve retrospektif 
çalışmalarda PS tedavisinde SRC+HİPEK için kullanı-
lan ajanları arasında, tek başına ve çeşitli kombinasyon-
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larda Sisplatin, Doksorubisin, Melphalan, Mitomisin-C 
ve Mitoxantron yer almaktadır (Tablo 1).
Tablo 1. SRC ve intraperitoneal kemoterapi uygulanmış 
PS olgularında kullanılan ilaçlar ve elde edilen yaşam 
süreleri

Sis: Sisplatin, Doks: Doksorobusin, MMC: Mitomisin, 

Genel olarak tüm çalışmalarda 60-120 dakika bo-
yunca 40 ila 43 santigrat arasında sıcaklıkta HİPEK 
uygulandığı bildirilmiştir. Standart bir kemoterapötik 
ajan dozundan, HİPEK süresinden veya perfüzyon sı-
caklığından söz etmek güçtür. 70 yaşından büyük, per-
formans durumu düşük, daha önce agresif kemoterapi 
görmüş ve/veya ameliyat sırasında geniş sitoredüksi-
yon geçirmiş hastalar için kemoterapi doz ve süre düşü-
rülmesi genel kanaat yönünedir(5, 15, 16, 19-24).

 Doksorubisin
Tüm histolojik tiplerdeki sarkomlara karşı tek bir 

ajan olarak yüksek yanıt oranları veren çok etkili bir 
ilaç olmasından dolayı Sugarbaker sarkom tedavisinde 
Doksorubisinin intraperitoneal olarak kullanılabilece-
ğini belirtmiştir. Doksorubisin için önerilen doz 15 mg/
m2, süre ise 90 dakikadır(25).

 Sisplatin
Sisplatin, peritoneal karsinomatozis ve sarkomatoz-

lu hastalarda kullanılan bir diğer ajandır. Sisplatin 50 
mg/m2 dozunda 2 saat süreyle intraperitoneal sıcaklık 
410C ile 430C arasında kullanılmasını önerilmektedir(26). 
Ancak Sugarbaker PS’de HİPEK sonrasında da Dokso-
rubisin ile 0.1 mg/kg/gün (1-5 gün) EPİK devam edil-
mesini önermiştir(5). Ayrıca farmakokinetik çalışmalar, 
Sisplatinin periton sıvısında 48 dakikalık bir yarılanma 
ömrü ile karın ve pelvisi basit difüzyonla terk ettiğini 
göstermiştir. İlacın %86’sının 2 saat içinde plazmaya 
emildiği gösterilmiştir. Bu özellikleri nedeni ile hem 
peritoneal karsimatozis de hem de sarkomatozis de en 
sık kullanılan ajan olmaktadır(26).

 Melphalan
Melphalan bir prospektif çalışmada kullanılmış ve 

birkaç peritoneal sarkomatozis vakasında hatırı sayılır et-

kinlik göstermiştir. Literatürdeki veriler Melphalanın 60 
dakika 60 mg/m2 dozunda kullanıldığı yönündedir(27, 28). 

 Mitomisin-C
Mitomisin-C, Sisplatin, Mitoxantron ve Doksorubu-

sin ile HİPEK sırasında birçok farklı dozda kullanılmış-
tır. Hangisi dozun daha etkili olduğunu ve en etkili ilaç 
kombinasyonu ne olduğu belirtilmek oldukça güçtür. 
Bazı cerrahlar, HİPEK başlangıcında tüm dozun eklen-
diği ve vücut yüzey alanına dayanılarak hesaplanan bir 
rejim kullanırlar. Bazı cerrahlar konsantrasyona dayalı 
bir rejim kullanır veya dozu, biri işlemin başında ve di-
ğeri işlemin ortasında olmak üzere iki fraksiyon halinde 
uygular. Üçlü dozlama rejimi ile intraperitoneal kemo-
terapi süresi boyunca ilacın daha stabil periton seviye-
leri ile sonuçlanabilir.

Halihazırda uygulanan HİPEK’te Mitomisin-C doz-
lama rejimleri aşağıda verilmiştir(29).
 1. Sugarbaker rejimi: 15 mg/m2 dozu kullanılmak-

tadır.
 2. Dutch yüksek doz Mitomisin-C rejimi (Üçlü do 

z rejimi): Başlangıçta 17,5 mg/m2, ardından 30. 
dakikada 8,8 mg/m2 ve 60. dakikada 8,8 mg/m2 
eklenmesini önermektedir.

 3. Amerikan peritoneal yüzey malignensi düşük 
doz Mitomisin C rejimi (Konsantrasyona dayalı 
rejim): Başlangıçta 30 mg uygulanır. Daha sonra 
60. dakikada 10 mg daha eklenir.

 Mitoxantron
Mitoxantronun Sisplatine kombine kullanıldığı ça-

lışmalar mevcuttur. MD Anderson kanser merkezinin 
bir çalışmasında sarkomatozis için bir kolda Sisplatin 
(90mg/m2) ile SRC+HİPEK yapılmış iken diğer kolda 
ise Sisplatin (90mg/m2) + Mitoxantron (20mg/m2) ile 
SRC+HİPEK yapılmıştır. Bu çalışmanın sonucuna göre 
ne Mitoxantron ne de Sisplatinin geleneksel tıbbi teda-
vi ile elde edilebilen 13 aylık tarihsel sağ kalım süresi 
üzerine ciddi bir sağ kalım avantajı yaratmadığı (15 ay) 
ortaya konmuştur(23).

 Sonuç
Diğer peritoneal kanserlerde önemli bir sağkalım 

yararı sağlayan SRC+HİPEK ve/veya EPİK yaklaşım-
ları peritoneal sarkomatozisli kısıtlı hasta sayısına sahip 
ve genellikle retrospektif vaka bildirimleri ile literatüre 
sunulmuştur. Bu araştırmaların çoğunda, yorumlamayı 
güçleştiren çeşitli sarkomların sonuçları bir araya top-
lanarak rapor edilmiştir. Bazı yazarlar PS’nin sadece 
retroperitoneal ve visseral kaynağını, diğerleri ise sa-
dece orijin bölgesini veya histolojik tanıyı bildirmiştir. 

 
Rossi ve ark.(16)

Kusamura ve ark.(22)

Lim ve ark.(23)

Lim ve ark.
Baratti ve ark.(15)

Salti ve ark.(24)

Karamveri ve ark(19)

n

60
10

19
9
37

13
20

 
Sis/Doks
Sis/MMC
veya Cis/Doks
Sis
Sis/Mitoxantrone
Sis/Doks
ya da MMC
Sis/Doks
Sis/Doks

Mortalite
(%)
0
0

0
11
2.7

0
0

Morbidite
(%)
33
0

16
44
21.6

38.5
20.7

Overall
Survival (ay)
36
15 (DFS)

16.9
5.5
26.2

12
55 (Median)
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Uygulanan kemoterapötik ajanlar standart değildir, doz 
zaman ve sıcaklıklar standardize değildir. Bu yüzden 
peritoneal sarkomatozisin tedavisinde SRC+HİPEK 
kullanımının olumlu sonuçlarını söyleyebilmek ol-
dukça güçleşmektedir. SRC+HİPEK belirli peritoneal 
kanserlerin tedavisinde bir miktar başarı elde etmiş olsa 
da sarkomatozisteki faydası belirsizliğini korumaktadır. 

Şimdiye kadar elde edilen kanıtlar, seçilmiş hastalarda, 
özellikle tam sitoredüksiyonun uygulanabildiği ve dü-
şük tümör yüklü hastalarda sonuçları iyileştirebileceği-
ni düşündürmektedir. Bu tedavinin etkinliğinin daha iyi 
aydınlatılabilmesi için farmasotik ve klinik olarak daha 
fazla işbirlikçi içeren geniş araştırmalara ihtiyaç vardır.
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Özet:
Normotermik intraperitoneal kemoterapi, kemoterapotik ajanın ısıtılmadan karın içeri-

sine verilmesidir. Normotermik yöntem geçmişte ve günümüzde erken postoperatif intraperi-
toneal kemoterapi (EPIC) olarak kullanılmaktadır. EPIC’de postoperatif 1. Gün karın içerisi-
ne normotermik kemoterapi içeren solüsyon verilmekte ve uzun süre kalması sağlanmaktadır. 
Böylece intraperitoneal alanda uzun süre ilaca maruziyet olmakta ve etkin bir yöntem olarak 
bilinmektedir. EPIC yöntemi zaman ile popülaritesini kaybetmiştir. Bunu literatürdeki komp-
likasyon oranları ve sağ kalım oranları ile ilgili çelişkilere bağlamak mümkündür. Ancak bu 
konuda kanıt düzeyi yüksek çalışmalarında olmadığı gerçeğini de göz önünde 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 1st 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 oluşan periton, visseral ve 
parietal alanları örter, yaklaşık 1-2 m2’lik bir yüzey ala-
nına sahiptir. Ayrıca retroperitoneal organları da örter. 
İntraperitoneal aralıktaki sıvı organların arasındaki boş-
lukta kayganlığı sağlar. Ana peritoneal boşluk içinde 
bulunan birbiri ile bağlantılı kaviteler arasında da sıvı 
geçişleri söz konusudur. Bu sıvı hareketinin gerçekleş-
tiği koroner, gastrohepatik, hepatoduodenal, falsiform, 
gastrokolik, duodenokolik, gastrosplenik, splenorenal 
ve frenikokolik bağlar, ayrıca transvers mezokolon ve 
ince bağırsak mezenteri sıvıların geçiş alanlarıdır. Bu 
da intraperitoneal alandaki tümör yayılımını kolay-
laştırır. Bunların dışında sol ve sağ parakolik alan ile 
iletişim kuran, sol veya sağ subfrenik alanlar, suprame-

zenterik veya inframesenterik boşluk, subhepatik alan, 
pelvis ve foramen winslow aracılığıyla yerçekiminin ve 
diyafram hareketlerinin etkisi ile tümör hücreleri peri-
tona yayılarak implantasyona yol açarlar(1). 

Visseral peritonun kan dolaşımı splanknik damar-
lardan karşılanırken, parietal peritonun dolaşımı iliak, 
lumbar ve interkostal damarlar ile sağlanır. Arter ve 
venler paralel seyretmektedir ve zengin bir lenfatik ağa 
sahiptir. Böylece lenfojen ve hematojen yolla kanser 
yayılımı oluşmaktadır(2). 

Peritoneal kanseri iki kategoride inceleyebiliriz; di-
ğer organlardan yayılan tümörler ve peritonun kendi-
sinden kaynaklanan tümörler. Herhangi bir kanser ileri 
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evrede peritona yayılabilir; ancak peritona yayılan en 
yaygın kanserler periton ile örtülü organlardan kaynak-
lanır. Bunlardan en sık görülenleri mide, kolorektal, 
apendiks ve yumurtalık kanserleridir. Peritondan köken 
alan kanserler arasında peritoneal mezotelyoma, primer 
peritoneal karsinom ve desmoplastik küçük yuvarlak 
hücreli tümörler başlıcalarıdır(1). 

Periton boşluğundan kaynaklanan tümörler için ya-
yılma, T4 tümörlerin serozal tabakayı aşması sonucu 
saçılan kanser hücreleri aracılığıyla gerçekleşir. Malign 
hücrelerin ayrıca perfore kolon kanseri gibi malign per-
forasyonlardan sonra karın boşluğuna implante olduğu 
düşünülmektedir. Bilinen başka bir yayılma mekaniz-
ması da, tümörlerin pozitif sınırlarla eksize edilmesi, 
piyesin çıkarılması sırasında giriş port yerlerine imp-
lantasyonu veya spesimenin manüplasyonu sırasında 
yırtılarak periton boşluğunun tümör ile kontaminasyo-
nunu içerir. Peroperativ ve postoperativ dönemde peri-
toneal yüzey, sitokinler ve büyüme faktörleri ile dolu-
dur ve tümör hücrelerinin implante olup büyümesi için 
ideal bir ortamdır(3, 4). 

Peritoneal karsinamatoz ilk kez 1908 yılında müsi-
nöz asiti ve diffüz peritoneal tutulumu olan 32 yaşında-
ki bir erkek hastada Miller ve Wynn tarafından tanım-
lanmıştır(5). MD Anderson’dan Robert Fernandez ve 
John Daly, 1980 de çeşitli rezeksiyonlar ve kemoterapi 
protokollerini kullanarak tedavi ettikleri olgu serisi ya-
yınladılar(6). Perioperatif dönemde intraperitoneal ke-
moterapi uygulamaları 1980-90’lı yıllarda oldukça po-
pülerdi. Erken postoperatif intraperitoneal kemoterapi 
(EPIC) ve ısıtılmış intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) 
teknikleri özellikle kolorektal ve apendiks neoplazile-
rinde sıklıkla uygulandı ve geliştirildi. Peritoneal kar-
sinomatozlu hastalarda günümüzde de kullanılan sito-
redüktiv cerrahi ve ısıtılmış kemoterapi yaklaşımının 
farmakolojik temellerini 1985’de Dedrick atmıştır(7). 
Sonrasında Sugarbaker, sitoredüktiv cerrahi, ısıtılmış 
kemoterapi ve EPIC konusunda yaklaşımın esasları-
nı oluşturan tanımlamalar yapmıştır. Bu tanımlamalar 
halen günümüzde geçerliliğini korumaktadır. Özellikle 
peritonektomi tekniği ve uzun dönem sağ kalımlar ko-
nusunda makaleler yayınlanmış ve yayınlanmaktadır(8). 

HIPEC’te olduğu gibi EPIC’te de optimal bir sito-
redüksiyon sonrasında intraperitoneal kemoterapi uy-
gulamasına geçilmesi gerekmektedir. EPIC uygulama-
sındaki ana mantık yüksek doz kemoterapotik maddeyi 
uzun süre karın içerisinde tutmaktır. Hemen ameliyat 
sonrasında adezyonlar ve fibrin eksuda oluşmadan iş-
lemin gerçekleştirilmesi tümörosidal etkinliğin daha 
fazla olmasını sağlayacaktır. Ameliyat sonunda EPIC 

yapılacaksa bir Tenckhoff kateter yerleştirilmeli ve ka-
rın kemoterapi içeren solüsyonu sızdırmayacak şekilde 
kapatılmalıdır. İntraperitoneal uygulama tercih edildi-
ğinde, EPIC için uygun olan birkaç kemoterapötik ajan 
bulunmaktadır. Yüksek oranda hepatik kemoterapötik 
ajan ekstraksiyonuna sahip ilaçlar ve ısı ile etkinliği 
değişmeyen ilaçlar EPIC için uygundur. HIPEC’te ısı 
ile etkinliği ve doku penetrasyonu artan kemoterapo-
tik ilaçlar kullanılmaktayken, EPIC normotermik bir 
uygulamadır. 5-Fluorourasil (5-FU) ve doksorubisin 
bu özelliklere sahiptir. Ayrıca taksanlar, özellikle pakli-
taksel, EPIC için uygundur. Paklitakselin ısı ile önemli 
ölçüde etkinliği artmaz, uzun vadede kullanılması ge-
reken hücre döngüsüne özgü bir ilaç olarak etki eder 
ve ilk 5 gün içinde bölünmüş dozlar halinde verilirse 
uygulama sonrası bulantı ve kusma açısından çok daha 
iyi tolere edilir. Ameliyat sonrası bu ilacın peritoneal 
boşlukta uzun süreli retansiyonu söz konusudur(9).

Genelde EPIC uygulaması apendix ve kolorektal 
kanser için en yaygın şekilde kullanılmıştır. Bu pato-
lojiler için kullanılan en yaygın protokol hipertonik bir 
solüsyon içinde 650 mg/m2 5-FU’dur. Hipertonik so-
lüsyon sistemik dolaşıma geçişi yavaşlatmak ve daha 
fazla intraperitoneal maruziyeti sağlamak içindir(10). 

Postoperatif dönemde karın içi serohemorojik sıvı 
ve debrisleri temizlemek için kemoterapi verilmeden 
önce 1000 ml kadar %1,5’luk periton diyaliz solüsyonu 
ile yıkanır. Böylece drenlerin tıkanmasının önüne geçi-
lebilir. Tenckhoff kateter vasıtasıyla karın içine periton 
diyaliz solüsyonu verilir. Bu sırada diğer 3 dren klempe 
edilir. Solüsyonun karın içerisine verilmesi tamamlan-
dıktan sonra drenler açılır ve serbest drenaja alınır. Bu 
işleme ameliyat sonrası yoğun bakımda hemen baş-
lanır ve önce saat başı, sonra 4 saatte bir tekrarlanır. 
Böylece karın içerisinde kemoterapatik ajanın uygun 
ve homojen bir biçimde dağılabilmesi için ortam sağ-
lanmış olur. Postoperatif 1. gün artık lavaj sonlandırılır 
ve EPIC işlemine başlanır. Bunun için uygun kemote-
rapötik ajan yüzey alanı 2 m2’den küçük hastalarda 1 lt 
içerisinde, 2 m2’den büyük hastalarda 1,5 litre solüsyon 
içerisinde hazırlanır. Solüsyon Tenckhoff kateterinden 
verilir ve 23 saat boyunca drenler klempe kalarak so-
lüsyonun karın içerisinde kalması sağlanır. Daha sonra 
1 saat drenler serbest drenaja bırakılır. Bu işlem 5 gün 
boyunca tekrarlanır. Böylece EPIC işlemi tamamlanmış 
olur. Bazı merkezlerde aylar sonra da Tenckhoff kate-
terden kemoterapi verildiği bilinmektedir ancak bu süre 
içerisinde oluşan adezyonlar nedeniyle etkinliği sınırlı 
kalmaktadır ve çok sık tercih edilmez(11). EPIC uygu-
laması özellikle HIPEC popülarize olduktan sonra çok 
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kullanım alanı bulamamıştır. 1980-90’lı yıllarda gastro-
intestinal kanser cerrahisi sonrası kanserin rezeksiyon 
sahasında ve peritonda yayılımını azaltmak adına EPI-
C’i adjuvan tedavi olarak değerlendiren ve bu anlamda 
yayınlanmış makaleler mevcuttur(12, 13). Tabii günümüz-
de neoadjuvan sistemik kemoterapi ve radyoterapi pro-
tokolleri düşünüldüğünde bu tür önerilerin güncelliğini 
kaybettiği söylenebilir. Ancak o dönem için düşünüldü-
ğünde EPIC ve HIPEC’in geliştirilmesinde ciddi katkı 
sağlayan ve araştırıcılara ilham veren çalışmalardır. İnt-
raperitoneal kemoterapiyi seçilmiş hastalarda koruyucu 
maksatla da kullanılmıştır. Peritoneal karsinomatoz ge-
lişimi için risk altındaki hastaları belirleyip bu amaçla 
kullanan merkezler de olmuştur(14, 15). 

Bazen önceden bilmediğimiz ve ameliyat sırasın-
da peritoneal karsinomatoz olduğunu saptadığımız bir 
hasta grubu da vardır. Bu hastalarda HIPEC endikas-
yonu olsa bile gerekli onamların alınamamış olması ve 
yeterince hastaya bilgi verilememiş olmasından dolayı 
HIPEC yapılamamaktadır. Bu hastalara da uygun şekil-
de sitoredüksiyon cerrahisi yapıldıktan sonra EPIC et-
kin bir tedavi seçeneği olarak karşımıza çıkmaktadır(16). 

Hipertermi tek başına kanser hücreleri için sitotok-
sik etkiye sahiptir. Isı aynı zamanda interstisyel basıncı 
düşürür ve kemoterapinin daha iyi difüzyonunu sağlar. 
Böylece kemoterapinin penetrasyon derinliği artar ve 
duyarlı olan kanser hücrelerini öldürür. Penetrasyon de-
rinliği ortalama 2 mm iken bu oksalapilatin ile 5 mm’ye 
kadar mümkün olabilir. Bu avantaj ısıtılmış kemotera-
pi kullanım yöntemi olan HIPEC’in zamanla daha çok 
tercih edilmesine neden olmuştur. Ancak EPIC de bu 
avantajdan yoksunuz. Ayrıca EPIC’in olası dezavantaj-
ları, postop yapışıklıklar, personel - ekipman sıkıntıları, 
atıkların yok edilmesi, uzun süre yatış gerektirmesidir. 
Karın içindeki sıvının daha az eşit dağılımı ve hastaların 
5 gün boyunca kemoterapinin karın içi varlığına bağlı 
olarak fiziksel rahatsızlık (mide bulantısı, hareket ka-
biliyetinde bozulma) yaşaması da olumsuz yanlarından 
biri olabilir. EPIC uygulamasının özellikle morbidite ve 
komplikasyonlar açısından dezavantajlı olup olmadığı 
ve sağ kalım avantajı sağlayıp sağlamadığı konusunda 
soru işaretleri günümüze kadar süre gelmiştir(17). 

Sağ kalım avantajının olup olmadığı konusu önemli 
olmakla birlikte bu alanda randomize kontrollü çalışma 
yapmak oldukça güçtür. Veriler genelde retrospektif se-
rilerden elde edilmektedir. Avusturalya’dan Huang ve 
arkadaşları 1996-2006 yılları arasında peritoneal karsi-
nomatoz nedeniyle opere ettikleri hastaların verilerini 
yayınlamışlardır(18, 19). Low grade apendiks müsinöz 
neoplazili ve peritoneal karsinamotozisli hastaları iki 

gruba ayırdılar, bir gruba sadece HIPEC uygularken di-
ğer gruba HIPEC ve EPIC kombinasyonu uyguladılar. 
Bu retrospektif bir seriydi. HIPEC 12.5 mg/m2 mito-
misin ile 420C ve 90 dk uygulandı. EPIC uygulanırken 
özellikle dren kenarlarından ve insizyondan solüsyo-
nun sızmamasına dikkat edilmesi gerektiği vurgulandı. 
Ayrıca hastanın karın içi sıvıyı tolere edebilmesi için 
organ disfonksiyonu olmamalı ve yeterli idrar çıkışı 
olmalıdır. EPIC postoperatif 6 gün boyunca 650mg/m2 
5-FU ve 50 mEq sodyum bikarbonat şeklinde uygulan-
dı. EPIC yapıldığı sırada hastalar ya yoğun bakımda ya 
da “high dependency unit” olarak adlandırılan üniteler-
de takip edildi. Buna göre HIPEC’e ilave EPIC yapılan 
hasta grubunda mortalite ya da morbidite de bir fark 
saptanmadı. Toplam sağkalım açısından ise HIPEC+E-
PIC grubu, yalnızca HIPEC grubuna göre anlamlı dere-
cede daha iyiydi (%93’e karşın %64,5). Bu çalışmadaki 
sonuçların aksine Sparks ve arkadaşları apendiks müsi-
nöz neoplaziye bağlı peritoneal karsinomatozisli hasta-
larda HIPEC’e EPIC eklemenin morbiditeyi artırdığını 
ve sağkalım avantajı sağlamadığını ifade etmişlerdir(20). 

Güney Kore’den Park ve arkadaşlarının tek merkez-
li çalışmasında sitoredüksiyon sonrasında EPIC yapılan 
ve yapılmayan kolorektal kanserli hastalar karşılaştırıl-
mıştır. Yazarlara göre EPIC yatak başında kolaylıkla 
yapılabilir ve uzun etkili ilaçlarla (örn. 5-FU) birlikte 
uygulanabilmektedir. Bununla birlikte, bağırsak ve 
bağırsak anastomozunun kemoterapötik ajanlara daha 
uzun süre maruz kalması, yara iyileşme sürecini en-
gelleme potansiyeli taşır. Bu hipotezden yola çıkarak 
bağırsak anastomozları ile ilgili komplikasyonlar araş-
tırılmıştır. Çalışmada bağırsak cerrahisine bağlı komp-
likasyon oranlarında EPIC sonrası artış görülmemiştir. 
Sağ kalıma katkısı olup olmadığına bakıldığında ise, ra-
dikal rezeksiyona ilave olarak EPIC yapmanın sağ kalı-
ma katkı sağladığı gösterilmiştir. Ancak bu çalışmanın 
retrospektif olması, hasta sayısının az olması ve gruplar 
arası homojenitenin olmaması sonuçların güvenilirliği-
ni azaltmaktadır(21). 

Göreceli olarak güncel sayılabilecek bir çalışma 
da İsveç’ten yayınlanmıştır. Birçok merkez özellikle 
komplikasyonlardan çekindikleri için rutin pratikle-
rinde HIPEC+EPIC protokollerini yalnızca HIPEC ile 
değiştirmişlerdir. O merkezlerden birinde toplam 206 
apendiks kökenli peritoneal karsinamotozlu hastalar 
ele alınmıştır. Geçmişte yaptıkları HIPEC+EPIC olgu-
ları ile daha güncel yaklaşım olarak tercih ettikleri sa-
dece HIPEC olgularını karşılaştırmışlardır. Buna göre 
iki grup arasında grade 3’ün üzerindeki komplikasyon 
oranları %22’e (sadece HIPEC) karşın %29 (HIPE-
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C+EPIC) benzerdir. Beş yıllık toplam sağkalım açısın-
dan da fark saptanmamıştır (sırasıyla %87,5’a karşın 
%88,9). Bir peritoneal karsinomatöz tedavi merkezi 
özelliklerine sahip kliniklerde şüphesiz ki sağkalım ve 
komplikasyon oranları daha olumlu olacaktır. Yazarla-
ra göre zaman içerisinde daha yüksek skorlu peritoneal 
karsinomatozlu hastalar alınmış olunmasına rağmen 
sağkalım oranları ve komplikasyon oranlarında olum-
suz bir değişim gözlenmemiştir(22).

Malign peritoneal mezotelyoma ile ilgili Sugarbaker 
ve ark. yakın zamanda üç farklı kemoterapi rejimini 
karşılaştıran deneyimlerini yayınladılar (HIPEC / HI-
PEC + EPIC / HIPEC+EPIC+uzun süreli normotermik 
intraperitoneal kemoterapi (NIPEC))(23). HIPEC’e karşı 
EPIC eklendiğinde anlamlı bir sağkalım faydası göz-
lenmedi, ancak ilginç bir şekilde uzun süreli normoter-
mik paklitaksel (NIPEC) uygulaması 5 yıllık overall 
sağkalımı %44’ten %75’e önemli ölçüde artırdı. 

Lokal nüks ve malign bağırsak tıkanıklığı gibi 
komplikasyonlar peritoneal karsinomatozlu hastalar 
için hala önemli bir sorun olduğundan, EPIC ve diğer 
postoperatif intraperitoneal rejimlerin kullanımına iliş-
kin daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır ve bu durum 
postoperatif komplikasyonların artması korkusuyla en-

gellenmemelidir. Sonuçta ortaya çıkan etki hastalar için 
daha iyi hayatta kalma ve yaşam kalitesidir(24).

ICARuS, ABD’de, apendiks ve kolorektal kaynak-
lı izole peritoneal metastazı olan hastalar için optimal 
CRS+ HIPEC sonrasında EPIC’in etkinliğini değer-
lendiren, aktif olarak katılımcı toplayan çok merkezli 
bir randomize kontrollü çalışmadır (NCT01815359). 
Bu çalışma geçmişteki kanıt düzeyi düşük çalışmalara 
kıyasla EPIC’in etkinliği konusunda çok bilgilendirici 
olacak gibi görünmektedir, ancak hayatta kalma sonuç-
ları uzun yıllar sonrasında ortaya konulabilecektir.

Klinik endikasyonlar, cerrahi prosedürler ve intra-
peritoneal kemoterapi teknikleriyle ilgili merkezler 
arasındaki farklılıklar halen mevcuttur. Ayrıca sitore-
düksiyon ve HIPEC ya da EPIC prosedürleri oldukça 
komplike yöntemlerdir. Bu konuda ancak yıllarca tec-
rübe kazanmış merkezlerin sonuçları güvenilir verileri 
sağlayacaktır. EPIC, HIPEC karşısında her geçen gün 
güncelliğini yitirse de teknik ya da mali yetersizlikler 
yüzünden HIPEC yapamadığımız uygun hastalarda ha-
len kullanım alanı bulmaktadır. Ayrıca HIPEC ile kom-
bine EPIC’in yine dikkatli seçilmiş hastalarda yararlı 
olacağı literatür bilgileri eşliğinde gösterilmiştir. 
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Özet:
Primer ve sekonder peritoneal yüzey malignitelerinin tedavisi, az sayıda tedavi seçeneği 

ve hastalardaki ilerleyen kötü prognoz, düşük yaşam kalitesi nedeniyle zordur. Basınçlı int-
raperitoneal aerosol kemoterapi (PIPAC), primer periton malignitesi ve peritoneal metastazı 
olan hastalar için karın boşluğunda kemoterapötik ilaçların tekrarlayan şekilde uygulanma-
sına izin veren, yan etkileri sistemik kemoterapiye göre 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) “basınçlı intraperitoneal aerosol kemo-
terapi”; antineoplastik tedavi ile minimal invaziv cerra-
hiyi kombine eden bir yöntemdir(1). Bir intraperitoneal 
ilaç verme yöntemi olan PIPAC; primer veya sekonder 
peritoneal kökenli kanser, peritoneal metastazları ve/
veya peritoneal karsinomatozisi olan hastalarda uygu-
lanabilmektedir(2, 3). PIPAC uygulamasının hastalardaki 
toleransı ve etkinliği hakkındaki olumlu geri bildirim-
ler, kullanım yaygınlığını giderek arttırmıştır.

	 PIPAC	nasıl	uygulanır?
Hastalar intratrakeal entübasyon sonrası genel anes-

tezi altında supine pozisyonunda steril olarak boyanır 
ve örtülürler. Ardından karın içine, mümkünse me-
dian süperior veya median inferior hat üzerinden ya-
pılan mini insizyonlar ile trokarlar yardımıyla girilir. 
12mmHg basınç altında batın CO2 ile şişirilerek yer-
leştirilen kamera ile genel batın eksplorasyonu sağlanır 
(Resim 1).

Resim 1. PIPAC uygulaması

Median insizyon üzerinden girilmesindeki ana pren-
sip, seeding riski nedeniyle yapılacak asıl cerrahide bu 
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insizyon hattının eksize edilmesini sağlayabilmektir. 
Geçirilmiş cerrahiye sekonder adezyonların dikkatlice 
ayrıştırılmasını takiben peritoneal örnekleme yapıl-
maktadır. Bunun yanında batında asit sıvısı varsa, bu 
örnekleme sırasında asit boşaltılır ve peritoneal kanser 
indeksi (PCI) skoru değerlendirilir.

Geçirilmiş cerrahilere sekonder batın içi adezyon-
ların giderilmesi ile verilen intraperitoneal basınçlı 
kemoterapinin effektivitesi arttırılmaktadır. PIPAC 
uygulanan hastalarda, sıklıkla hastalığın progresyonu-
nun patolojik takibi için makroskobik görünüm ve PCI 
skorlaması yanında peritoneal biyopsi alınarak, patolo-
jik olarak peritoneal regresyon skoru yanıtı ile alınan 
sistemik kemoterapötik ilaçların mevcut hastalık üzeri-
ne etkisi değerlendirilir.

CapnoPen® adlı enjektöre bağlanan bir cihaz batına 
yerleştirilmiş trokar aracılığı ile batına yerleştirilir (Re-
sim 1). Otuz dakika boyunca, bu konnektörler aracılığı 
ile sağlanan sistem; hastanın vücut yüzey alanına göre, 
uygun dozda hazırlanan kemoterapi ilaçlarını, aerosol-
lere basınçlandırarak, batın içine püskürtülerek yayı-
lımını sağlar. En sık kullanılan kemoterapötik ilaçlar 
sisplatin, okzaloplatin, mitomisin C, doksorubisindir. 
Bu basınçlı aerosol ile intraperitoneal dağıtım, daha 
yüksek ilaç konsantrasyonu, daha derin penetrasyon 
ve etkili bir ilaç dağılımı ile sonuçlanmasını sağlamak-
tadır. İntraperitoneal ilaç uygulaması bittikten sonra, 
aerosoller kapalı bir aspirasyon sistemi ile çekilerek, 
mevcut aerosolların operasyon salonundaki çalışan 
ekip ile teması ortadan kaldırılmış veya minimize edil-
miş olmaktadır. Uygulama sahasına yerleştirilmiş olan 
kamera portu ve operasyon sırasında biyopsi alınması 
amacıyla yerleştirilmiş diğer trokar portu çıkartılır.

	 PIPAC	Kimlere	Uygulanabilir?
Günümüzde mide kanseri, kolorektal kanser, ap-

pendiks malignitesi, primer periton mezotelyoması, 
ovarian kanser, hepatobiliyer sistem kökenli (pankreas 
ve safra yolları) kanserler gibi farklı kanser tiplerinde, 
yeni bir ilaç dağıtım tekniği olarak benimsenmesine yol 
açmıştır(4, 5, 6, 7).

Primer/sekonder peritoneal malignitesi veya peri-
toneal karsinomatoziste tedavi modaliteleri arasında 
sistemik kemoterapi, seçilmiş hastalar için hipertermik 
intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) ile birlikte veya 
tek başına sitoredüktif cerrahi (SRC) veya intraperi-
toneal kemoterapi (IPK) yer almaktadır(4, 7). PIPAC te-
davisi, sitoredüktif cerrahi ve/veya HİPEK için uygun 
ve endikasyonu olmayan, önemli miktarda tümör yükü 
olan, yoğun asiti olan ve sistemik kemoterapi intoleran-

sını tolere edemeyen hastalar için oldukça umut verici 
olarak görülen, palyatif bir tedavi yöntemi olarak gö-
rünmektedir(8, 9). PIPAC, peritoneal metastazlarda azal-
mış bir yanıt gösteren sistemik kemoterapiye kıyasla, 
daha az toksisite ile birlikte daha yüksek peritoneal 
doku konsantrasyonuna ulaşarak, etkinlik sergileye-
bilme avantajına sahiptir(5, 10). Alyami ve ark.(11) yapmış 
oldukları çalışmada tanı anında rezeke edilemeyen pe-
riton metastazı olan median peritoneal kanser indeksi 
(PCI) ‘si 16(1-39) olan, dikkatle seçilmiş hastalarda ar-
dışık tekrarlanan üç PIPAC(1-8) seansından sonra tam 
sitoredüksiyon ve HİPEK yapılabildiğini bildirmiştir.

Peritoneal metastazların varlığı, hastalığın hızlı 
progrese olabilmesi, PIPAC için aday olan birçok has-
tanın tanı anında, küratif cerrahi olan sitoreduksiyon+-
HIPEK cerrahisine uygun aday olmaması, ikinci veya 
üçüncü basamak sistemik kemoterapiye karşı ilaç di-
renci, kemoterapötik ilaçların periton-plazma bariyeri 
boyunca zayıf dağılımı, PIPAC’ı çok umut verici bir 
seçenek haline getirmektedir(10, 12, 13). Hem sistematik 
kemoterapiye hem de HIPEK’e göre PIPAC’ın yan 
etkilerinin daha az olduğu bilinmektedir(5). Sistemik 
kemoterapide görülebilen renal toksisite, nöropati, kar-
diyak toksisite, diyare, bulantı, kusma, alopesi gibi yan 
etkiler, PIPAC ile sağlanan intraperitoneal ilaç dağılı-
mına sekonder yan etkiler arasında bildirilmemiştir(6, 

14, 15, 16). Bunun yanında, HIPEK sırasında uygulanan 
tedaviye sekonder gelişebilen nötropeni, spontan in-
testinal perforasyon, anastomoz kaçağı, batın içi apse, 
akut böbrek yetmezliği, akut hemoraji, kanama diyate-
zi, postoperatif uzun yatış ve uzun yoğun bakım süreci 
gibi komplikasyonların PIPAC sırasında çok daha az 
görüldüğü, bu nedenle de aralıklı olarak güvenle tek-
rarlanabilen bir yöntem olduğu bildirilmiştir(15, 16). 

PIPAC’ın mide, kolorektal, apandisit ve yumurtalık 
kanserlerine sekonder gelişmiş peritoneal karsinomato-
zis ve periton metastazları ile ilgili yapılmış olan çalış-
malar, PIPAC kullanımının güvenliğini, daha iyi tolere 
edilebilirliğini ve asit palyasyonu üzerindeki kontro-
lünün önemini desteklemiştir(17, 18). Bunun yanında 
PIPAC’ın dezavantajları da mevcuttur. Özellikle daha 
önce opere olmuş hastalarda cerrahiye sekonder oluş-
muş adezyonlar nedeniyle, intraperitoneal ilaçların bazı 
anatomik bölgelere ulaşamaması, aerosol diffüzyonuna 
engel olması en büyük dezavantajlarından biridir(19, 20). 
Peritoneal metastazların tedavisinde tek başına uygula-
nan PIPAC işlemi tümör yanıtı için gerekli yeterlilikte 
olmayıp, sistemik kemoterapi eklenerek hastalığın kli-
nik yanıtının değerlendirilmesi hastalık seyrini iyileşti-
rebilir(21, 22).
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Girshally ve ark.(23) yaptıkları çalışmada; periton 
metastazı ve ince bağırsak tutulumu olan, gastrik kan-
serli hastalar gibi identifiye edilmiş seçili hasta grubun-
da neoadjuvan PIPAC yönteminin uygulanabileceğini 
öne sürmüşlerdir(23). Çalışmada ardışık uygulanan neo-
adjuvan PIPAC ile radyolojik olarak gerilemenin yanın-
da, histolojik olarak da gerileme olduğunu, bu hastalar-
da sitoreduksiyon ile birlikte HIPEK uygulanabildiğini 
bildirmişlerdir(23).

Güncel bilgiler ve öneriler, her 4-6 haftada bir plan-
lanan en az üç PIPAC prosedürünün efektif ve perito-
neal metastaz tedavisinde etkinliğinin olduğunu destek-
lemektedir(1, 3, 17, 24). Uygulanan PIPAC prosedürlerinde 
klips ile işaretlenmiş aynı bölgeden tekrarlanan biyopsi 
alınmasını önerenler yanında, farklı bölgelerden de alı-
nabileceği bildirilmiş olup, bu konuda yayınlanmış kı-
lavuzlarda alınmış bir ortak karar bulunmamaktadır(24).

PIPAC uygulanan ve uygulanması planlanan bir-
çok hasta mevcut hastalığının progresyonu nedeni ile 
tanımlanmış üç seans PIPAC seansını tamamlamakta 
güçlük çekmekte veya tamamlayamamaktadır. Bunun-
la birlikte, PIPAC işleminin; biliyer veya ince barsak 
obstrüksiyonu olan hastalarda ve karın dışı metastazı 
olan hastalarda kontrendikasyonu olduğu bildirilmiş-
tir(12).

Sonuç olarak; daha az yan etkileri nedeniyle perito-
neal metastazlarının tedavisinde kullanım sıklığı artan 
PIPAC işlemi prognozu kötü bu hastalıkta umut verici-
dir. PIPAC uygulaması ile ilgili klinik sonuçlarla yapıl-
mış yayınların sayısı yapılan Faz 1 ve Faz 2 çalışmalar 
ile daha da artmaya başlamıştır fakat; karşılaştırmalı 
Faz 2 ve 3 çalışmalarının uzun dönem etkilerinin ortaya 
konulması ve sonuçlanması için daha zamana ihtiyaç 
vardır.
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Özet:
Neoadjuvan intraperitoneal sistemik kemoterapi (NİPS) son 30 yıldır gelişmekte olan 

bir tedavi metodudur. Öncelikli amaç peritoneal yayılımı olan mide ve kolon kanserinde has-
tayı tam komplet rezeksiyona hazırlamaktır. Uygulama dozları halen değişiklik göstermekte 
ve standart doz şemaları oluşmasına rağmen 3 çeşit kemoterapötik ilacın kullanıldığı regim-
ler daha iyi sonuç vermektedir. 

PCI (pertioneal karsinomatöz indexi)’i 12’in altında olan hastalar için daha iyi sonuç-
ların alındığı bir tedavi seçeneğidir. Üç çeşit kemoterapötik ajanlarla sonuçlar biraz daha 
iyidir. Neoadjuvan olarak ortalama 3 siklus en uygunudur. Daha fazlası morbidiyeyi arttı-
maktadır. Tecrübeli merkezlerde ve tecrübeli hekimlerle olması morbiditeyi ve mortaliteyi 
düşürmektedir. Özellikle hedefe yönelik tedavilerin peritoneal yayılımı olan hastalarda kulla-
nılması NİPS’in başarısını arttırması 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.

	 Giriş

Neoadjuvan intraperitoneal kemoterapi ve bera-
berinde intravenöz sistemik tedavi (NİPS) gastroin-
testinal kanserlerden başlıca mide ve daha az sıklıkla 
kolon kanserinin periton metastazı olgularında cerrahi 
rezeksiyonu kolaylaştırmak ve sağkalımı arttırmak için 
uygulanmaktadır. Halen gelişmekte olan bir tedavi me-
todudur. Bu konuda literatürde yayın sayısı oldukça 
azdır. Uygulama alanı en çok sindirim sistemi onkolo-

jinde mide kanserindedir. Metastatik mide kanserinde 
median sağkalım 12 ile 15 ay civarında iken metastatik 
kolon kanserin 24 ile 32 ay civarındadır. Bu sağkalım 
farklılığı bile neoadjuvan kullanımdaki başarıyı etki-
lemektedir. Mide kanserlerinde kemoterapinin katkısı 
büyük bir hızlı artmadığı için NİPS uygulaması en çok 
mide kanserinde uygulama olarak yer bulmuştur. Kolon 
kanseriin periton metastazı, sistemik tedaviye iyi yanıt 
verdiği için NİPS uygulamaları daha az tercih edilmek-
tedir. 
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Metastatik mide kanserinde, triple (üçlü) intravenöz 
kemoterapötik ajanlarla sağkalım daha iyi sonuç ver-
mektedir(1, 2, 3). Bu bilimsel bilgiye rağmen, triple rejim-
lerle oluşan toksisite ile mücadele kolay olmadığı için 
Batı dünyası halen 2 ilaçlı (platin ve fluorouracil) re-
jimleri ilk sırada kullanmaktadır. Bu açıdan NİPS, üçlü 
kemoterapi rejimini kullanma olanağı verebilmektedir. 

Periton metastazlı mide kanserlerinde (PMMK), 
intraperitoneal olarak ilaç kullanımı son 30 yılda hızla 
gelişmiş ve sağkalıma katkı vermiş, morbiditeyi düşür-
müştür. PMMK’de üçlü kemoterapötik ajanları (1 veya 
2’si tane intraperitoneal,diğer 1 veya 2’si intravenöz) 
verme imkanı daha kolay ve mümkündür. 

PCI (peritoneal karsinomatöz indeksi) değeri,mide 
kanseri periton metastazı (PMMK) hastalarda kestirim 
(cut-off) değeri 12’nin altında olması sağkalıma katkı 
veren bağımsız bir prognostik skor olduğu gösterilmiş-
tir(4, 5). 

Mide kanserinde diagnostik laparoskopi yapılan 
hastaların %30’unda periton metastazı (PM) başlangıç-
ta saptanmıştır. Bu %30’un %70’in de ise PCI skorları 
12 değerinin altındadır(6). 

Şu anda yüksek PCI skorlu hastalara ise neoadjuvant 
tedaviyi yapmak en uygun seçim olarak görünmekte-
dir(7). İntraperitoneal kemoterapi, seçili hastalarda cer-
rahi konversiyon sağlayıp daha iyi sağkalımlar elde 
edilebilmektedir. Tam sitoredüksiyon sağkalım için 
zorunludur(8). Postoperatif komplikasyonlarda cerrahi 
merkezin tecrübesi çok önemlidir ve prognostiktir(4). 

İntraperitoneal kemoterapinin işleyişi konusunda 
ise deneysel ortam oluşturmak çok kolay değildir. Mide 
kanserinde intraperitoneal olarak taksanlar (paklitaksel 
ve dosetaksel) ve platinler (cisplatin, oksaliplatin, kar-
boplatin) sık kullanılmaktadır. Tekrarlayan peritoneal 
infüzyona uygun ilaçlar ise paklitaksel, dosetaksel,lipo-
somal doksorubisin, pemetrexed, cisplatin, gemcitabin, 
melphalan ve floksuridindir(9). Yayınlanan makalelele-
rin retrospektif olması nedeniyle doz konusunda ortak 
bir şemaya ulaşılamamıştır. 

Paklitaksel, intraperitoneal olarak uygulandığında 
ve 24 saat geçtiğinde,15 hücre katı kadar geçirgenlik 
yapabildiği gösterilmiştir. Uygulamanın 2. Gününde ise 
80 hücre katı kadar derinliğine ulaşabildiği saptanmış-
tır(10). İlk 24 saatte ilacın %92’sinin peritoneal yüzeyde 
kullanıldığı düşünülmektedir(11). 

İlk NİPS klinik çalışması, retrospektif olarak gastrik 
kanser peritoneal yayılımlı hastalarda Yonemura tara-
fından 2006’da yayınlanmıştır. İntraperitoneal (İ. P) 
olarak 40 mg dosetaksel + İ. P olarak 150 mg carbopla-

tin beraberinde 100 mg/m2 metotreksat ve i. v(intrave-
nöz) olarak 600 mg /m2 5-FU kullanılmıştır. Neoadju-
van olarak ortalama 3 siklus(2-6) verilebilmiştir. 

61 hastanın 39’un da batın asitinde tümör hücresi 
bulunmuş (Cytology positive: CY+) ve 22 tanesi nega-
tife dönebilmiştir (CY -). 38 hastada parsiyel yanıt ger-
çekleşmiştir. 30 hasta cerrahiye alınabilmiştir. 14 hasta 
periton da hastalıksız olarak cerrahi olabilmiştir. Orta-
lama sağkalım 14. 4 aydır. Tam rezeksiyon olanlarda 
ortalama sağkalım 20,4 aydır. Ameliyat olamayanlarda 
ise 9,6 aydır. 

2 siklus NİPS sonrası Grade 3-4 toksisite (yan etki-
ler) görülmemiş, 7 hastada grade 3-4 toksiste, 3 siklus 
sonrası gelişmiştir. Bu çalışma da NIPS’in mortalite-
yi (%4) ve morbiditeyi (%25) arttırdığı gösterilmiştir. 
Mezenter tutulumu olan hastalar (%7,6) inkomplet(tam 
olmayan) rezeksiyonun ana sebebi olmuştur. Hastaların 
çok iyi seçilmesinin uygun olacağı sonucuna varılmış-
tır(12). 

Fujiwara’nın 2012 yılı faz II prospektif çalışma-
sında ise 18 mide kanserli periton metastazlı hastalar-
da NİPS uygulanmıştır. Dosetaksel İ. P. olarak 40, 50, 
60 mg/m2 ve oral Fluorouracil (S-1) 40 mg/m2 olarak 
kullanılmıştır. Laparoskopi öncesi sadece 2 kür NİPS 
yapıldıktan sonra gastrektomi ve peritoneal rezeksi-
yon yapılmıştır. Ortalama sağkalım 24,6 ay, ortalama 
takip süresi 45 aydır. D2 diseksiyon ancak hastaların 
%25’ine yapılabilmiştir. NİPS’e tam yanıt olmamasına 
ragmen, PCI skorlarının sayı olarak belirtilmemesi ve 
sağkalımların beklenenden fazla iyi olması nedeniyle 
verileri kuvvetli bir çalışma değildir(13). 

Sadece sistemik kemoterapi ile intraperitoneal ke-
moterapi olmadan yapılan neoadjuvan kemoterapi 
uygulanabilmektedir. 211 hastayı içeren retrospektif 
Kore çalışmasında düşük PCI skorlu mide kanserli has-
talarda varsa gastrektominin sağkalıma katkısı (18 ay 
versus 11,6 ay p: 0. 01) gösterilmiştir çalışma 2013’te 
yayınlanmıştır(14). Diğer bir yapılan Faz III randomize 
çalışmada ise eğer total gastrektomi, neoadjuvan tedavi 
verilmeden yapılırsa sağkalıma katkı vermediği göste-
rilmiştir(15). 

Yonemura, NİPS hastalarına ek olarak hipertermik 
intraperitoneal ısıtılmış kemoterapiyi (HİPEK) ekle-
diği yeni seriyi ise 2016 yayınlamıştır. Dosetaksel ve 
Cisplatin 30 mg/ m2 (I. P. olarak 1. ve 8. Gün) ve oral 
fluorourasil olarak S-1 eklenmiştir. PCI skoru ilk defa 
anlamlı olarak 14’den 11’e düşmüştür. Karın asitinde 
anlamlı azalma olmuştur. (p = 0. 038) Periton sıvısı si-
toloji pozitifliği (%35 olan hasta NLHIPEC ile (68 %)’ı 
negatife dönmüştür. Ortalama sağkalım 14,1 aydır. NL-
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HIPEC ve NIPS grupları arasında sağkalım farkı çık-
mamıştır. NİPS ve HİPEK’in, PCI score ≤11’in altına 
inen grupta sağkalıma katkı beklenildiği gibi daha fazla 
olmuştur p = 0. 015)(16). 

NİPS’in temel amacı tümör hacmini küçültmek ve 
ameliyatı R0 olacak şekilde bitirilmesine yardımcı ol-
maktadır. Yao’nun (Yonemura grubunun güncelleme 
çalışması) yaptığı çalışmada lenf nodu pozitif olan 69 
Gastrik kanserli hastaya hem cisplatin (30 mg/m2) hem 
de (dosetaksel 30 mg/ m2) 1. gün intraperitoneal ve 8. 
gün ise intravenöz olarak olarak uygulanmıştır. Lapo-
roskopik HİPEK, 42 - 43 C0’de 60 dakika ve ilaç olarak 
40 mg dosetaksel ve 40 mg cisplatin stardart doz olarak 
kullanılmışıtr. Ortalama sağkalım 22 ay bulunmuşur(17). 

Aklımız gelen diğer soru ise sadece neoadjuvan ke-
moterapi (NAC) verilmesi, NİPS’in yerini tutabilir mi? 
Retrospektif karşılaştırmalı NİPS versus NAC (Doce-
taxel, Oxaliplatin, S-1) çalışmasında 78 NİPS hastasına 

karşılık (Docetaxel 30 mg/ m2 İP; Docetaxel 45 mg/ m2 
İV, S-1 80 mg/ m2; Oxaliplatin 130 mg/ m2), 108 has-
taya NAC (Docetaxel 75 mg/ m2 Oxaliplatin 130 mg/ 
m2; S-1 80 mg/ m2) uygulanmıştır. NİPS, batın asidi 
kontrolünde, batın asidindeki sitoloji negatifliğinde, R0 
rezeksiyonu arttırdığı konusunda üstün bulunmuştur. 
Özellikle cT3-4a, P1-2 grupta yararı belirgin olmuştur. 
Yararı olmayan grup ise cT4b, P0 or P3, batın aside CY 
(-) olamayan grup olmuştur. Tümör yanıtları, hastalık 
kontrol oranı arasında ve fark yoktur. Daha fazla kon-
versiyon cerrahisi sağlamamıştır. 

Kolon kanserinde neoadjuvan intraperitoneal kemo-
terapi uygulaması literatürde mevcut değildir. Kolon 
kanserinde çoğunlukla neoadjuvan kemoterapi tek ba-
şına veya perioperatif kemoterapi ile beraber yapılmak-
tadır. Bu konu diğer yazarlar tarafından ayrıntılı olarak 
bahsedilecektir.
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Özet:
Günümüzde peritoneal metastaz tedavisinde Sitoredüktif Cerrahi (SRC) ve Hipertermik 

İntraperitoneal Kemoterapi (HiPEK) prosedürü seçilmiş vakalarda standart tedavi proto-
kolüdür. Prosedürün karmaşıklığı ve olası olumsuz etkileri nedeniyle postoperatif morbidite 
oranları yüksektir. Bu nedenle postoperatif dönemde hastaların yaşam kalitesini (YK) kötü 
yönde etkilemektedir. SRC&HİPEK ‘in hastaların yaşam kalitesi üzerindeki etkisini, yapılan-
dırılmış ve doğrulanmış yöntemler kullanarak değerlendiren literatürde az sayıda çalışma bu-
lunmaktadır. Yapılan çalışmalardaki ortak sonuçlara bakıldığında, SRC&HİPEK uygulanma-
sı planlanlandığında tedavinin standart bir parçası olarak postoperatif YK değerlendirilmesi 
ve takibi mutlaka yapılmalıdır. Bu sayede postoperatif dönemde karşılaşılan morbiditelere 
erken çözümler bulunabilmesi, kolay yönetilebilmesi ve yaşam kalitesinin arttırılması sağla-
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 yaygın olan kötü progresyonu temsil 
eder(1). Over kanseri, kadınlarda jinekolojik kanser ne-
deniyle beşinci ölüm nedenidir. Hastaların % 70’inde 
ileri hastalık evresinde peritoneal metastaz teşhisi kon-
maktadır(2, 3). Kolon kanserinde hastaların % 8’inde bi-
rincil ameliyat sırasında izole peritoneal ekim yapılır ve 
nüks olan hastaların % 25’inde periton metastaz görü-

lür(4, 5). Kolorektal kansere (KRK) bağlı gelişen perito-
neal metastazlı(PM) hastalarda sistemik kemoterapi ile 
ortalama 1 yıllık sağkalım sağlanabilirken, sitoredüktif 
cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemote-
rapi (HİPEK) ile 5-yıllık sağkalım %40-58’e ulaşa-
bilmektedir(6). Bu nedenle SRC ve HİPEK’in seçilmiş 
hastalarda standart tedavi olarak yapılması önerilmek-
tedir(7). Sadece hipertermi kanser hücreleri üzerinde si-
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totoksik etkiye sahipken kemoterapi ile birlikte birbir-
lerinin etkisini potansiyalize etmektedirler(8). Sistemik 
kemoterapi ile karşılaştırıldığında kemoterapinin int-
raperitoneal olarak verilmesi tümör hücreleri üzerinde 
daha yoğun konsantrasyonda kemoterapi verilmesini 
sağlarken sistemik toksisite de daha az olmaktadır(9). 
Tüm bu etkiler nedeni ile HİPEK uygulandığında sis-
temik kemoterapiye göre 20-50 kat daha fazla tümö-
risidal etki oluşmaktadır(10). Peritoneal metastazlar için 
SRC&HİPEK teminal dönem ileri evre hastaların sağ-
kalımını arttıran etkili ve umut verici bir tedavi yöntemi 
olarak kabul edilmektedir(11). 

Kurumlar arasında teknik farklılıklar olmasına rağ-
men, SRC&HİPEK’in temel prensibi, karın boşluğun-
daki tüm görünür tümöral oluşumların cerrahi olarak 
çıkarılması, karın boşluğundaki mikroskobik kanser 
hücrelerini yok etmeye yönelik intraperitoneal ısıtıl-
mış kemoterapinin ameliyat sırasında verilmesidir(12). 
Hiperterminin eklenmesi, kemoterapi ajanların doku 
penetrasyonunu arttırarak sinerjistik etki sağlar sitotok-
sisiteyi arttırır. Hipertermi ayrıca tümör depositlerinin 
vasküler beslenmesini arttırarak kemoterapinin lokal 
konsantrasyonunu iyileştirir(13, 14). Yapılacak sitoredük-
siyon hastalık yüküne bağlı olarak değişkenlik göster-
mektedir. Sınırlı peritoneal tutulumu olan düşük peri-
toneal kanser indeksine (PKI) sahip hastalarla, yaygın 
hastalığı olan multiviseral rezeksiyon yapılması gere-
ken hastalara uygulanacak sitoredüktif cerrahi farklılık 
göstermektedir. Prosedür karmaşıktır, yüksek morbidite 
oranlarına sahiptir ve uzun hastanede yatış süresi ge-
rektirebilir(15-17). Bu prosedürün uygulandığı hastalarda 
çoklu peritoneal ve visseral rezeksiyonların yanı sıra 
HİPEK’ in lokal ve sistemik olumsuz etkileri, yaşam 
kalitesi ile ilgili olarak haklı kaygılara yol açmaktadır. 
SRC&HİPEK’in hastaların yaşam kalitesi üzerindeki 
etkisini, yapılandırılmış ve doğrulanmış yöntemler kul-
lanarak değerlendiren az sayıda çalışma vardır(18, 19). 

Genel olarak literatüre baktığımız da, yaşam kalitesi 
(YK) değerlendirilmesi için en yaygın kullanılan araç-
lar, Kanser Tedavisinde Fonksiyonel Değerlendirme 
(FACT) Anketi, Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) Performans Durumu Derecelendirme Ölçeği, 
Tıbbi Sonuç Çalışması Sağlık Anketi Kısa Formu (SF-
36) ve European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer Quality of Life Questionnaire Anketi 
(EORTC QLQ-C30) olarak sıralayabiliriz. 

FACT anketi 27 maddeden oluşmaktadır ve genel 
sorular dört ana gruba ayrılmıştır. Bunları, fiziksel 
iyilik hali (7 soru), sosyal yaşam ve ailevi iyilik hali 
(7 soru), fonksiyonel iyilik hali (7 soru) ve duygusal 

iyilik hali (6 soru) olarak sıralayabiliriz. Ölçek, kişisel 
bildirim ya da mülakatla yönetilir. Son 7 gün göz önü-
ne alınarak değerlendirilen ölçek likert tipi puanlamaya 
sahiptir. Puanlama ölçeğin her bir önermesi için, 0: hiç, 
4: çok fazla arasında puan verilerek yapılır. Negatif yan 
anlam taşıyan sorular için ters puanlama yapılır. WHO 
veya Zubrod performans skoru olarak da bilinen ölçek 
1960 yılında geliştirilmiştir(20). 

Zubrod performans skoru olarak da bilinen ölçek 
1960 yılında geliştirilmiştir. ECOG Performans ölçe-
ğinde 0 normal sağlık durumunu 5 ise ölümü ifade eder. 
Düşük puanlar genel durumun iyiliğini ifade ederken 
yüksek puanlar kötü prognozu gösterir(21). 

SF-36 yaşam kalitesi ölçeğinin en önemli özellikler-
den bir tanesi hem hasta hem genel popülasyonda uy-
gulanabilerek farklı özelliklere sahip örneklem grupları 
arasında karşılaştırmalar yapmaya olanak tanımasıdır. 
Bu doğrultuda, SF-36 geliştirildiği tarihten itibaren 
sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini ölçmek amacıyla hem 
normal popülasyonda hem de çeşitli hasta gruplarında 
en yaygın kullanılan değerlendirme araçlarından bir ta-
nesi haline gelmiştir(22). 

EORTC QLQ-C30 version 3.0 yaşam kalitesi ölçeği, 
kanserli hastalarda tüm dünyada yaygın kullanılan ve 
EORTC tarafından geliştirilmiş bir ölçektir. Ölçek ge-
nel sağlık skoru (genel iyilik hali), fonksiyonel skala ve 
semptom skalası olmak üzere üç alt boyuttan oluşmak-
ta ve geçen bir haftaya yönelik 30 soru içermektedir. 
Fonksiyonel skala; fiziksel, rol, kognitif, emosyonel ve 
sosyal fonksiyonları içermektedir. Semptom skala ise 
halsizlik, ağrı, bulantı-kusma, dispne, insomnia, iştah 
kaybı, konstipasyon, diyare ve maddi zorluk durumu alt 
başlıklarından oluşmaktadır. Ölçekteki 30 maddeden ilk 
28’i dörtlü likert tipi ölçektir ve maddeler Hiç: 1, Biraz: 
2, Oldukça: 3, Çok: 4 puan olarak değerlendirilmekte-
dir. Ölçeğin 29. Sorusunda hastadan 1’den 7’ye kadar 
olan ölçek ile (1: çok kötü ve 7: mükemmel) sağlığını 
ve 30. soruda genel yaşam kalitesini değerlendirmesi 
istenmektedir. Ölçekteki 29. ve 30. sorular genel iyilik 
hali alanını oluşturan sorulardır. Hastaların fonksiyonel 
ölçek ve genel sağlık durumu ölçeği puanının yüksek 
olması; semptom ölçeği puanının düşük olması ise ya-
şam kalitesinin yüksek olduğunu göstermektedir(23). 

 Farklı merkezlerde, farklı primer histolojik tipteki 
tümörler nedeniyle yapılan SRC&HİPEK ameliyat-
larından sonra yaşam kalitesini değerlendiren yayın-
lanmış çalışmalar vardır. Ancak, heterojen olmalarına 
rağmen standart anketlerin kullanımı ve yaşam kalitesi 
değerlendirmesi için düzenli takip zamanlarının kulla-
nılması, genel sonuçlar çıkarılabilmesini sağlamıştır. 
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Sistematik incelemeye dahil edilen çalışmaların ana so-
nuçlarının yanı sıra metodoloji ve demografik ayrıntıla-
rın bir özeti de sunulmaktadır(24-30). Tüm çalışmalardaki 
ortak bir bulgu, YK’nin erken postoperatif dönemde ve/
veya postoperatif 3 ay olarak belirlenen ilk takip zama-
nında önemli ölçüde azalmış görülmesidir. Postoperatif 
ilk 3 aydan sonra ise, genel YK değerlerinin 6-9 ay içe-
risinde başlangıç ölçümlerinin %80-100’ üne geri dön-
düğü görülmüştür(25-29). YK skorları genellikle işlemden 
6 ay sonra başlangıç seviyelerine geri dönmüş ve ilginç 
bir şekilde, takibin uzatıldığı çalışmaların çoğunda pos-
toperatif 6. aydan sonra, YK puanlarının temel puanları 
aştığı izlenmiştir. Bu durumun, prosedürün uzun vade-
deki faydasından dolayı olduğu düşünülmektedir(25, 26, 

29, 30). Dikkat çekici bir şekilde, hastaların %74-%94’ü, 
aktivitelerdeki belirli sınırlamalara rağmen, ameliyat-
tan 12 ay sonra normal aktivitelerine makul bir dere-
cede devam edebilmiştir(28, 30, 31). Ameliyat sonrası erken 
dönemde hastaların günlük fonksiyonlarında cerrahi 
yaralar ve ağrı nedeniyle kayıp hissetmiş olabilecekleri 
düşünülmektedir. Ameliyat sonrası aile üyelerinin bakı-
mı, desteğiyle birlikte yavaş yavaş iyileşip, günlük rol 
işlevleri geri geldi ve fonksiyonel ölçek puanları kade-
meli olarak yükselmiştir. 

Bildirilen gastrointestinal rahatsızlıklar barsak re-
zeksiyonlarıyla ilişkili görünmemektedir. Ayrıca, iş-
lemin bir parçası olarak stoma açılmasının hastaların 
yaşam kalitesini bozup bozmadığı sorusuna ilişkin 
sonuçlar çelişkili olduğundan kesin bir sonuca varıla-
mamıştır(27, 32, 33). Ağrı skorları ile ilgili olarak, Hill ve 
arkadaşlarının çalışmasın da(30) ağrı düzeylerinin bazal 
değerleri aşmasına rağmen 3., 6. ve 12. aylarda ağrı 
puanları temel ölçümlerin altında izlenmiştir. Alves ve 
arkdaşlarının(26) yaptığı psödomiksoma peritonei hasta-
larından oluşan çalışmasın da aynı sonuca ulaşmışlar 
ve ağrı skorlarında azalma sadece tam sitoredüksiyon 
yapılan hasta grubunda gözlemlenmiştir. 

Hastaların cinsel işlevleriyle ilgili olarak, postope-
ratif erken dönemde önemli sorunlar yaşadıkları gö-
rülmüştür. Jess ve arkadaşlarının(27) çalışmasın da be-
lirttiği gibi cinsel işlev bozuklukları her iki cinsiyette 
görülmüş ve uzun süreli takipler sırasında devam ettiği 
izlenmiştir. 

SRC&HİPEK prosedürü uygulanan hastalarda geli-
şen nüksler sonrasında tekrarlayan SRC&HİPEK pro-
sedürleri uygulanmaktadır. Kirby ve arkadaşlarının(34) 
çalışmasında tek ve çoklu sitoredüktif cerrahi geçiren 
hastalar arasındaki yaşam kalitesi skorlamaları karşı-
laştırılmıştır. Bu çalışma YK puanlarının benzer oldu-

ğunu ve hastaların neredeyse %80’inin gerekirse yeni-
den ameliyat olmaya hazır olduğunu göstermiştir.

Birçok çalışmada hastaların emosyonel ve kogni-
tif fonksiyon skorları SRC&HİPEK sonrası yükselme 
eğilimi göstermiştir(35-39). Bu durumun nedeninin ame-
liyatın belirsizliğinden kaynaklanan kaygının gerileme-
si, hastaların çoğunun kanserin iyi tedavi edildiğini ve 
tedavinin yaşamlarını uzatabileceğini fark etmelerin-
den dolayı olduğu düşünülmüştür. Ek olarak, olumlu 
duyguları veya iyimser kişilik özellikleri olan hastalar, 
daha geniş bir bilişsel kapsama sahip olma eğiliminde-
dirler(39). 

Chia ve arkadaşlarının(36) çalışmasında SRC&Hİ-
PEK gibi büyük ameliyatlardan sonra 6-12 ay içerisin-
de yaşam kalitesine bozan semptomların düzeleceğini 
bildirmişlerdir. Bu çalışmada, ağrı skalaları ameliyattan 
3 ay sonra taban çizgisine geri dönmüştür. Ancak diğer 
semptomlarda tam düzelme olmamıştır. Bunun yanısıra 
bu hastaların %90’ında postoperatif 3 ay içinde adju-
van kemoterapi rejimlerinin başlandığı belirtilmiştir. 
Bu durumunda yaşam kalitesini bozan faktörlerin de-
vamlılığına katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Yapı-
lan çalışmalardaki semptom skalalarından yorgunluk 
ve ağrı, ameliyat sonrası ilk poliklinik kontrolünde en 
kötü puanları aldığı gözlemlenmiştir. Bu semptomların 
laparotomi yaralarından ve HİPEK’in etkilerinden kay-
naklandığı düşünülmektedir:(40, 41).

Önceki çalışmalarda, yüksek PKI skoru, kötü 
ECOG performans skoru, daha uzun cerrahi süresi ve 
postoperatif komplikasyonların kötü yaşam kalitesiyle 
ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bunların hastalığın ciddi-
yeti, kompleks cerrahi ve uzun süreli iyileşme ile ilişki-
li olduğu düşünülmektedir(40-43). 

Bazı çalışmalarda benzer şekilde, genç yaşın (< 55 
yaş) perioperatif yaşam kalitesindeki düşüş için bir risk 
faktörü olduğu öne sürülmüştür(44, 45). Bunun nedeninin 
genç hastaların daha fazla sosyoekonomik strese maruz 
kaldığı, daha düşük gelire ve zayıf aile desteğine bağlı 
olduğu düşünülmektedir(45). Ayrıca bu hasta grubunun 
erken post-operatif izlemde daha zayıf emosyonel iş-
levselliğe sahip olduğu bildirilmiştir. Ancak, bu faktör-
lerin yaşam kalitesi üzerindeki etkilerinin değerlendi-
rilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Kanser hastalarındaki yaşam kalitesi yüksekliği, 
somatik-psikolojik durumları ve işlevsellikleri mevcut 
hastalığı ve tadavisinin karmaşık etkileşimi tarafından 
belirlenir. Onkolojik tedavilerin olumlu veya olumsuz 
etkileri olabilir ve bu denge zamanla değişme eğilimin-
dedir(46-48). Peritoneal metastazlar, diğer bölgelerdeki 
metastazlara göre daha sık semptomatiktirler. Karın 
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dart bir parçası olarak YK değerlendirilmesi mutlaka 
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olarak çok merkezli randomize kontrollü çalışmalarda 
değerlendirilmeli ve optimal olarak onaylanmış YK de-
ğerlendirme ölçekleri kullanılmalıdır.
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Özet:
Kolorektal peritoneal metastazlar (PM) için tedavi seçenekleri hızla gelişmektedir. Özel-

likle kolorektal PM’de sitoredüktif cerrahinin (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemotera-
pinin (HİPEK) değeri etkileyici bir odak oluşturmaktadır. Bu yazıda, son preklinik araştırma-
lardaki gelişmelere dair bir genel bakış sunuyorum. Peritoneal metastazlar ve intraperitoneal 
ilaç uygulaması alanındaki preklinik araştırma konularına değinilmiştir. Özellikle dokunun 
biyofiziksel özellikleri, sayısal modeller ve hipertermi planlama sistemleri örnekleriyle fiz-
yoloji ve fizik temelli yaklaşımlara odaklanılmıştır. Ayrıca farmakokinetik-farmakodinamik 
modeller, hidrojeller ve nanopartiküller gibi uzun süreli uygulama sistemleri ve aerosol ilaç 
uygulamasını içeren farmakokinetikleri ve yeni ilaç uygulama platformlarını araştıran çalış-
malara yer verilmiştir. Peritoneal metastazların ve peritoneal kavitenin immün yapısını içeren 
biyolojik çalışmalara, sferoid ve organoidleri içeren 3 boyutlu model sistemlerinin kullanımı 
ve tek hücreli RNA dizilimi gibi -omik tabanlı yaklaşımlara değinilmiştir.

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.

	 Giriş

Kolorektal peritoneal metastazlar (PM) için tedavi 

seçenekleri hızla gelişmektedir. Özellikle kolorektal 

PM’de sitoredüktif cerrahinin (SRC) ve hipertermik 

intraperitoneal kemoterapinin (HİPEK) değeri etkileyi-
ci bir odak oluşturmaktadır. Birçok randomize çalışma-
da, HİPEK’e oksaliplatin ilavesinin hem önleyici hem 
de tedavi amaçlı peritoneal metastaz durumunlarında 
etkisiz olduğu gösterilmiştir(1).
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Öte yandan, cT4 kolon kanseri hastalarında tek başı-
na cerrahiyi, cerrahi ile birlikte Mitomisin C ile HİPEK 
kullanımıyla karşılaştıran yeni bir randomize çalışma, 
HİPEK ilavesinin 3 yıllık lokal rekürrens oranını azalt-
tığını göstermiştir (%97.6’ya karşılık %87.6 lokal re-
kürrenssiz sürvi, p = 0.03)(2).

HİPEK’in yararı konusunda süregelen belirsizlik, 
kısmen farklı tedavi bileşenleri (intraperitoneal ilaç 
uygulaması ve hipertermi) için temel oluşturabilecek 
preklinik çalışmaların göreceli eksikliğinden kaynak-
lanmaktadır. Ancak son birkaç yılda bu zorlu alandaki 
temel ve translasyonel araştırmaların nicelik ve niteli-
ğinde istikrarlı bir artış görülmektedir. Bu yazıda, son 
preklinik araştırmalardaki gelişmelere dair bir genel 
bakış sunuyorum (Şekil 1).

Şekil 1. Peritoneal metastazlar ve intraperitoneal ilaç uygu-
laması alanındaki preklinik araştırma konularına genel bakış. 
Sol: dokunun biyofiziksel özellikleri (üstte), sayısal modeller 
(ortada) ve hipertermi planlama sistemleri (altta) örnekleriyle 
fizyoloji ve fizik temelli yaklaşımlar. Orta: farmakokinetik-far-
makodinamik modeller (üstte), hidrojeller ve nanopartiküller 
gibi uzun süreli uygulama sistemleri (ortada) ve aerosol ilaç 
uygulamasını (altta) içeren farmakokinetikleri ve yeni ilaç uy-
gulama platformlarını araştıran çalışmalar. Sağ: peritoneal 
metastazların ve peritoneal kavitenin immün yapısını içeren 
biyolojik çalışmalar (üstte), sferoid ve organoidleri içeren 3 
boyutlu model sistemlerinin kullanımı ve tek hücreli RNA dizi-
limi gibi -omik tabanlı yaklaşımlar.

	 Biyolojik	Çalışmalar

 Peritoneal Metastazların 3 Boyutlu in
 Vitro Model Sistemlerinin Kullanımı

Hayvan modelleriyle karşılaştırıldığında, 3 boyutlu 
in vitro yapıların kullanımı, deneyin veriminin yük-
sek olması olasılığı, maliyetin düşmesi ve hayvanların 
acı çekmesinden kaçınma gibi çeşitli avantajlar sunar. 
Kaynağa, karmaşıklığa ve maliyete bağlı olarak 3 bo-
yutlu birkaç model sistemi öne çıkabilir (Tablo 1).

Birçok yazar kolorektal PM’nin moleküler yapısını 
aydınlatmak için hasta kaynaklı organoidleri (PDO’lar) 
kullanmışlardır. Organoidler, Nature Methods tarafın-
dan 2017 yılında ‘Yılın Yöntemi’ olarak belirlenmiştir 

ve genetik ekspresyon profilini, hastalar arası varyas-
yonu ve kaynak dokunun epitelyal hücre tiplerini özet-
leyen ve cerrahi biyopsilerden in vitro olarak yetişti-
rilen üç boyutlu kültürleri temsil etmektedir(3). Ubink 
ve arkadaşları, kolorektal PM’nin kemosensitivitesini 
test etmek için PDO’ları kullanmış ve oksaliplatin ve 
daha az ölçüde mitomisin C’ye karşı rezistans bulmuş-
lardır(4). Aynı yazarlar, PM ve eşleştirilmiş primer ko-
lorektal kanserlerin PDO’larına dayanarak, her ikisinin 
çoğunluğunun, yüksek stromal fibroblast içeriği, kötü 
prognoz ve tedavi rezistansıyla karakterize edilen Kon-
sensüs Moleküler Subtip 4’e (CMS4) ait olduğunu bul-
muşlardır(5). Son zamanlarda kolorektal PM’de CMS4 
tipinin üç subtipe ayrılabileceği gösterilmiştir: A (mu-
tasyonlu RAS), B (müsinöz) ve C (inflame)(6).
Tablo	1.	Peritoneal	metastazlar	ve	intraperitoneal	ilaç	
uygulaması	incelemesinde	kullanılan	3	boyutlu	model	
sistemlerine	genel	bakış.

İmmün terapi çağında, organoidlerde immün sistem 
bileşenlerinin bulunmaması dezavantajdır. Bununla bir-
likte, immün kontrol noktası inhibitörlerinin aktivitesi-
nin taranmasına olanak sağlamak amacıyla bu bileşen-
ler eklenebilir. Örnek olarak Forsythe ve arkadaşları, 
hastanın lökositlerinden, dalağından veya lenf nodla-
rından elde edilen immün hücreleri ekleyerek apendiks 
kanserinden immünitesi güçlendirilmiş PDO’lar elde 
ettiler(7). Bu PDO’ların pembrolizumab ve nivolumab’a 
tedavi yanıtlarını gözlemlediler.

Organoidlerle karşılaştırıldığında, hastadan elde 
edilen tümör eksplantları (PDE’ler) veya fragmanlar, 
taze cerrahi numunelerin dilimlenmesine dayanır ve 
ucuz olma ve tümörün doku mimarisini koruyabilme 
gibi avantajlar sunar(8). Birçok yazar peritoneal me-

Model	sistemi
Hasta kaynaklı sferoidler

Organotipik 3 boyutlu 
kültürler (örn. omental, asit)
Hasta kaynaklı organoidler

Hasta kaynaklı tümör
fragmanları veya 
eksplantları

Yapay iskeleler

Avantajlar
Asitten izolasyonu kolay

Elde edilmesi kolay

Tümörleri histolojik ve 
genetik olarak özetlemek

Tümör heterojenliğini korur

Doğal immün 
kompartmanın korunmasına 
imkân sağlar

Farklı hücre tipleriyle 
ekilebilir

Vasküler ağ geliştirilebilir

Dezavantajlar
Karmaşık değil
Her zaman iyi büyümez
TME yok

Pahalı, zaman alıcı

TME’yi tam olarak 
özetlemez (CAF, immün 
hücreler, kan damarları)
İlaç difüzyonu sınırlı olabilir

Kısa gözlem penceresi 
(72 saat)
Teknik olarak karmaşık
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tastazlara dair mekanik ve ilaç duyarlılığı çalışmaları 
için PDE’leri kullanmışlardır. Ng ve arkadaşları, E-ca-
dherin aracılı implantasyonu ve human gastrik kanser 
hücrelerinin invazyonunu incelemek için peritoneal 
eksplantları kullandılar(9). Weitz ve arkadaşları rezeke 
edilmiş müsinöz karsinomatozis periton örneklerinden 
elde edilen dilimlerin immün yapısını incelendiler(10). 
Dilim kültürlerinin canlı kaldığını ve 7 gün boyunca 
epitel hücreleri, immün hücreler ve fibroblastlardan 
oluşan bileşimlerini koruduğunu ve bu sayede immü-
nomodülatör tedavilerin test edilmesine olanak sağla-
dığını buldular.

Üç boyutlu yapıların ve küçük sıvı kanallarının 
birleşimi ‘çip üzerindeki organlar’ sonucunu doğurur. 
Bu mikroakışkan çipler, oksijen, besin maddeleri veya 
terapötik bileşiklerden oluşan çok küçük sıvı akışları-
nı taşıyan mikro boyutlu kanalları kullanır(11). Birçok 
yazar peritoneal metastazların biyolojisini incelemek 
için mikroakışkan modelleri kullanmıştır. İbrahim ve 
arkadaşları, human endotel hücreleri, mezotel hücreleri 
ve çeşitli yumurtalık kanseri hücre dizilerini kullanarak 
omental PM’nin vaskülarize in vitro modellerini oluş-
turdular(12). Tümör büyümesinin kritik hücre yoğunlu-
ğu gerektirdiğini, adipositlerin ise 3 boyutlu yapılarda 
mikrovasküler ağ oluşumunu güçlü şekilde etkilediğini 
bulmuşlardır. Diğer yazarlar, mide kanseri hastaların-
dan alınan asit örneklerinde kanser hücrelerini kanser 
olmayan hücrelerden yüksek hassasiyetle ayırmak için 
mikroakışkan çipler kullanmışlardır(13).

 Peritoneal Metastazların Genetik Arka Planı, 
Moleküler Yapısı ve İmmün Yapısı

 Üzerine Çalışmalar
Günümüzde, peritoneal metastaz oluşumunun belirli 

bir dizi genetik veya epigenetik değişiklikten mi kay-
naklandığı ve bu hücrelerin primer tümör içindeki ayrı 
klonlardan mı kaynaklandığı açıklık kazanmamıştır. 
Kolorektal kanserde BRAF mutasyonunun yüksek PM 
riskini öngördüğü görülmektedir(14). Bununla birlikte, 
eşleştirilmiş örneklerin genetik analizine dayanan ge-
niş ölçekli detaylı filogenetik çalışmalar henüz mevcut 
değildir.

Kolorektal kanserde, transkripsiyon profillerine göre 
dört farklı konsensüs moleküler subtip (CMS) tanımla-
nabilir. TGF-β aktivasyonu, aşırı fibroblast aktivasyonu 
ve stromal birikim ile zayıf tedavi yanıtı ve sonuç ile 
karakterize edilen mezenkimal CMS4 subtipinde pe-
ritoneal metastazların artış gösterdiği gösterilmiştir(15). 
Lenos ve arkadaşları yakın zamanda kolorektal PM’nin 
CMS4 subtipinde üç subgrup daha tanımladılar: CMS4.
PM-A (mutasyona uğramış RAS), CMS4.PM-B (mü-

sinöz fenotip) ve CMS4.PM-C (yüksek immün infilt-
rasyon)(6).

Peritoneal metastazların immün yapısının detay-
lı olarak aydınlatılması gerekmektedir. Ortaya çıkan 
bilgiler, PM’nin immün mikroortamının oldukça he-
terojen olduğunu ve bileşiminin ve fonksiyonel aktivi-
tesinin tümör tipine ve aynı hastada anatomik lokali-
zasyona göre farklılık gösterdiğini ortaya koymaktadır 
(Şekil 2)(16). Peritoneal metastazlarda, peritoneal im-
mün mikroortamın çoğunluğu, immünsupresif fenotip-
ler (ör. düzenleyici T hücreleri, tükenmiş T hücreleri, 
tümörle ilişkili makrofajlar ve MDSC’ler) sergiler ve 
dolayısıyla kanser büyümesini destekler. Uyumsuzluk 
tamiri eksik kolorektal kanserli hastalarda PM ve asit 
oluşumu genellikle immün kontrol noktası inhibitörle-
rine rezistansla ilişkilidir. Humanize fare modellerinde 
hasta kaynaklı organoidlerin kullanıldığı son çalışma-
lar, asit sıvısında yüksek düzeyde bulunan immünsup-
resif sitokinlerin, immün kontrol noktası inhibitörlerine 
karşı gözlemlenen periton metastazları rezistansının 
altını çizebileceğini öne sürmektedir(17).

Şekil 2. Mide, over ve kolorektal kansere ait periton metas-
tazlarında immün sistem bileşenlerinin özeti ve tümör aktivi-
tesindeki rolleri.

	 İntraperitoneal	ilaç	uygulaması	çalışmaları

 Farmakokinetik ve Farmakodinamik

İntrakaviter ilaç uygulamasının avantajlarından biri, 
sınırlı sistemik yan etkilerle birlikte yüksek lokal ilaç 
dozu ve konsantrasyonuna ulaşma imkanıdır. Bu avan-
taj, peritoneal ve sistemik kompartmanlar arasındaki 
klerens hızı farkıyla açıklanmaktadır: ilaç, sistemik 
kompartmandan çok daha hızlı temizlenir ve bu durum 
sistemik ilaç konsantrasyonunu düşük tutar. Mezotelyal 
tabaka, submezotelyal matriks ve kapiller duvarlardan 
oluşan difüzyon bariyerinin varlığı nedeniyle peritone-
al kaviteden sistemik kompartmana ilaç transportu daha 
yavaştır. Farmakokinetik avantaj genellikle peritoneal 
kavitedeki konsantrasyon-zaman eğrisi altındaki alanın 
(AUC) sistemik kompartmana oranı olarak ifade edilir. 
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Bu oran, ilacın kimyasal ve farmakokinetik özellik-
lerine, sıcaklık ve basınç gibi fiziksel değişkenlere ve 
periton-plazma bariyerinin difüzyonuna bağlı olarak 
yaklaşık 2 ile 1500 arasında değişmektedir(18).

Çok sayıda çalışmada intraperitoneal ilaç uygula-
masının farmakokinetiği araştırılmıştır. Dolayısıyla, 
farmakokinetik-farmakodinamik (PKPD) modeller, 
ilaç konsantrasyonlarını bu ilaçların etkileriyle (toksisi-
te veya antikanser aktivite) ilişkilendirmektedir. Örne-
ğin Xie ve arkadaşları, HİPEK sonrası sisplatinin renal 
toksisitesini öngörmek amacıyla doğrusal olmayan bir 
karma etki modeli kullandılar(19). Valenzuela ve arka-
daşları oksaliplatin ile birlikte HİPEK kullanımı sonrası 
nötropeni riskini tanımlamak için farklı bir PKPD mo-
deli kullandılar(20).

İntraperitoneal uygulama sonrası ilaç penetrasyonu-
nun sınırlı olduğu bilindiğinden, birçok çalışmada sağ-
lıklı doku ve peritoneal dokudaki kemoterapi konsant-
rasyonları ölçülmüştür. Analitik teknik seçimi, çalışma 
yapılan bileşiğin özelliklerine bağlıdır: doksorubisin 
gibi otofloresans gösteren ilaçlar, konfokal floresan 
mikroskobu kullanılarak görüntülenebilir, ancak diğer 
ilaçlar, kütle spektroskopisi veya matris destekli lazer 
dezorpsiyon iyonizasyon (MALDI) görüntülemesiyle 
kombine edilen lazer ablasyonu gibi daha karmaşık 
yaklaşımlar gerektirir(21, 22). Bu yöntemler ilgilenilen 
dokunun çıkarılmasını gerektirir. Alternatif olarak, Hİ-
PEK sonrası doku konsantrasyonlarını in vivo olarak 
ölçmek için ilgilenilen dokuya yerleştirilen mikrodiya-
liz kateterleri kullanılmıştır(23).

 İntraperitoneal Uygulama İçin
 Nano Boyutlu İlaçlar

Nanopartiküller (NP’ler, genellikle 1-100 nm boyu-
tunda terapötik bileşikler olarak tanımlanırlar) intrape-
ritoneal ilaç uygulaması açısından caziptirler. Bu par-
tiküllerin büyük boyutları, küçük moleküllere kıyasla 
IP’de daha uzun süre tutulmalarını sağlar. Ayrıca, na-
nopartikül platformları; ilaç yükü, fizikokimyasal özel-
likler ve yüzey modifikasyonu açısından daha büyük 
oranda çok yönlülüğe sahiptirler (Şekil 3). Geliştirilen 
çok sayıda platformdan, biyomedikal uygulamalar için 
en yaygın şekilde kullanılanlar lipit bazlı ve polimer 
bazlı NP’lerdir.

Çok sayıda preklinik çalışmada, nano boyutlu bile-
şiklerin IP uygulaması değerlendirilmiştir. Bu çalışma-
lara ilişkin ayrıntılı genel bakış bu makalenin kapsamı 
dışındadır ve okuyucu bu konuyla ilgili bazı yeni in-
celemelere yönlendirilmektedir(25-27). İlginç bir şekilde, 
nano boyutlu terapötikler sistemik dolaşım yerine dre-
naj yapan lenfatik ağ yoluyla peritoneal kaviteden te-
mizlenir(28). Bu veri, peritoneal kaviteyi ve intraperito-

neal organları direne eden lenf düğümlerini hedefleme 
fırsatı yaratarak, IP immün modülasyonu veya tedavisi 
olasılığını ortaya koyar. Hirano ve Hunt, 460 nm’den 
büyük lipozomal NP’lerin lenf düğümlerinde tutuldu-
ğunu, daha küçük olanların ise eferent lenfatiklere ve 
torasik kanala gittiğini gösterdi(28).

Şekil 3. Kanser tedavisinde ilaç uygulaması için taşıyıcı ola-
rak araştırılan nanopartiküllerin çeşitliliğine biyofiziksel ve 
kimyasal özelliklerin çizimleriyle birlikte genel bakış. Sun ve 
arkadaşlarının izniyle çoğaltılmıştır(24).

 Uzun Süreli Uygulama Platformları
İlacı uzun süreli ve kontrollü bir şekilde salan uzun 

süreli uygulama sistemleri kullanılarak IP antikanser 
tedavisinin etkinliği ve pratik ulaşılabilirliği artırılabi-
lir. Preklinik modellerde implante edilebilir ve enjekte 
edilebilir depo sistemleri geliştirildi. Enjekte edilebilir 
depolar arasında hidrojeller antikanser ve yapışma ön-
leyici özellikleri birleştirebildikleri için en umut verici 
ajan olarak görünmektedir. Hidrojeller, fiziksel veya 
kovalent olarak çapraz bağlanan doğal, sentetik veya 
yarı sentetik polimerlerden oluşan yüksek oranda hid-
ratlanmış ızgara ağlardır(29). İlaç uygulamasına yönelik 
olarak, uygulamayı kolaylaştırmak amacıyla hidrojel-
ler genellikle fiziksel veya kimyasal tetikleyiciye yanıt 
olarak likit durumdan jel durumuna dönüşecek şekilde 
tasarlanmaktadır. En yaygın tetikleyiciler sıcaklık, pH 
ve oksijenasyondur.

Wang ve arkadaşları yakın zamanda kolorektal 
PM’li fare modelinde oksaliplatin ve toll benzeri re-
septör agonisti R848 ile yüklü termosensitif hidrojel 
uyguladılar(30). Oksaliplatin ve R848’in sinerjistik etki 
göstererek immün cevabı arttırdığını ve anlamlı anti-
kanser aktiviteye yol açtığını bulmuşlardır. Braet ve 
arkadaşları yakın zamanda pH’a duyarlı hidrojel örne-
ği olarak paklitaksel nanokristalleri yüklenmiş, pH’a 
duyarlı, aerosol haline getirilmiş bir jel uygulaması 
tanımlamışlardır(31). Peritoneal ortamın CO2 kaynaklı 
asidifikasyonunun jelleşmeyi uyardığını ve yumurtalık 
kanserinden kaynaklanan PM’li sıçan ksenograft mo-
delinde antikanser aktivite gösterdiğini buldular.



PERİTONEAL METASTAZLAR VE İNTRAPERİTONEAL İLAÇ UYGULAMASI:
GÜNCEL TRANSLASYONEL VE TEMEL ARAŞTIRMALAR

288

Uzun süreli IP ilaç uygulamasına yönelik diğer depo 
sistemleri örnekleri arasında nanotekstiller ve poli(lak-
tid ko-glikolid) (PLGA)’dan oluşan biyolojik olarak 
parçalanabilir implant yer alır(32, 33).

 İntraperitoneal Aerosol İlaç Uygulaması
CO2 pnömoperitoneumunu aerosol haline getirilmiş 

ilaçların verilmesiyle birleştirme kavramı ilk olarak 
2012’de Marc Reymond tarafından önerilmiştir(34). O 
günden bu güne, çok sayıda çalışma ilerlemiş PM’li 
hastalarda ümit verici sonuçlar bildirmiştir ancak ran-
domize karşılaştırmalı araştırmalardan elde edilen 
sonuçlar henüz mevcut değildir(35). Ayrıca, Marc Rey-
mond IP aerosol ilaç uygulaması (IPADD) ile birlik-
te elektrostatik presipitasyonu (EP) tanımlamıştır(36). 
Alesi Surgical Ltd tarafından geliştirilen teknoloji, 
laparoskopik ortamdan cerrahi dumanın temizlenmesi 
için geliştirilmiştir ve intraperitoneal elektrot ve hasta 
topraklaması plakasının kullanıldığı yüksek voltaj (7-9 
kV), düşük akım yoğunluğu (>10 µA) elektrik alanı-
nı içerir. Yüksek voltaj alanı, aerosol damlacıklarının 
iyonlaşmasına neden olur ve bu damlacıklar daha sonra 
elektrik alanı tarafından hızlandırılır. Preklinik çalışma-
lar EP ile IPADD kombinasyonunun, aerosolün uzaysal 
dağılımını iyileştirdiğini ve doku penetrasyonunu art-
tırdığını göstermiştir(37).

İntraperitoneal ilaç uygulaması yeni bir araştırma 
alanıdır ve pulmoner aerosol tıbbıyla karşılaştırıldığın-
da temel mekanizmalar henüz keşfedilmeye başlanmış-
tır. İlgili konulardan biri de aerosolün periton kavitesin-
deki davranışıdır (Şekil 4).

Şekil 4. İntraperitoneal aerosol ilaç uygulaması ile ilgili kuv-
vetlere ve mekanizmalara genel bakış. Yüksek basınçlı bir ne-
bülizatör, aerosol damlacıklarına, nebülizör yönünde hareketi 
yönlendiren başlangıç kinetik enerjisi sağlar (eylemsizlik kuv-
veti). Ayrıca, damlacıklar yerçekimi kuvvetine ve elektrostatik 
presipitasyon uygulandığında elektrik kuvvetine maruz kalır-
lar. Diğer ilgili mekanizmalar türbülans, difüzyon ve abdomi-
nal organlar ile CO2 dolu periton kavitesi arasındaki sıcaklık 
farkından kaynaklanan termoforetik kuvvettir.

IPADD’yi incelemek için kullanılan preklinik mo-
deller in vitro kurulumlar, sayısal modeller ve hayvan 
modellerini içermektedir(38, 39). İn vitro modeller, peri-
ton kavitesini temsil eden basit kutu modellerini (Şekil 
5) ve aerosol haline getirilmiş ilaç penetrasyonunu in-
celemek için içinde peritoneal döşeme bulunan invert 
sığır mesanelerini kullanan invert sığır mesanesi mo-
delini içerir(40).

Şekil 5. Elektrostatik presipitasyonun aerosol damlacık dağı-
lımı üzerindeki etkilerini incelemek için oluşturulan basitleş-
tirilmiş peritoneal kavite modeli (sol). Sağdaki şekil, sayısal 
sıvı dinamikleri (CFD) yazılımı kullanılarak simüle edilmiş 
damlacık dağılımını göstermektedir.

	 Tümör	Fizyolojisi	ve	Tedavi	Fiziği	Çalışmaları

 Tümör Dokusunun Transportuna
 İlişkin Çalışmalar

IP ilaç uygulamasının en büyük sınırlamalarından 
biri, tümör dokusuna sınırlı nüfuz etmesidir. Bu durum, 
interstisyel sıvı basıncının (IFP) yüksek, matris sertli-
ğinin fazla ve tümör dokusunun hidrolik iletkenliğinin 
çok düşük olması ile açıklanmaktadır(41, 42). Sonuç ola-
rak, peritoneal metastazların biyomekaniğinin aydınla-
tılmasına ve IP uygulamasından sonra ilaç penetrasyo-
nunu tahmin eden sayısal modellerin geliştirilmesine 
büyük ilgi vardır(43, 44).

 HİPEK Uygulaması Çalışmaları
Hipertermik intraperitoneal kemoperfüzyon (Hİ-

PEK) sırasında sıcaklık dağılımı ideal olarak peritone-
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al kavite boyunca homojen olmalıdır. Ayrıca sıcaklık 
41°C civarında nispeten dar bir aralıkta tutulmalıdır: 
düşük sıcaklıklar kemoterapinin sitotoksisitesinde ter-
mal artışa neden olmazken >43°C sıcaklıkların sağlıklı 
dokuda termal hasara neden olduğu bilinmektedir(45). 
Ancak klinik uygulamada peritoneal kavitenin karma-
şık anatomisi, soğutucunun varlığı ile giriş ve çıkış 
kateterlerinin sayısındaki pratik sınırlama nedeniyle 
homojen bir sıcaklık dağılımı elde etmek zordur. 

Löke ve arkadaşları, kateter konumu ve sayısı, akış 
hızı ve giriş sıcaklığı gibi farklı tedavi parametrelerinin 
peritoneal kavitedeki sıcaklık dağılımı üzerindeki etki-
sini incelemeye olanak tanıyan HİPEK tedavi planlama 
yazılımını geliştirdiler. (Şekil 6)(46)

Şekil 6. HİPEK sırasında simüle edilmiş termal dağılımlar 
ve akış hızındaki değişikliklerin etkisi. Beyaz kareler giriş ka-
teterinin yerini gösterir. Akış hızının 800 mL/dak (B) ve 600 
mL/dak’ya (C) düşürülmesi, özellikle uzak bölgelerde düşük 
sıcaklıklara neden olur. Löke ve arkadaşlarının izniyle yeni-
den basılmıştır(47).
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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(1). 

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)(2). 

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).

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.
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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.

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(3). Ubink et al. used PDOs to test che-
mosensitivity of colorectal PM, and found resistance 
against oxaliplatin and, to a lesser extent, mitomycin 
C(4). 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(5). 
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)(6). 

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(7). 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(8). 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(9). Weitz et al. studied 
the immune contexture of slices obtained from resected 
mucinous carcinomatosis peritonei samples(10). 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(11). 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(12). 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(13). 

 Studies of the Genetic Background,
	 Molecular	Landscape,	and	İmmune
 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(14). However, large scale detailed phylogene-

Model system
Patient derived spheroids

Organotypic 3D cultures 
(e.g. omental, ascites)
Patient derived organoids

Patient derived tumor 
fragments or explants

Artificial scaffolds

Advantages
Easy to isolate from ascites

Easy to obtain

Recapitulate tumors 
histologically and 
genetically

Retains tumor heterogeneity
Allows to preserve native 
immune compartment

Can be seeded with different 
cell types 

Vascular network can be 
grown

Disadvantages
Lack complexity

Do not always grow well
No TME

Costly, time consuming

Do not fully recapitulate 
TME (CAF, immune cells, 
blood vessels)
Drug diffusion may be 
limited

Short observation window 
(72h)
Technically complex
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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-β activation, 
excessive fibroblast activation and stromal deposition, 
and poor therapy response and outcome(15). 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)(6). 

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)(16). 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(17). 

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	İntraperitoneal	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(18). 

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(19). Va-
lenzuela et al. used a different PKPD model to describe 
the risk of neutropenia after HIPEC with oxaliplatin(20). 

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(21, 22). 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(23). 

	 Nanosized	Drugs	for	İntraperitoneal	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(24). 

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(25-27). Interestingly, nano-sized therapeuti-
cs are cleared from the peritoneal cavity via the dra-
ining lymphatic network rather than via the systemic 
circulation(28). 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(28). 

	 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(29). 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(30). 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(31). 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(32, 33)). 

	 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(34). Since then, nume-
rous studies have reported promising results in patients 
with advanced PM, but results from randomized 
comparative trials are not yet available(35). Also, Marc 
Reymond introduced electrostatic precipitation (EP) 
combined with IP aerosolized drug delivery (IPADD)
(36). 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 µA) 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(37). 

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(38, 39). 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(40). 

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(41, 42). 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(43, 44). 

	 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(45). 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. 

Löke 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)(46). 

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 Löke et al(47).
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