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OzET

Giris: Bu calismanin amaglari jinekolojik kanserli hastalarin klinik 6zelliklerini, cerrahi islemi ve komplikasyonlarini saptamak ve sitoreduiktif cerrahi (SRC) sonrasi
hipertermik intraperitoneal tedavi (HIPEK) uygulamasinin etkisini ve kisa ddnem genel ve hastaliksiz sagkalim iizerindeki etkilerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: I.U. istanbul Tip Fakiiltesi Jinekoloji Onkoloji Kliniginde Mayis 2015 — Ekim 2018 tarihleri arasinda jinekolojik kanser nedeniyle SRC'yi takiben
HIPEK yapilan 25 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Cerrahi komplikasyonlar Clavien - Dindo kriterleri ile siniflandiriimistir.

Bulgular: Toplam 25 hastanin 23'(i niiksii takiben SRC + HIPEK grubunda iken, ikisi neoadjuvan kemoterapi sonrasinda interval debulking cerrahisi + HIPEK
grubunda idi. Hastalarin 23t over kanseri, 2'si ser6z endometrium kanseri idi ve over kanseri olan gruptaki hastalarin cogunlugu platin direncli hastalardan
olusmakta idi. Ortalama hasta yasi 57 (33 - 74) ve ortalama SRC siiresi 192 (90 - 420) dakika idi. Ortalama 12 (1 - 35) aylik izlem siiresinde; SRC + HIPEK yapilan
hastalarda bir yillik toplam sagkalim % 72, (g yillik sagkalim % 8 olarak kaydedilmistir. On dért hastadan olusan platin direngli niiks EOK'li hasta grubu kendi
icinde degerlendirmeye alindiginda; ortalama sagkalim 12.2 ay ve hastaliksiz sagkalim 4.4 ay olarak saptanmustir. Peri-operatif ciddi morbidite t¢ hastada (bir
hastada bagirsak rezeksiyonu sonrasi anastamoz kagad ve iki hastada pelvik abse/hematom) izlenmis olup, bir hastada ise anastamoz kagagi sonrasi sepsis'e bagl
mortalite gerceklesmistir. Bununla birlikte, bir ve ikinci derece komplikasyonlar HIPEK'e bagli en sik rastlanan morbidite sebepleri olarak saptanmustir.

Sonug: SRC ve HIPEK, ileri evre over ve endometrium kanserli hastalarin tedavisinde deneysel olarak uygulanmakta olup, en iyi sonuglar geride gézle gériiltir
tiimér kalmadigi taktirde alinmaktadir. Ozellikle platin direncli hasta grubu degerlendirildiginde ve bu hasta grubuna yénelik eldeki tedavi seceneklerin
yetersizligi g6z 6niine alindiginda, kisa donemli sonuglarimiz umut vericidir. Kabul edilebilir yan etki verileri ve makul sagkalim sonuglari olan deneyimlerimiz
tlkemizde giderek yayginlasan bu tedavi icin cesaret verici gériinmektedir.

ABSTRACT

Introduction: The aims of the study were to evaluated of effect cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy and to describe
the clinical features, surgical procedures and complications of gynecologic cancer patients and to determine the short term general and disease-free lifespan
of these patients.

Material and Method: Twenty-five patients who underwent HIPEC following CRS due to gynecologic cancer between May 2015 and October 2018 at the
Gynecology Oncology Clinic of IU Istanbul Faculty of Medicine were evaluated retrospectively. Surgical complications were classified by Clavien - Dindo
criteria.

Results: Out of the 25 patients, 23 were in the SRC + HIPEC group following recurrence while two were in the interval debulking surgery + HIPEC group
following neoadjuvant chemotherapy. Of the patients, 23 had ovarian cancer while two had serous endometrial cancer, and the majority of the patients
with ovarian cancer were platinum-resistant. The mean age of the patients was 57 (33-74) and the mean duration of SRC was 192 (90- 420) minutes. During
the mean follow-up of 12 (1- 35) months, one-year overall survival was %72% and three-year survival was 8% in the patients who underwent SRC + HIPEC.
Evaluation of 14 patients with platinum-resistant recurrent EOC revealed mean survival as 12.2 months and disease-free survival as 4.4 months. Three patients
had peri-operative severe morbidity (one patient had anastomosis leakage after bowel resection, and two patients had pelvic abscess/hematoma) while in
one patient, sepsis-related mortality occurred after anastomotic leakage. Besides, first and second-degree complications were found to be the most common
causes of morbidity due to HIPEC.

Conclusion: SRC and HIPEC are applied experimentally in patients with advanced stage ovarian and endometrial cancer, and the best results are obtained if
there are no visible tumors. Considering the platinum-resistant patient group and the inadequacy of the available treatment options for this patient group,
the short-term results are promising. These results have acceptable side-effect data and reasonable survival outcomes, seems to be encouraging for this
treatment that is increasingly becoming widespread in our country.
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Giris

Epitelyal over kanseri (EOK), jinekolojik kanserlerin en
olumcul tird olup, jinekolojik kanserlerden kaynak-
lanan mortalitenin yaklasik %50’sinden sorumludur.
Serdz tip adenokanser en sik karsilasilan alt tip olup,
hastalarin yaklasik %95’inde hastalik overlerin disina
yayilmis halde (Evre II-IV) tan1 alir ve kot prognoz ile
seyreder. Serdz tip endometrial kanser de, endometrial
kanserlerin yaklasik %10 unu olusturan alt tip olmakla
beraber, over kokenli alt histolojiye benzer sekilde, en
kot prognoza sahiptir. Bu grup hastalarda mevcut en
etkili tedavi yaklasimi, gozle goriilen ttim lezyonlarin
cerrahi olarak cikarilmasi ve takiben verilen sistemik
kemoterapidir. Ik kez Sugarbaker tarafindan tamim-
lanan ve bir dizi organ rezeksiyonu ve peritonektomi
proseduriinii ifade eden SRC terimi, intra-abdominal
kavite icinde gozle goriilebilir lezyon birakmayacak
sekilde, timoral doku ile infiltre organ ve peritoneal
yuzeylerin ¢ikarilmasim amaclar (1). Bu sayede, geri-
de gozle gortlmeyen diizeyde kalan tiimortin, sistemik
olarak verilen platin bazl kemoterapi ile ‘mikroskopik’
sitoredtiksiyonun elde edilmesini hedeflenir. Bununla
birlikte, ileri evre hastaligi olan kadinlarda yukarida be-
lirtilen uygun tedavi yaklasimina ragmen yaklasik %80
oraninda hastalik ntiks edecektir (2, 3).

EOK'de platin direnci, sagkalim tizerine olumsuz
ciddi etkileri olan, iyi tanimlanms bir klinik antitedir
ve sistemik kemoterapinin bitmesinden sonraki ilk alti
ay icinde niiks gelisimi olarak tamimlanir (4). Platin
direncli hastalik varhgimda ortalama sagkalhm yaklasik
on iki ay olup, hastaliksiz sagkalim ti¢ aydir (5). Genel
gorus, platin direncli hasta grubunda, cerrahinin fayda-
siin olmadigr seklinde olup, cerrahi ¢cogu kez palyatif
amach uygulamir. Niikste, platine cevap %10un altin-
dadir ve tedavide ¢cogu kez ikinci se¢im kemoterapotik-
ler tercih edilir (6). Platin direncli niiks tedavisinde az
saylda klinik calisma ve olgu sunumu yapilabilmistir,
deneysel asamadan ileriye gidemeyen bu makaleler in-
celendiginde; baslica bevacizumab, olaparib, cediranib
gibi hedefe yonelik ajanlar ve atezolizumab, medi4736
gibi immtuinoterapi ajanlar iceren sistemik medikal te-
daviler ile HIPEK'in de dahil oldugu hipertermik teda-
viler goze carpmaktadir (7-10). Bu ¢calismada, platin di-
rencli hasta grubunun baskin oldugu hasta populasyo-
numuzda SRC ve HIPEK uygulamasinin erken sonucla-
rin1 giineel literatiir esliginde sunmay1 planlandik.
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[stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Jinekolojik
Onkoloji Kliniginde yatan ve Mayis 2015 Ekim 2018
aylar1 arasinda opere edilen yirmi bes hasta calismaya
dahil edilmistir. Retrospektif veri analizine dayanan bu

calismada, hastalara SRC ve HIPEK uygulanmis olup,
vakalarin hepsi jinekolojik kokenli kanser tanili hasta-
lardir. Peritonektomi, Sugarbaker tarafindan tarif edi-
len teknige uygun olarak gerceklestirilmistir (11). Bu
tedavi, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu
tarafindan onaylanmis olup, hastalar sitorediiksiyon
cerrahisi ve HIPEK prosediirii ile olasi postoperatif
komplikasyonlarin ayrintili agiklanmasindan sonra bil-
gilendirilmis onam formunu imzalayip riza gostermis-
lerdir.

SRC sonrasinda sitoredtiksiyon skoru (CSO — CS3)
Sugarbaker siniflamasina gore kaydedilmis, 2017 Ocak
itibariyle tiim hastalara ESGO over kanseri cerrahi for-
mu diizenlenmeye baslanmisur (13). HIPEK, kapah
teknik ile 151 degisimli perftizyon makinesi kullanila-
rak SRC’'den hemen sonra gerceklestirilmis ve isleme
batin kapanmasindan sonra baslatlmis; tim hastalar-
da kemoterapotik ajan olarak, mitomicin C (13 mg/
m?) ve sisplatin (75 mg/m?) ikilisi 1000cc/dk devir
hizinda, baun icine uzanan dort ayr dren vasitasiyla
uygulanmuis, batin icindeki 1s1 sensort ile dlciilen (int-
raperitoneal) sicakligin 42 °Cye ulasmasindan sonra
baglanilmis ve altmis dakika boyunca 42 ila 43 °Clik
intraperitonal sicaklik muhafaza edilerek gerceklesti-
rilmistir. Komplikasyonlar, Clavien-Dindo Sistemine
gore kaydedilmis (1. derece: hafif, 5. derece: 6lim) ve
cerrahi mortalite, ameliyattan sonraki otuz gin i¢inde
veya hastanede yatis sirasinda herhangi bir 6ltim olarak
tanimlanmustir (12). Tum operasyonlar, ayni klinikte
calisan deneyimli jinekolojik onkoloji uzmanlari ve on-
lar asiste eden yan dal asistanlar tarafindan gercekles-
tirilmistir. 2015 ekim — 2017 aralik tarihleri arasinda
yalnizca niiks vakalara SRC + HIPEK yapilirken, 2018
Ocak itibariyle de neoadjuvan sistemik kemoterapi
(NAKT) alan EOK’li hastalara da interval sitoredtiktif
cerrahi esnasinda HIPEK uygulanmaya baslanmustir.

Hastalar ilk iki yil boyunca her ti¢ ayda bir ve son-
raki her alti ayda bir laboratuvar testi ve gortinttileme
ile yakindan takip edilmis; ntiks tanisi, en sik olarak
radyografik bulgular ve secilmis durumlarda doku bi-
yopsisi kullanilarak konulmustur. Niiks tanist alan has-
talar; jinekolog onkolog, radyasyon onkologu, medikal
onkolog ile deneyimli radyolog ve ntikleer tip uzman-
larindan olusan multi-disipliner katilimh onkoloji kon-
seyi tarafindan degerlendirilmis ve HIPEK uygulanmasi
karari, konsensus neticesinde verilmistir. Kategorik ve-
riler, say1 (n) ve ytizde (%) olarak verilmis olup, tim
SRC + HIPEK vakalari; hastalik, sitorediiksiyon skoru
ve / veya ciddi komplikasyonlarin varligina gore sagka-
lim sonuclart degerlendirilmistir.
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Bulgular

Klinigimizde SRC + HIPEK yapilan yirmi bes hasta de-
gerlendirilmis ve hastalarla ilgili demografik ozellikler
ve cerrahi ayrintilar Tablo 1°de aciklanmistir. Hastalarin
ortanca yasi elli dokuz (otuz ti¢ —yetmis dort) olarak
saptanmis olup, hastalarin %76t elli yas ve tsttinde-
dir. Hasta poptilasyonunu; over kanseri tanisiyla opere
olan yirmi ti¢ hasta ve endometrium kanseri tanisiyla
iki hasta olusturmustur. Over kanseri tanisiyla opere
olan hastalarin ikisi NAKT sonrasinda interval SRC +
HIPEK, geriye kalan yirmi biri niiks hastalik nedeniyle
SRC + HIPEK tedavisi almus olup, niiks eden yirmi bir
hastanin on dérdt platin direnclidir. Calismamizda yer
alan iki endometrium kanseri vakasi da ntiks vaka olup
birisi serdz, digeri ytuksek gradli endometrioid histopa-
tolojilidir. Ortalama cerrahi stiresi (HIPEK hari¢) 192
(90 - 420) dakika idi. 2018 ocak éncesinde SRC uy-
gulanan hastalarin ti¢ti haric hepsine cesitli seviyelerde

Tablo 1 « Demografik 6zellikler ve cerrahi ayrintilar

peritonektomi prosediirti; alti hastaya yukar1 abdomi-
nal cerrahi prosediirleri ve ti¢ hastaya cesitli bagirsak
rezeksizyon-anastamoz prosedurleri uygulanmistir. Hig
bir hastaya kalici stoma acilmamistir. 2018 ocak son-
rasinda, FIGO evre Illc over kanserli iki hastaya, jine-
kolojik onkoloji konseyinde degerlendirildikten sonra
NAKT uygulanmis ve sonrasinda total omentektomi ile
appendektomi’nin eslik ettigi total abdominal histerek-
tomi ve bilateral salpingooferektomi’yi takiben HIPEK
yapilmistir.

Hastalarin, ortanca hastanede kalis stiresi sekiz
(dort — otuz bir) giin olup, ortanca CA 125 dtizeyi ise
119 (13 — 25.000) IU/L olarak saptanmustir. Bir has-
tamiz postoperatif birinci ay sonunda total kolektomi
sonrasinda gelisen anastamoz kacagina bagh sepsis ve
coklu organ yetmezligi sonucu exitus olmustur (besinci
derece komplikasyon). Niiks endometrium kanseri ne-
deniyle SRC + HIPEK yapilan bir hastada akut bobrek

Degiskenler

n (PD) n

HIPEK yapilan hasta sayisi
Ortalama cerrahi siiresi (HIPEK siiresi haric) dakika
Cerrahi 6ncesi ortanca CA 125 diizeyi (IU/L)
Hastanede ortanca kalis stresi (giin)
Epitelyal Over Kanseri
NACT sonrasi primer SRC + HIiPEK yapilan hasta
Seréz histoloji
Yiiksek grad
Diisiik grad
Miisindz histoloji (Yiiksek grad)
Platin direncli niiks EOK
Platin duyarli niiks EOK
Endometrium kanseri (Niiks)
Serdz histoloji (Yiksek grad)
Endometrioid histoloji (Yiiksek grad)
Cerrahi sonrasi geride kalan hastalik
CS 0 (timor yok)
CS 1 (geride kalan timor <0.25 cm)
CS 2(0.25 cm < geride kalan timor < 1cm)
CS 2 (2 cm < geride kalan timor < 2.5 cm)
CS 3 (2.5 cm < geride kalan timor)
Cerrahi islemlerin o6zellikleri
Peritonektomi
Total
Subtotal
Izole pelvik

Bagirsak cerrahisi

192 (90 - 420)
119 (13 - 25.000)

25 14
283 (180-420)
175(22-1078)

8(4-31) 10(7-31)
23 14
2 -
19 12
18 12

N
=N

7 -
2 -
’| -
‘I -
6 -
6 2
1141y 10
T+1y 2
18 14
3
12 11
3 -
3 -

(devam ediyor)
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Tablo 1 - Demografik 6zellikler ve cerrahi ayrintilar

Degiskenler n (PD) n
Total Kolektomi - ileorektal anastamoz 1 1
lleal rezeksiyon - ileoileal anastamoz 1 1
Gikan kolon rezeksiyonu - ileokolonik 1A .
anastamoz
Diskoid sigmoid kolon rezeksiyonu — primer 1A )
onarim

Yukari abdomen cerrahisi 6 -
Diyafram soyulmasi 2 2
Glisson kapstil eksizyonu 1 -
Mide kama rezeksiyon 1 1
Falsiform ligaman eksizyonu ve residiie 1 1
omentektomi tiimér eksizyonu

Komplikasyonlar n
Grad 5 1(% 4) 1(%7.1)
Grad 4 1(% 4) -
Grad 2(%8) 1(%14.3)

hasarimi takiben kronik bobrek yetmezligi gelismistir
(dordiincit derece komplikasyon). Ayrica ayni hastada
ileal rezeksiyon sonrasi yapilan ileo-ileal anastamoz ka-
cag1 gelismis, bu sebeple relaparotomi yapilmis ve ge-
cici stoma agilmistir. Bir hastada da pelviste hematom,
bir baska hastada ise parakolik alanda abse gelismesi
tizerine, her iki hastaya da girisimsel radyoloji tarafin-
dan kateter takilarak drenaj yapilmistir (tictinctt derece
komplikasyon). Bu komplikasyonlarin disinda ti¢, dort
ve besinci derece komplikasyon gelismemistir ve genel
olarak bakildiginda; mortalite oranmimiz % 4, ciddi mor-
bidite oranimiz (tictincii ve dordiincii derece) % 12’de
kalmistir. Calismamizda, bir ve ikinci derece kompli-
kasyonlar en sik rastlanan HIPEK komplikasyonlari
olarak kayda gecmistir.

Yapilan sitoredtiktif prosedurler ayrintil olarak in-
celendiginde; peritonektomi yapilan on sekiz hastadan
tictine total peritonektomi, diger tictine pelvik perito-
nektomi, kalan on iki hastaya da subtotal peritonek-
tomi yapilmis; yukart abdomen cerrahisi yapilan alt
hastadan ikisine diafragram soyulmasi, birine glisson
kapstil eksizyonu, birine mide kama rezeksiyon, bir
digerine hepatoduodenal ligaman ve pankreas tizerin-
den tiimor eksizyonu, son hastaya da falsiform ligaman
eksizyonu ve residtie omentektomi yapilmis; bagirsak
rezeksiyon- anastamoz prosediirti yapilan ti¢ hasta-
dan birine total kolektomi ve gecici stoma, bir dige-
rine ileum rezeksiyonu ve yan-yan ileoileal anastamoz
ile gecici stoma ve son hastaya ileo-cekal rezeksiyon ve
yan-yan anastamoz ile ¢ikan kolondan diskoid rezek-
siyon ve primer tamir yapilmistir. Calismamiza dahil

edilen yirmi bes hastanin, SRC bitiminde hesaplanan
sitoredtiksiyon skorlart (CS) degerlendirildiginde; alt
hasta CS 0, alt1 hastada CS 1, on ti¢ hastada CS 2 sek-
linde saptanmis ancak bu hastalardan ikisinde geride
bir cm’den biiytk ttiimor kalmis olup, hi¢ bir hasta CS
3 skoruna sahip degildir. Sonug olarak alti hasta t-
morsiiz cerrahi, on yedi hasta optimal cerrahi, iki hasta
da suboptimal cerrahi gecirmistir. Bir hastaya, iki yil
arayla, iki kez SRC + HIPEK yapilmus ve ilk sitorediiktif
cerrahisi optimal, ikinci cerrahisi suboptimal olmustur.

Ortalama on iki (bir — otuz bes) aylik izlem siiresin-
de; SRC + HIPEK yapilan hastalarda bir yillik toplam
sagkalim % 72, t¢ yillik sagkalim % 8 olarak kaydedil-
mistir. On dort hastadan olusan platin direncli EOK’li
ntiks hasta grubu kendi icinde degerlendirmeye alindi-
ginda; ortalama sagkalim 12.2 ay ve hastaliksiz sagka-
Iim 4.4 ay olarak saptanmistir. Ttim hastalar operasyon
sonrasinda klinigimiz biinyesinde toplanan onkoloji
konseyinde degerlendirilmis ve cerrahi sonrasinda alti
hafta icinde sistemik kemoterapiye baslanmstir.

Tartisma

EOK, jinekolojik kanserli kadinlarda en onde gelen
olum nedeni olup, yillik mortalite orani ytz bin ka-
dinda ti¢ - dokuz arasinda seyreder. Yaygin peritoneal
hastalig1 olan bircok hastada, tam SRC ve kemotera-
piye ragmen intraperitoneal niiks gelistiginden o6tirt,
kemoterapinin etkinliginin arttinlmasi icin alternatif
yollarn arayisina girilmistir (14). Kemoterapinin dog-
rudan karmn bosluguna bir kateter yoluyla verilmest,
periton ytizeyinde daha ytiksek konsantrasyonda ilag
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yogunlugu saglamakta ve boylece kemoterapinin sito-
toksik etkisini arttirdigr diistintilmektedir, bununla bir-
likte hiperterminin kendisinin kemoterapinin etkisini
glclendirdigi ve timor hiicreleri tizerinde dogrudan
sitotoksik bir etkiye sahip oldugu tarif edilmektedir
(15). HIPEK'in uygulanma felsefesi bu iki temel fikir
tizerinden ¢ikmistir. Kemoterapotiklerin, doku penet-
rasyon derinligi bir - iki mm arasinda bulundugundan,
sitoredtiktif cerrahi sonrasi geride makroskobik ttiméor
birakilmayan hastalarin, bu yontemden yararlanma
olasihiginin daha yiiksek olacag kabul edilmektedir. Bu
goris, maksimal SRC sonrasinda HIPEC uygulanmast
fikirinin ana kaynagidir (16).

HIPEK, ilk olarak, genel cerahlar tarafindan uygu-
lamaya sokulmus ve 6nce intraperitoneal yayilimli ap-
pendiks sonra kolon ve mide timérlerinin tedavisinde
kullanilmaya baslanmis, sonraki yillarda over kanseri
basta olmak tizere intraperitoneal yayihimh endometri-
um kanseri gibi jinekolojik kanserlerde de uygulanma-
ya baglanmustir. Literatiire goz atildiginda over kanse-
rinde HIPEK’in uygulama zamanlamasi ¢ok cesitlidir ve
ntiks esnasinda (ilk ntiks veya sonraki ntikslerde) SRC
ile beraber, primer evreleme cerrahisi esnasinda, pri-
mer cerrahi ve adjuvan sistemik kemoterapiyi takiben
konsolidasyon amaciyla, neoadjuvan kemoterapi son-
ras1 yapilan interval cerrahi esnasinda ve kurtarma (sal-
vaj) tedavisi olarak uygulanabilir (17), ancak en yaygin
kullamm alani niiks icin yapilan SRC esnasinda olup,
son zamanlarda NAKT sonrasi yapilan interval cerrahi
esnasinda HIPEK uygulanmasi da 6n plana ¢ikmistir.

Literattir incelendiginde, kisith sayida randomize
prospektif calisma mevcut oldugu gortilmektedir. Bu
calismalar Tablo 2’de gosterilmektedir. Coccolini ve

ark. tarafindan ¢ok merkezli bir prospektif gozlemsel
calisma da 2007 - 2013 yillan arasinda HIPEC ile te-
davi edilen 54 hasta degerlendirilmistir, ve tedavi si-
rasinda cesitli zamanlarda (primer evreleme cerrahisi
sirasinda, neoadjuvan kemoterapiyi takiben interval
cerrahi sirasinda, niiks hastaliga yapilan SRC sirasinda
ve kurtarma tedavisi amaciyla) 54 hasta degerlendiril-
mistir. Hastalarmm % 35’inde tic ve dordiinct derece,
%6’sinda (n=3) besinci derece komplikasyon rapor
edilmistir (18). Yakin zamanda Huo ve ark. tarafindan
yapilan ve otuz yedi calismay1 derleyen bir meta-ana-
lizde, EOK’li hastalarda niiks nedeniyle yapilan SRC +
HIPEK sonrasinda ciddi morbidite orani %26.2 (1.8
— 55.6) ve mortalite oran1 %1.8 (0 — 13.6) olarak bil-
dirilmistir (19). Bizim yayinladigimiz ¢calismadan elde
edilen kisa donemli sonuglara gore; ciddi morbidite
orani % 12 (n=3) ve mortalite oram1 % 4 (n=1) seklin-
de olup, en sik karsilasilan komplikasyonlar birinci ve
ikinci derece olanlardir, bununa birlikte platin direncli
on dort hasta kendi icinde degerlendirildiginde, mor-
talite oranm1 %7.1 (n=1) ve ciddi morbidite oran: %14.3
(n=2) olarak karsimiza ¢ikmakta olup, bu grupta da
hafif dereceli komplikasyonlar en sik karsilasilan mor-
bidite nedeni olarak karsimiza cikmaktadir. Mortalite
ve ciddi morbibite oranlan acisindan calismamizdaki
veriler degerlendirildiginde, literattirdeki gtincel veriler
ile paralellik gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir.

Jinekolojik kanserlerde HIPEK ile ilgili ilk randomi-
ze prospektif calisma, Spiliotis ve arkadaglarn tarafin-
dan 2015 yilinda yaymlanmistir. Bu calismada, 2006
— 2013 arasmu kapsayan sekiz yillik bir dénemde, pri-
mer evreleme cerrahisi ve sistemik kemoterapi sonrast
hastalik ntikstt yasayan ileri evre over kanseri (FIGO

Tablo 2 - Sitoreduktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapiyle ilgili yapiimis bazi calismalarin sonuglari

Ortalama Ciddi
Yazar, Ulke, Basim Hasta hastayasi Ortalama Ortalama morbidite Mortalite
Yili Calisma Kurgusu sayisi (n) (yil HSK (ay) TSK (ay) (%) (%)
Escales -Campos, Retrospektif, Tek merkezli 1M 61 30 Veri yok 125 1.8
Ispanya, 2016
D'Hondt, Belgika, 2016  Prospektif, Cok merkezli 16 59 33 Veri yok 31.3 0
Di Giorgio, italya, 2017  Retrospekti, Cok merkezli 226 60 20 54 14,2 Veri yok
ggigollnl, Gok uluslu, Prospektif, Cok merkezli 30 55 13 22 35 6
Bakrin, Fransa, 2013 Retrospgktlf, Gok 92 60 12 35 Veri yok Veri yok
merkezli
gg;lftls’ Yunanistan, Retrospektif, Tek merkezli 60N 58 27 Veri yok Veri yok Veri yok
Konigsrainer, . . .
! f
Almanya, 2011 Retrospektif, Tek merkezli 31 60 35 Veri yok 42 0
Fagotti, italya, 2012 Retrospektif, Cok merkezli 301 51 26 Veri yok 35 0
Van Driel, Hollanda, Prospektif, Cok merkezli 122 61 14 46 27 0

2018

HSK: Hastaliksiz sagkalim; TSK: Toplam sagkalim; Phafif ve ciddi morbidite birlikte verilmistir; A yalniz HIPEK yapilan gruptaki hasta sayilari alinmistir
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IIIc ve IV) olan 120 kadin randomize edilmis, iki gruba
ayrilan hasta grubunun bir koluna yalniz SRC ve taki-
ben sistemik kemoterapi, diger koluna SRC + HIPEK ve
sistemik kemoterapi uygulanmistir. Sonuclar incelendi-
ginde, HIPEK yapilan grupta ortalama sagkalim, yapil-
mayan grupla kiyaslandiginda anlamh farklilik (26.7’ye
karsi 13.4 ay, p <0.006) ortaya ¢itkmustir. Buna ek ola-
rak HIPEC yapilan gruptaki hastalar, platine direncli ve
duyarh hastalik olarak alt gruplara ayrilip degerlendi-
rildiginde, hastalar arasinda ortalama sagkalmin farkh
olmadig1 saptanmustir (26.6’ya karst 26.8 ay). Calisma
ayrica, tam sitorediiksiyon daha uzun sagkalim ile ilis-
kili oldugunu diger bir ¢ok calisma ile paralel sekilde
ortaya koymustur (20). Ancak bu calisma, bir ¢cok otor
tarafindan elestirilere maruz kalmistir. Bunlardan en
dikkat cekeni, Harter ve ark. tarafindan yapilan eles-
tirisel kisa raporda; birincil ve ikincil hedeflerin seci-
minde, hastaliksiz sagkalim verilerinde ve hastalarin
randomizasyonu ile istatistiksel analizde metodolojik
ve bilimsel hatalara dustldugt belirtmis, ayrica posto-
peratif komplikasyon verilerinin olmayisi gibi eksiklik-
lere dikkat cekilmistir (21).

Yakin zamanda van Driel ve arkadaslarn tarafindan
yaymlanan ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi yapilan
interval cerrahi esnasinda HIPEK uygulanan calismada,
ileri evre over kanseri tanili 245 hasta degerlendirme-
ye alinmis ve ti¢ neoadjuvan kemoterapi siklusunu ta-
kiben iki gruba ayrilmis, 123 hastadan olusan birinci
grup SRC ve adjuvan kemoterapi, 122 hastadan olusan
ikinci grup ise, SRC + HIPEK ve adjuvan kemoterapi
almistir. Calismanin sonuclar irdelendiginde, ortalama
progresyonsuz sagkalim, birinci grupta 10.7 ay iken,
HIPEK yapilan grupta 14.2 ay (p=0.003) ve ortalama
toplam sagkalim birinci grupta 33.9 ay iken, HIPEK ya-
pilan grupta 45.7 ay olarak (p=0.01) saptanmistir. Ay-
rica her iki grupta tctinct ve dordiincti derece komp-
likasyon sikhg (birinci grupta %25, HIPEK grubunda
% 27) benzer bulunmustur (22). Yine bu calisma da,
cok sayida elestiriye maruz kalmistir. Harter ve ark. ta-
rafindan yayinlanan elestiri makalesinde; calisma plani,
hasta secimi, birincil hedeflerin se¢iminde metodolojik
hatalara dustldugi, calismaya en ¢ok hasta veren ku-
rumun, sonuglar tizerinde en az etkiye neden oldugu
ve ciddi postoperatif komplikasyonlarin da goz ardi
edildigi belirtilmistir (23). Ayrica, kottt prognozlu his-
tolojik alt tiplerin, hipec grubunda daha az oldugu icin
yalniz cerrahi yapilan grubun aleyhine esitsizlik yarat-
181, hasta seciminde on yargih davranildigi, sisplatin’e
bagl renal toksisitenin HIPEK sonrasi da izlenebilece-
gi, ancak 245 hastalik seride hi¢ karsilasilmamasinin
kabul edilemez oldugu gibi elestiriler yapilmisur(24,
25).

Bizim calismamizin kisa doénem sonuclar incelen-
diginde; ortalama on iki aylik izlem stiresinde, SRC +
HIPEK yapilan hastalarda bir yillik toplam sagkalim %
72, u¢ yillik sagkalim % 8 olarak kaydedilmistir. Litera-
tirde, platin direngli hastalar tizerinde SRC + HIPEK’in
etkisini inceleyen az sayida olgu sunumu vardir ve pla-
tin direncli hastalar, kotti prognozlari ve kisa sagkalim
streleri nedeniyle genellikle klinik calismalara dahil
edilmektedirler. Bizim ¢alismamizda, nitks EOK’li has-
talarin ticte ikisini olusturan ve on dort kadindan olu-
san platin direncli gruptaki ntiks hastalar, kendi icinde
degerlendirmeye alindiginda; ortalama sagkalim 12.2
ay ve hastaliksiz sagkalim 4.4 ay olarak saptanmistir.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglar literattirden fark-
I degildir (26), bununla birlikte, calismamizin baglica
limitasyonlari; az sayida hasta populasyonundan olus-
mast, nispeten kisa takip stiresini icermesi ve tek mer-
kez verileri tizerine kurulu olmasidir.

Sonug olarak SRC + HIPEK prosediirti, basta EOK
olmakla beraber peritoneal yayilimla giden diger jine-
kolojik kanserlerde uygulanabilir ancak gerek genis
kapsamli rezeksiyonlar ve uzun cerrahi stireleri, gerek-
se HIPEK’e bagh yan etkiler nedeniyle, artmis morbi-
dite ve mortalite riski tastyan bir prosedtrdur. Mevcut
veriler, EOK’li hastalarda HIPEK'i sitorediiktif cerrahiye
ek tamamlayic bir tedavi olarak dustinmenin hentiz er-
ken oldugunu gostermektedir, ayrica bu tedaviden en
fazla yararlanacak hasta grubu da hala tanimlanmamis-
ur. Bu baglamda, HIPEK ile ilgili biyitk ¢caph rando-
mize prospektif yeni ¢alismalara ihtiyac oldugu acikur.
Yakin zamanda yayimlanmasi beklenen, biiytik olcekli
randomize faz IIT italyan HORSE (NCT01376752) ve
fransiz CHIPOR (NCT01376752) calismalari, NAKT
verildikten sonra maksimal SRC ve sisplatin ile HIPEK
yapilan EOK’li hastalarin, toplam ve hastaliksiz sagka-
lim stirelerini arastirmakta olup, bu ¢alismalar 1s181nda,
cevap aranan sorularin aydinhga ¢ikmast beklenmek-
tedir.

Kanita dayal bilgiler ve gincel literattirtin rehberli-
ginde, kabul edilebilir yan etki verileri ve makul sagka-
lim sonuglar olan SRC+HIPEK deneyimlerimiz, tilke-
mizde giderek yayginlasan bu tedavi icin cesaret verici
gortinmektedir.
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