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SITOREDUKTIF CERRAHI ve HIPERTERMIK
INTRAPERITONEAL KEMOTERAPI

Ferdi CAMBAZTEPE!

TARIHCE

Batin i¢i malignitelerin bir sonucu olabilen peritonitis karsinomatozada uygulan-
mak istenen tedavilerde asil amag hayat kalitesini ve siiresini uzatmaktir. Gegtigi-
miz yiizyilda bunu saglamak icin esitli teknikler denenmistir. [lk olarak 1930’lar-
da lokal olarak gelismis over kanseri icin tanimlanmuistir. Sonraki yillarda over
kaynakli peritoneal metastazlar i¢in intraperitoneal kemoterapi uygulanmistir.
1970’lerde ve 1980’lerde hipertermik kemoterapinin giderek daha fazla kullanil-
mastyla, gastrointestinal tiimorler i¢in de sitorediiktif cerrahi (SRC) ve hiperter-
mik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) beraber kullanilarak segilmis hastalik ve
hastalarda olumlu yénde énemli sonuglar alinmustir.

Sitorediiktif cerrahi bir dizi organ rezeksiyonu ve beraberinde peritonektomiyi
de igeren bir prosediirdiir. Amag intraabdominal kavitede makroskopik diizeyde
timor birakmayacak sekilde tiimoéral doku, organ ve/veya peritoneal yiizeylerin
¢ikarilmasidir. Cerrahi sonrasi uygulanan HIPEK makroskopik sitorediiksiyonun
mikroskopik sitorediiksiyona tamamlanmasini1 hedeflemektedir. Bu ikili tedavi
kombinasyonu ilk olarak Sugarbaker ve ark. (1) tarafindan tanimlanmastir.

Periton tutulumu ile birlikteligi olan primer veya sekonder sindirim sistemi ya
da jinekolojik malignite tanisi olan hastalarda SRC ve HIPEK bir tedavi segenegi-
dir. Operasyonun cerrahi kisminda omentektomi yapilabildigi gibi, gastrointesti-
nal organlar, pankreas, dalak, safra kesesi, uterus, overler, karaciger ve 2,5 mmden
biiyiik lenf nodlar1 da ¢ikarilabilir. SRC ile kanser dokular1 makroskopik olarak
tedavi edilirken; yiiksek molekiil agirlig: ve hidrofilik olmasi sebebiyle sistemik
emilimi az olan, yiiksek konsantrasyonlu kemoterapotik ajanlar yaklasik 60-90 da-
kika siire ile termal kemo-sensitizasyonun maksimum oldugu 40-42°C'de perfiize
edilerek HIPEK agamasi gerceklestirilir (2).HIPEK asamasi ile mikroskobik timor
hiicreleri hedef alinir. Hipertermi, peritona kemoterapétik ajanin daha iyi penetre
olmasin1 saglayip, DNA onarimini bozarak malign hiicrelerin tedaviye duyarlili-
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g1 arttirir. Hipertermi ayrica dogal 6ldiiriicii hiicreler igin reseptor gorevi goren
1s1 sok proteinlerini aktive eder, apoptozisi indiikler, anjiyojenezi inhibe eder ve
proteinlerin denatiirasyonunu tesvik ederek dogrudan sitotoksik etki gosterir (3).

SRC ve Hipek Hasta Se¢imi

Uygun hasta se¢imi SRC ve HIPEK bagarisini arttiran en énemli husustur. Cerrahi
oncesinde peritoneal sivinin sistemik absorbsiyonu, kan kaybi, akut bobrek hasari,
elektrolit bozuklugu, asit, hipotermi ve hipertermi ile karsilasabilecegi dikkate ali-
narak hastalara sistemik muayene yapilmalidir. Kardiyopulmoner degerlendirme-
de hastalarin operasyon sirasinda olugsabilecek tagikardi, kardiyak indeks artis1 ve
oksijen tiiketiminde artis1 kompanse edebilmeleri prosediire uygun hasta se¢imi
agisindan dikkate alinmalidir

Tumor biyolojisine gore 6rnegin tash yiiziik hiicreli tip mide ve kolorektal kan-
serler ,yliksek dereceli ser6z over kanserleri, ekstra abdominal tutulumu olan tii-
morler tedavide basar sansini azaltan faktorlerdir. Bunun diginda ileri yas ve diger
komorbit faktorler de hastayi risk altina alabilir..Ozellikle neoadjuvan tedavi almis
olan hastalarda SRC ve HIPEK igin hasta tekrardan degerlendirilmelidir.

Gortintiileme yontemleri hig birisi peritonitis karsinomatoza (PK ) i¢in ideal
degildir. En sik kullanilan yontem bilgisayarli batin tomografisidir. Subdiyafragma-
tik tutulum ,transmural infiltrasyonu olan bagirsak tiimoérlerinde bazi dezavantaj-
lar1 vardir. Bu gibi durumlarda batin i¢in magnetik rezonans goriintiileme (MRG)
faydali olabilir. Pozitron emisyon sintigrafisi (PET) rutin olarak kullanilmaz (4).

Kolorektal kaynakli PK tanist konan hastalardan 3 ve daha az karaciger metas-
tazi olan, biliyer obstriiksiyonu olmayan ve sistemik kemoterapiye iyi yanit vermis
olanlar SRC ve HIPEK tedavisi i¢in en uygun adaylardir (5). SRC ve HIPEK teda-
visi aktif kardiyak sikayeti olmayan yada medikal tedavi ile stabil olan, ekstra-ab-
dominal hastalig1 olmayan, yaygin karaciger metastazi olmayan, retroperitoneal
yayilimi olmayan, 70 yas alt1 ve peritoneal lezyonu tam ya da tama yakin rezeke
edilebilecek hastalara yapilmalidir (6).

Ameliyatin kapsami, ¢oklu organ rezeksiyonlar1 , ostomiler, ameliyat sonrasi
beklenen komplikasyonlar, genel niiks riski ve ameliyat sonrasi yasam kalitesi hak-
kinda hasta ve yakinlar1 detayli olarak bilgilendirilmelidir.

Sitorediiksiyon Tamamlanma Skoru (CC)

Sitorediiktif cerrahide asil ama¢ makroskopik tiimoriin tamamini hastadan uzak-
lagtirmak veya en azindan kalan timér rezidilerinin 2,5 mmden kiigiik olmasini
saglamaktir. Baz1 vakalarda , ozellikle vital yapilara yakin veya invaze metastazlar
varliginda her zaman bu amaca ulagilamamakta, hastada bazen rezidii timor bira-
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kilabilmektedir. Sugarbaker tarafindan 1996 yilinda “Completeness of Cytoredu-
ction” (CC) skorlamasi tanimlamis ve bu tanimlama hastada kalan bakiye timor
tizerinden hesaplanmaktadir. Bu skorlamada CC-0 da rezidii hastalik yok,CC-1
de minimal rezidi hastalik (0-2,5mm arasi rezidii), CC-2 de 2,5mm ve 2,5 cm
arasinda rezidiiel hastalik, CC-3 de 2,5 cm tizeri rezidiiel hastalik olarak degerlen-
dirilmistir (7-8).

Hipek Teknigi

Sitorediiksiyon sonrasi genel anestezi altinda agik ve kapali teknik olmak tizere iki
sekilde HIPEK uygulanir. Agik (kolezyum) teknikte, kemoperfiizatin, bir pompa
ve 1sitma iinitesine bagli akis ve ¢ikis hatlar1 boyunca dolagtig1 bir huni yaratmak
i¢in karin duvar yiikseltilir. Dort adet dren karin duvarindan gegirilerek yerlestiri-
lir. Perfiizyonun 30-90 dakikas1 boyunca cerrah, perfiizatin manuel olarak siirekli
karistirma iglemini gerceklestirir. Bu sekilde agik teknik, abdominal igerigin dog-
rudan manipiile edilmesini ve perfiizatin daha iyi dagilimini saglar.

Kapal:i teknikte batina 2 adet getirici (pelvis derinine ve en ¢ok etkilenen ala-
na) ve 2 adet gotiirtici (pelvise yiizeysel ve subhepatik alana) dren ve 2 adet 1s1
probu yerlestirildikten sonra cilt kapatilir. Abdominal kavite hacmine gore 3-5 It
perfiizyon soliisyonu icine kemoterapétikler eklenerek HIPEK perfiizyon cihazi
yardimiyla 40-42°C de sabit sicaklikta 60-90 dakika intraperitoneal kemoterapi
uygulanir.

SRC ve Hipek Klinik Kullanim Alanlar

Ps6domiksoma Peritonei

Psodomiksoma peritonei (PMP), miisinoz asitle karakterize, barsak obstriiksiyo-
nuna yol agan ve sonucunda abdominal distansiyona sebep olan klinik tablodur.
En sik apendiksten kaynaklanan miisinéz tiimorlede goriiliir (9). Sitoredtiktif cer-
rahi (CRS) ve hipek PMP i¢in standart tedavi olarak kabul edilmistir (10). Sitore-
diiktif cerrahi tiim goriiniir timorii ¢ikarmayr amaglar ve peritonektomi ve ilgili
organlarin rezeksiyonu igerir ve sonrasinda hipertermik kemoterapi uygulamasiy-
la tamamlanir.

HIPEC ilag rejimleri arasinda mitomisin, oksaliplatin, florourasil ve 16kovorin
veya okzaliplatin, sisplatin, mitomisin kombinasyonlar siklikla kullanilir.

Timériin primer tipine gére HIPEK'in etkinligi degiskendir. Epitelyal over
kanserinde (6ncesinde neoadjuvan sistemik kemoterapi oldugunda) ve mide kan-
serinden kaynaklanan peritoneal metastazda faydali oldugu, ancak kolorektal kan-
serden gelisen peritoneal metastazda yararli olmadig gosterilmistir (11,12,13) .
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Diffiiz Peritoneal Malign Mezotelyoma

Diffiiz peritoneal malign mezotelyoma (DMPM), ¢esitli histoloji spektrumuna
sahiptir. Histolojik olarak epiteloid (%75) , sarkomatoid, iyi diferansiye papiller,
diisiik dereceli tiibtiler-papiller, multikistik ve desiduoid tipleri vardir (14). Sarko-
matoid gesidi, kétii prognozlu agresif bir mezotelyal malignitedir. SRC ve HiPEK’
den olusan agresif tedavi yaklasimi, sagkalimi dnemli dlgiide arttirmistir.

Intraperitoneal kemoterapiden énce SRC’ nin amaci, intraperitoneal ilaglara
optimal maruz kalma beklentisiyle, makroskopik tiimoriin tam rezeksiyonu ve
onceden var olan karin ici yapisikliklarin giderilmesidir. Ozellikle anastomoz ge-
rektiren cerrahi vakalarda tiimor niiksiinii azaltmak igin rezeksiyonlar: takiben
bagirsak rekonstritksiyonunun kemoterapi perfiizyonu sonrasina ertelenmesi
diisiiniiliir. Intraperitoneal tedavi sadece 3 mmiden kiigiik rezidii tiimér nodiille-
rinde faydali olmaktadir. Ayr1 ayr1 veya kombine olarak uygulanabilen alt1 farkls
peritonektomi prosediirii vardir: biiyiik omentektomi-splenektomi, sol {ist kadran
peritonektomi, sag iist kadran peritonektomi, omental bursa soyulmasi ile kiigtik
omentektomi-kolesistektomi, sigmoid kolonun sleeve rezeksiyonu ile pelvik peri-
tonektomi , ve antrektomi gibi yapilabilmektedir (15).

DMPM igin hala altin standart bir tedavi protokolii yoktur. DMPM’yi SRC ve
HIPEK ile tedavi etme konusunda 405 hastay1 igeren bir ¢alismada ,53 aylik orta-
lama takip siiresi sonrasinda 3 ve 5 yillik sag kalim oranlar siras1 ile %60 ve %47
olarak bildirilmistir. Tiimoriin epitel alt tipi, lenf nodu metastazinin olmamasi
sagkalim ile iligkilendirilmistir (16). Erken postoperatif intraperitoneal kemote-
rapi alan hastalar ve Sisplatin bazli intraperitoneal kemoterapiyi tek basina veya
kombinasyon halinde alanlar daha iyi bir 5 yillik sagkalim orani saglamistir (17).

Kolorektal Kanserler

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %5-10"unun ilk bagvurusu sirasinda perito-
neal metastaz oldugu goriilmiistiir (18). Peritoneal tutulum kolon kanserinde %10,
rektum kanserine %4 oraninda goriiliir (19). Niiks kolorektal kanserde periton tu-
tulumu da goriilebilir. Bu nedenle kolorektal kanserde SRC ve HIPEK'in rolii goz
ard1 edilemez.

Miisinéz tip kolorektal adenokarsinom hastalarinin miisinéz olmayan tip kole-
raktal hastaliklara oranla peritoneal metastaz yapma olasilig1 daha yiiksek oldugu
icin 2014 yilinda kolorektal kanserli hastalarda standartlagtirilmig bir HIPEK uy-
gulama parametreleri gelistirildi. Bu parametreler arasinda cerrahi yontem, giris
sicakligy, perfiizat hacmi, perfiizyon zamany, ilag dozu ve uygulama zamanlamasi
gibi anahtar parametrelerin HIPEK etkinligini en iist diizeye ¢ikarmasi amaglandi
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(20). Miisinoz kolorektal adenokarsinom igin ayrintili bir plan heniiz iyi ¢aligilma-
mis olsa da, sitorediiksiyon sirasinda intraoperatif olarak kolorektal kanserlerde
peritoneal yayillim igin kapali bir teknik kullanilarak verilen standart tedavinin
apendiks primer tiimoérlerinde de kullanildig rapor edilmistir ve miisin6z kolo-
rektal adenokarsinom igin potansiyel bir terapotik de arastirilarak floksuridin,
Mitomisin C (MMC) veya 5-Florourasil (FU) kullanan erken postoperatif intrape-
ritoneal kemoterapi (EPIC) de onerilirmistir (21). Bu nedenle HIPEK, peritoneal
metastazlar1 olan miisindz kolorektal adenokarsinom hastalari i¢in birinci basa-
mak tedavi olarak onerilebilir ancak genel yanit orani ve sagkalim oranlar1 igin
daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Peritoneal ve karaciger metastazi olan hastalarda HIPEK ile ilgili daha az sayida
calisma yapilmustir. Tek basina veya eszamanli karaciger metaztazi olan kolorek-
tal peritoneal metastazli hastalar arasinda sagkalim a¢isindan fark bulunmamustir.
Ozellikle diisiik periton kanseri indeksi ve 3% kadar karaciger metastazi olan has-
talarda daha iyi sonuglar alinmistir (22).

Kolorektal peritoneal metastazda HIPEK i¢in segilecek ilag hala tartigma konu-
sudur ve siklikla Mitomisin C kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligma-
larda Oksaliplatin ile Mitomisin C karsilastirilmis ve oksaliplatin mitomycin C’ye
kiyasla anlamli 6lgiide ortalama sagkalim i¢in daha faydali oldugu goriilmiistiir
(23).

Mide Kanseri

Periton metastazi olan mide kanseri en agresif tedaviye ragmen yaklagik 7-10 ay
arasi ortalama sagkalima sahiptir (24). Coccolini ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir meta-analiz, intraperitoneal kemoterapinin 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlarini
arttirdig1 ve karaciger, kemik, akciger veya peritoneal metastaz niiksiinde azalma-
ya sebep oldugu ancak miyelotoksisite ve bobrek yetmezligi insidansini arttirdig:
gdriilmiistiir. Alt grup analizinde profilaktik HIPEK’in peritoneal niiksii ve metas-
taz1 azalttigini gosterirken, kiiratif HIPEK etkisinin az oldugu gézlenmistir (25).

Mide kanserinde kemoterapotik ajanlar bazi komplikasyonlara yol agabilir.
Artmis enfeksiyon riski , yara iyilesmesinde gecikme ve anastomoz kagaklarina se-
bep olabilir. Kemoterapétiklerin sistemik etkileri arasinda anemi, 16kopeni, trom-
bositopeni veya tek veya ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu yer alabilir (26).

Mide kanseri peritoneal metastazlarinda HIPEK’in sadece palyatif veya terapo-
tik etkisinden ziyade profilaktik olarak yapilabilmesi i¢cin daha fazla randomize
caligmaya ihtiyac vardir.
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Over Kanseri

Over kanseri jinekolojik kanserler i¢inde yiiksek 6liim oranina sahiptir. Genellikle
peritoneal metastaz sonrasi tani konulur. Ileri evre over kanserinde cerrahi ile tii-
mor yiikil azaltildiktan sonra karboplatin ve paklitaksel ile intravendz kemoterapi
uygulanir. Ayrica iig kiir kemoterapi sonrasi aralikli yapilan SRC ve HIPEK uygu-
lamasi sonrasi rezidii miikroskopik peritoneal hastaligin ortadan kaldirilmasinda
daha etkili oldugu soylenebilir (27).

Evre III over kanserli hastalarda yapilan kombine intravenéz ve intraperitoneal
kemoterapi ile primer SRC'den sonra genel sagkalim oraninin arttig1 gosterilmistir
(28,29).Cogu iilkede SRC ve HIPEK uygulamasi peritoneal metastazli over kanse-
rine yaklasgimda HIPEK ile iliskili gastrointestinal ve renal yan etkilerinin gozlen-
mesine ragmen avantajlarinin yiiksek olmasi sebebiyle tedavide birincil secenek
olarak kabul edilmistir (29).

Peritoneal Sarkomatozis

Yumusak doku sarkomlarinin intraperitoneal yayilimina peritoneal sarkomatozis
denir. Sarkomlarin biiyiik bir kismi karin i¢ organlari veya retroperitonel kaynak-
I1 heterojen karekterde nadir goriilen malignitedir. Mezankimal kékenli olan bu
timorler hematojen yolla peritona ,akcigere, karacigere ve diger komsu organlara
metastaz yaparlar (30).Ortalama sagkalim orani 13-18 ay olan karin i¢i sarkomla-
rin %60’ dan fazlasi ilk tedaviden sonra niiks etmektedir (31).

Peritoneal sarkomatozda tedavi 6nceligi adjuvan kemoterapi veya radyoterapi
olmustur. Ancak bu tedavinin sagkalim siiresine katkis1 ve niiks oranina etkisi is-
tenilen diizeyde olmayinca alternatif olarak SRC ve HIPEK denenmistir. Rossi ve
arkadaglarinin 60 hastadan olusan caliymasinda ortalama sagkalim siiresi 34 ay
ve lokal niiks i¢in gegen siire ortalama 22 aydi. Prognozun temel belirleyicisinin
yeterli SRC ve tiimoriin derecesi oldugunu belirtmislerdir (32).

Bir¢ok kiiciik dlgekli randomize olmayan ¢alismalarin sonuglarinda HIPEK’in
karin bolgesindeki yararl bir role sahip oldugunu sdylemenin heniiz ¢ok erken
oldugu kabul gérmektedir. Ozellikle uterus kaynakli peritoneal sarkomatozisli
hastalarin belirli bir alt grubu olan leiomyosarkomlar HIPEK i¢in potansiyel aday-
lardir (33,34).

Bazi aragtirmacilar, SRC ve HIPEK tedavi prosediiriiniin standardizasyonunun
saglanmasi ile daha iyi lokal kontrol elde edilmesi diisiiniilmektedir. Ciinkii opti-
mal SRC ile hem birincil hem de niiks olan vakalarda en 6nemli prognostik faktor
optimal olarak yapilan SRC olarak kabul edilmektedir.
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SRC ve Hipek Komplikasyonlari

Src ve hipek kullanimin sagkalim yarar1 oldugunu 6ne siiren tiim bu ¢alismalara
ragmen, bazi onkologlar, kismen algilanan ytiksek toksisitesi nedeniyle bu terapo-
tik yaklagima siipheyle yaklasiyor. Cerrahi tekniklerdeki ve perioperatif bakimda-
ki gelismelerle birlikte 6grenme egrisi ilkesinin de etkisi ile komplikasyonlar son
yillarda azalmistir.

SRC ve HIPEK ile tedavi edilen hastalarin cerrahisi sirasinda peritoneal tutu-
lumun etkisiyle veya 6nceki cerrahiye sekonder gelisen yapisikliklarin etkisi ile
bozulmus ve karmasik hale gelmis bir anatomi ile karsilagilir. Bu durum ameliyat
sonrast ince barsak fistiillerinin yiiksek oranda goériilmesine sebep olabilir. Ayrica
HIPEKde kullanilan hipertermi ve yiiksek konsantrasyonlu kemoterapi kombi-
nasyonu, anastomoz kagaklarinin insidansini ve gastrointestinal komplikasyon
oranlarini artirabilir[35,36]. Perioperatif kemoterapi i¢in kullanilan giris kateter-
lerinin ucunda fokal 1s1 yaralanmasi, ¢ikis kateterinin emme etkisiyle de intestinal
fistiil olma ihtimali vardir.

Diger gastrointestinal komplikasyonlar arasinda periton ici apseler, pankreas
fisttilleri, biliyer fistiiller, lenfatik siv1 s1zintis1, uzamuis ileus ve gastrik staz bulunur.
Peritoneal tutulan alan , cerrahi siiresi, gastrointestinal anastomoz sayisi, uygula-
nan peritonektomi prosediirii ve perioperatif kan kaybi, SRC ve HIPEK sonrasi
ciddi morbidite ile iliskilendirilmistir (37,38).

Batin igi cerrahiden sonra pulmoner komplikasyonlarin orani siktir ve uzun
siireli hastanede yatigin temelinde yer alir . SRC ve HIPEKuygulamasinda , abdo-
minal diyafragma yiizeylerinin peritonektomisi, 6zellikle sistematik torasik dre-
najin olmadig1 durumlarda, postoperatif plevral efiizyonlar: 6nemli 6lgiide artirir.
Bununla birlikte, bu strateji, ikinci en yaygin pulmoner komplikasyon olan plevral
efizyonun intrinsik riskini azaltabilir ancak ortadan kaldiramaz (39).

Peritonektomi prosediirleri uygulanan hastalarda, postoperatif pnémoni ora-
n1 %3,2-10 olarak bildirilmektedir. Birkag ¢alismada cerrahi ekip deneyimi, daha
iyi perioperatif sivi ve glisemik kontrol ve SRC ve HIPEK uygulanan hastalarin
multidisipliner yonetimi ile pulmoner komplikasyonlarin azaltilabilecegini goste-
rilmistir (40,41,42).

SRC ve HIPEK uygulamalarinda hematolojik toksisite insidanst %4- 39 arasin-
da degismektedir. HIPEK sirasinda kullanilan ajana, uygulama siiresine , uygu-
lama sicakligina ve seyreltmedeki belirgin heterojenlik ile ilgili oldugu disiiniil-
mektedir. 1290 hastay1 iceren ¢ok kurumlu bir Fransiz ¢aligmasinda hematolojik
toksisite, hastalarin %13’tinde en yaygin komplikasyondur (43). Mitomisin-C uy-
gulanan hastalarda notropeni %4-39 arasinda goriilmektedir (44,45).
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Notropeni insidansi ile iliskili faktorler arasinda anemi, obezite, intravenoz kemo-
terapiye 6nceden toksisite, kadin cinsiyet ve HIPEK i¢in kullanilan Mitomicin C dozu
sayilabilir. Kullanilan bir diger ajan olan Okzaliplatin'in hematolojik toksisitesininde
mitomicin C ile benzer hematolojik toksisitesiye sahip oldugu gorilmistiir (46).

Goriilebilecek diger komplikasyonlar arasinda ise bobrek yetmezligi, venoz
tromboembolizm, idrar yolu enfeksiyonlar: sayilabilir.Bu komplikasyonlarin go-
rilme sikiliklar1 kurumsal uygulamalar, veri toplama ve raporlamadaki hetero-
jenlik, merkezlerin deneyimi ve HIPEC protokollerinin heterojenligi gibi ¢esitli
faktorlere bagl olarak degisebilmektedir.
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