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Kolorektal kanserli hastalarin tan1 aninda yaklasik %10’unda peritoneal
karsinomatozis (PK) vardir (1). Kolorektal kanserler, karacigerden sonra
en sik peritona metastaz yaparlar. Niiks kolorektal kanser olgulari ince-
lendiginde karaciger ya da akciger gibi organlara uzak metastaz yapmadan
yalnizca peritona metastaz yapmis olgularin %40 civarinda oldugu gorulir
(2). Bu hastalar geleneksel olarak, TNM siniflamasinda, M1 yani evre 4 has-
talik olarak gruplandirdir ve yakin zamana dek palyatif cerrahi ve sistemik
kemoterapi (KT) ile tedavi edilirlerdi. Bu yaklasimin beklenilen sonucu
olarak, median sag kalim oldukca kisa; 4-12 ay idi (3). 80’lerde Sugarbaker
ve ark.(4), PK’'un yaygin hastalik gibi ele alinmasinin yanlis oldugunu, PK’e
abdomenle sinirlt bir lokorejiyonel tiimor yayilimi olarak yaklasilmas: ge-
rektigini one strdiler. Sonraki yillarda, kolorektal kanserli PK’lu hastalar
icin kiiratif tedavi yontemi olarak, periton yiizeylerindeki tim®orlerin tama-
men c¢ikarilmasini iceren sitorediiksiyon teknigini ve buna ek olarak int-
raperitoneal kemoterapi uygulamasini tanimladilar (5-7). Intraperitoneal
kemoterapi, baslangicta ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrasi erken do-
nemde karina konmus drenler araciligs ile uygulandi. Glintimiizde ise cid-
di avantajlar1 nedeniyle hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK)
tercih edilmektedir. Sitoreduktif cerrahi yaklasiminin hedefi geride mak-
roskopik timor birakmayacak sekilde tam sitorediiksiyon saglanmasidir.
Ancak, tim periton kadranlari peritonektomi islemi ile cikarddiklarinda
ve tutulan organlar rezeke edildiklerinde dahi PK’lu hastalarda geride tii-
mor hiicreleri kalmaktadir. intraperitoneal KT bu noktada cerrahi tedaviyi
tamamlamak tizere devreye girmektedir. intraperitoneal KT’nin ikincil is-
levi de sitoreduktif cerrahi sirasinda teknigin kaginilmaz bir sonucu olarak
periton bosluguna dokiilen malign hiicrelerin yok edilmesidir. Taze yara
yiizeylerinden karin icine dokilen tiimor hucreleri intraperitoneal KT ile
yok edilir (8). Bu teknigin etkinligi konusunda sorunlar vardir. Normoter-
mik durumlarda tiim6r dokusunun ilag absorbsiyonu kisitlidir (9). Erken
ameliyat sonrasi intraperitoneal KT tekniginde ameliyat sonunda karina
yerlestirilen ¢ok sayidaki drenden 5 giin boyunca karin igine kemotera-
pi uygulanir. Ancak bu teknikte de ameliyat sonrasi yapisikliklar nedeni
ile ila¢ dagiliminin yetersiz olmasi sorunu vardir (10). Bu sorunlar1 agsmak
icin intraperitoneal KI’nin hipertermik bir ortamda, ameliyat sonunda
uygulanmast ve ameliyat sonrast donemde intraperitoneal KT’ye devam
edilmemesi giindeme gelmistir. 40-42 °C’da neoplastik hiicreler ilacin hiic-
re ici konsantrasyonu arttig1 icin kemoterapiye daha duyarli hale gelirler
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(11). HIPEK de ilaclar karina 40 — 41
°C’de sitdarak verilir. Sitorediiksiyon
biter bitmez uygulama yapildigindan
ameliyat sonrast erken donem intra-
peritoneal KT yaklasimina gore daha
avantajlidir. HIPEK yonteminde erken
yapisikliklar nedeni ile kemoterapide
yararlanilan ilacin tiim yuzeylere ula-
samamasi gibi bir sorun yasanmaz.
Intraperitoneal KT'yi yiiksek 1sida uy-
gulamak sinerjistik etkiye yol acmakta,

yiiksek 1s1 sitotoksisitesinin yani sira
ila¢ etkinligi artmaktadur. ila¢ dogru-
dan periton yiizeyindeki timor hiicre-
leri ile temas etmekte, sistemik etkileri
minimal olmaktadir (12). Bu nedenle
KT’ye bagli yan etki ender gorilmek-
tedir.

Uzun yillardir Dokuz Eyliil Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Genel Cer-
rahi Anabilim Dali, Kolorektal Cerrahi
Birimi’nde secilmis PK olgularina sito-
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Sekil 1: Hastanin laparotomide saptanan peritoneal karsinomatozis indeksi ve ameli-
yat sonrasindaki sitorediiksiyon skoru.
LS Lezyon biiyiikliik skoru (ameliyatoncesi)
0 Orta hat 2 LSO | Tumor yok
1 Sag Ust kadran 1 LS 1 |0,5cm’ye kadar timor
2 Epigastrium 0 LS 2 |5 cm'ye kadar timor
3 Sol Ust kadran 0 LS 3 | Timor>5 cm veya konglomere yapi
4 Sol flank 1
5 Sol alt kadran 1 Sitorediiksiyon sonrasi skor (op. sonrasi)
6 Pelvis 0 ST 0| Tumor yok X
I cegell kasrer ! ST 1| Tiim6r<0,25 cm
¢ | e ilank J ST 2| Tumér 0,25-2,5 cm
9 |Ustjejenum 0 ST3 | Tuamor>2,5 cm
10 Alt jejenum 2
11 Ust ileum 0
12 Alt ileum 0
PKi (toplam) 9
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rediiktif cerrahi ve intraperitoneal
KT uygulamaktayrz (13). Bizim int-
raperitoneal KT yOntemimiz, burada
sundugumuz olguya dek normoter-
mik, ameliyat sonrast erken donem (5
glin) seklindeydi. Tibbi literatiirde Hi-
PEK’in avantajlarinin belirgin olarak
ortaya c¢ikmast ve yontem igin gerekli
ekipmanin tlkemizde temin edilebil-
mesi dolayisiyla bu olguda intraperito-
neal KT yontemi HIPEK olarak tercih
edildi.

Bu olgu sunumunda kolorektal
kaynakli bir PK’lu hasta icin bildigimiz
kadar: ile tlkemizde ilk defa uygula-
nan HIPEK’i tanitmak ve giincel litera-
tlird irdelemek amaglanmustir.

Olgu Sunumu

Son 2 aydir olan halsizlik ve car-
pintt yakinmalari ile Mart 2006’da
hekime basvuran, oykisiinde 6 yildir
zaman zaman kanli diskilama oldugu
saptanan 53 yasinda, erkek hastanin
fizik bakisinda mukozalarda solukluk,
tasikardi ve rektal tusede minimal kan
bulash diski disinda patolojik bulgu
saptanmadi. Medikal 6ykiisiinden kon-
jenital uretra darligt nedeniyle cocuk-
lugunda iki kez ameliyat oldugu 6gre-
nildi. Ailevi 6ykusiinde 6zellik yoktu.
Hastanin laboratuvar incelemelerin-
de, hemoglobin (Hb) 7.6 gr/dl (Nor-
mal:12-16 g/dl) ve karsinoembryonik
antijen (KEA) 14.0 ng/ml (Normal: 0-
4.9 ng/ml ) olarak bulundu.

Kolonoskopide inen kolonda iilse-
rovejatan bir kitle saptandi ve biyopsi
alindi. Patolojik inceleme sonucu, orta
derece diferansiye adenokarsinom ola-
rak geldi. Ameliyat 6ncesi klinik evrele-
me incelemelerinden karin bilgisayarli
tomografisinde (BT), inen kolonda 6
cm’lik segmentte duvar kalinlasmasi
saptandi, karacigerde metastaz goz-
lenmedi. Toraks grafisinde metastaz
saptanmadi. Hasta 4.4.2006’da ame-
liyat edildi. Eksplorasyonda inen ko-
londa serozaya ulasmis 7 cm capinda
bir kitle ve inen kolon mezosunda ¢ok
sayida lenfodenopati disinda patoloji
bulunmad: ve onkolojik ilkelere uyu-



larak sol hemikolektomi yapildi. Ame-
liyat sonrasi donemi komplikasyonsuz
seyreden hasta 6. gun taburcu edildi.
Patolojik degerlendirme sonucu: Mii-
sin6z adenokarsinom, pT4bNOMO
(Evre 1IB) olarak geldi. Cikarilan 20
lenf noduliinde maligniteye rastlan-
madi. Proksimal ve distal cerrahi sinir-
larda tutulum yoktu. Cevresel sinirda
kanser tutulumu vardi, mezenterik
sinirda ise tutulum yoktu. Orta dere-
cede desmoplazi saptanan timorde
lenfatik invazyon, venoz invazyon ve
perinoral invazyon yoktu. Peritumoral
lenfositik yanit hafif-orta, sinir yapist
infiltratif olarak rapor edildi. Hastanin
ameliyat sonras1 KEA degeri 1.87 ng/
ml’ye diistii. Dokuz Eyliil Universitesi
Kolorektal Kanser Konsey’inde gori-
sillen hastaya Evre II ytliksek risk gru-
bu olmast nedeniyle ameliyat sonrasi
adjuvan sistemik KT yapilmasina ka-
rar verildi. Hasta 5-FU temelli 12 kir
KT’yi sorunsuz tamamlad: ve ameliyat
sonrasi birinci ay, Gictincii ay ve ilk 2 yil
icin her 3 ayda bir poliklinik kontro-
lint iceren rutin izlem protokoliine
alind1.

ikinci izleminde (19.7.2006), go-
gus ve karin tomografisinde niiks yada
rezidi timor saptanmadi. KEA degeri
2.60 ng/ml idi. Ameliyat sonrasi 12.
ayda yapilan gogis ve karin tomogra-

fisinde inen kolon diizeyinde duvar
kalinlagmasi ve perikolonik milimetrik
lenf nodiilii saptandi. KEA degeri 5.53
ng/ml’ye yiikseldi. Kolonoskopide ce-
kuma dek ulasild1 ve anastomoz hatti
normal olarak degerlendirildi. Yerel-
bolgesel niiks kuskusu ile pozitron
emisyon tomografisi (PET- BT) yapild1.
Tim viicutta F-18 florodeoksiglukoz
(FDG) dagiliminin fizyolojik sinirlarda
oldugu rapor edildi. Yakin izlem kara-
r1 verilen hastaya ameliyat sonras1 18.
ayda yeni bir gogiis ve karin tomogra-
fisi yapildi; omentumda en biiyagu 1
cm’ye ulasan cogul implantlar PK ile
uyumlu gorinim saptandi. Akciger
ve karacigerde metastaz yoktu. KEA
degeri 12.9 ng/ml’ye yiikseldi. PK ta-
nist konulan hastaya sitorediiksiyon
ve HIPEK uygulanmasina karar verildi.
Hastaya girisim hakkinda bilgi verildi.
HIPEK’in ilk defa uygulanacagi anla-
tildi ve ameliyat 6ncesi aydinlatilmis
onamu alind1.

Eksplorasyonda, omentumda co-
gul, en buyiigi 5 cm’den kiigik tiimo-
ral implantlar, sag diyafragmatik ytizde
1 adet, 1 cm capinda, sol ve sag karin
duvart yan peritoneal ytizeylerde, sol
ve sag alt kadran periton yiizeylerin-
de ¢ogul 1 cm’den kiiglik implantlar,
jejunumda iki ayr1 bolgede 2 cm ca-
pinda timoral implant, ince barsak

Sekil 2: Karin bosluguna giris ve ¢ikis kateterlerinin ve isi problarinin yerlestirilmesi.
Sekil 3: Karin duvarinin devamli siitir teknigi ile gecici olarak kapatilmasi.

ve kolon mezosu yiizeylerinde cok
sayida milimetrik timér implantlar
saptandi. Hastanun laparotomide sap-
tanan PK indeksi 9 olarak hesapland:
(Sekil 1). Tam sitorediiksiyonun ger-
ceklestirilebilecegi diisiiniilen hastaya
omentektomi, 4 kadran peritonekto-
mi, jejunum rezeksiyonlart ve barsak
mezosundaki milimetrik implantlarin
koter ile tek tek yakilmasini iceren si-
torediiksiyon islemi uygulandi. Ame-
liyat sonunda sitorediiksiyonun tam
olduguna, geride makroskopik timor
birakilmadigina (tam sitorediiksiyon;
ST:0) karar verildi ve HIPEK’e gecildi
(Sekil 1).

Hastanin viicut sicakligi basit On-
lemlerle (intravendz solisyonlarin isitil-
mamasi, ameliyat masasi sitict pedin
devre dist birakilmasi, oda sicakliginin
distirtilmesi, ekstremite ve bas bolge-
sine buz torbalart uygulamasi) 35°C
olacak sekilde disirildd. iki giris
kateteri sag diyafram altina ve derin
pelvise, 2 ¢ikis kateteri sol diyafram
aluna ve yukart pelvise yerlestirildi.
iki 1s1 probundan biri tist karina digeri
alt karina kondu (Sekil 2). Karin insiz-
yonu kacaklar1 6nlemek icin devamlt
sutiir teknigi ile gecici olarak kapatildi
(Sekil 3). Performer ® (RAND, ME-
DOLLA (MO), Italy). 4 lt. %0,9NaCl
ile dolduruldu ve 6n 1sitma uyguland:
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Sekil 4: Hipertermik intraperitoneal kemoterapi icin kullanilan PERFORMER® isimli cihaz (RAND, MEDOLLA, Milano, italya].

Sekil 5: Hipertermik intraperitoneal kemoterapide kullanilan ilaclar. Medikal onkolog tarafindan hastane eczanesinde hazirlanarak
ameliyathaneye gonderilen 25 mg/m? viicut alani/lt perfuzat sisplatin ile 3,3 mg/m? viicut alani/lt perfuzat mitomisin-C.

Sekil 6: Perflizyon sivisina kemoterapi ilaci makine girisinden eklenir. Pompa akim hizi 600-1000 ml/dk’ya ayarlanir ve 90 dakika boyunca
cevrim yapilir.

(Sekil 4). Akim hizi perfiizyon teknis-
yeni tarafindan 800 ml/dk olacak sekil-
de ayarlandi. Hastanin 2 giris ve 2 cikis
kateteri makineye bagland:i ve sistem
etkinlestirildi. Giris ve cikis 1silari, 1s1
problarindan sturekli o6lgildi. Giris
sist 39°C oldugunda perfiizyon so-
lisyonuna, medikal onkolog tarafin-
dan hastane eczanesinde hazirlanarak
ameliyathaneye gonderilen 25 mg/m?
vucut alanylitre perfuzat sisplatin ile
3,3 mg/m? vucut alani perfuzat mito-
misin-C eklendi (Sekil 5 ve 6). Perfiiz-
yona 90 dakika devam edildi ve karin
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ici 1sinin bu siire boyunca 40-41°C
olmas: saglandi (Sekil 7). Perfiizyon
sonunda batin 2 litre %0,9Na(l ile yi1-
kandi. Cilt acild1 ve kateterler cekildi.
Karin ici, hemostaz acisindan gozlen-
di. Jejunum anastomozlari uc-uca ya-
pild1 ve karin standart teknikle kapa-
tildi. Hasta ameliyat sonrasinda énce
yogun bakima, Kklinik olarak stabil
olunca, 24 saat sonra servise nakledil-
di. Hasta ameliyat sonrasinda 10. giin
sorunsuz olarak taburcu edildi. ikinci
kez sistemik KT almak lizere medikal
onkolojiye yonlendirildi. Patolojik in-

celemede tiim spesmenlerde miisindz
adenokarsinom saptandi. Ameliyat
sonrasinda KEA degeri 1.58 ng/ml ola-
rak normale indi.

Tartisma

Standart sitoreduktif cerrahi tekni-
ginde, karin duvarinin parietal perito-
nu Uzerindeki tiimoral yaylim perito-
nektomilerle c¢ikariir. Benzer sekilde
pelvisi, mesaneyi ve diafragmay: 6rten
periton soyulur. Mide, ince barsak ve
kalin barsak visseral peritonu tutul-
mus ise bu organlar rezeke edilir. ince



barsak ytizeylerinde ya da mezenterin-
de yaygin tutulum inoperabilite krite-
ridir. Ancak, total gastrektomi, total
kolektomi, splenektomi, kolesistek-
tomi gibi rezeksiyonlar rahatlikla uy-
gulanabilir. Hepatik hilus ve omental
bursada yaygin tutulum teknik giiclik
yaratirsa da inoperabilite kriteri degil-
dir. Sugarbaker, yaygin karin ici PK'u
olan hastalar igin cerrahi teknigi su
sekilde standardize etmistir: 1-Omen-
tektomi, sag parietal peritonektomi ve
sag kolon rezeksiyonu, 2-Sol tst kad-
ran peritonektomi, splenektomi ve sol
parietal peritonektomi. 3-Sag st kad-
ran peritonektomi ve Glisson kapstla
rezeksiyonu. 4-Kiigik omentektomi,
kolesistektomi, Bursa omentalisinin
soyulmas: ve antrektomi. 5-Sigmoid
kolon rezeksiyonu ile birlikte pelvik
peritonektomi, kadin hastalarda his-
terektomi ve bilateral salpingo-oofe-
rektomi. 6-Diger barsak rezeksiyonlart
ve/veya abdominal kitle rezeksiyon-
lar1, 7-Barsak anastomozlari ve/veya
stoma olusturulmas: (7). Her hasta
icin ne kadar sitorediiktif girisim ya-
pilacagt hastanin periton tutulumuna
gore degismektedir. Bizim hastamizda
goreceli olarak disik bir PK indeks
skoru vardi ve yalnizca tutulan peri-
ton kadranlarina ve organlara yonelik
sitorediiktif cerrahi girisimler yapild.

Kisitlt tutulum olan olgularda normal
goriinen parietal peritonun cikarilma-
st 6nerilmez.

HIPEK yonteminde genellikle yiik-
sek 1sida etkinligi artan kemoterapi
ilaclar;; 6rnegin MMC tercih edilir.
Kolorektal kanser kaynakli PK hasta-
larinda MMC’in sisplatin ile kombine
edilmesi intraperitoneal KT etkinligi-
ni ek bir toksiseteye yol acmadan ar-
tirmaktadir. Bu yiizden biz hastamiza
bu kombinasyonu uyguladik. Kirkiki
derecenin tizeri 6zellikle ince barsak-
lar olmak tzere dokulara toksik etki
gosterdiginden HIPEK icin optimal 1s1
40-41 °C’ dur. HIPEK cihazi, pompalar,
termostat, 1s1 degisim Unitesi ve viicut
dist dolasim tinitesi igerir (Sekil 8).
Perfiizatin karna verilme hiz1 ve dola-
simdaki perfiizyon sivisinin 1s1s1 maki-
nede 6nceden ayarlanir. Bu islemlerin
deneyimli bir perfiizyon teknisyeni ile
birlikte yapilmasi ve islem boyunca bu
kisinin makine monitorizasyonundan
sorumlu olmasi Onerilir. Viicut dist
dolasim Ttnitesi, giris bolimi, cikis
bolimi, hizli dolum kismui, filtre ve
bosaltma sistemi icerir. Biz Klinigimiz-
de, Performer® LTR, (RAND, MEDOL-
LA Milono, italya) cihazini kullanmak-
tayiz. Perfuzat olarak, periton diyaliz
solusyonu, izotonik ya da Ringer
laktat kullanilabilir. Perfuzat miktar

hastanin karin hacmine gore ayarlanir
ve 6 litreye kadar ¢ikabilir. intraperito-
neal KT karin icine kapali, yar1 kapali
ya da agik karin tekniklerinden biri ile
uygulanabilir. Kapali teknikte, karina
kateterler yerlestirildikten sonra ka-
rin duvart gecici olarak devamlt siitir
teknigi ile kapatilir. HIPEK uygulama
asamalan su sekilde siralanabilir: 1-
Doldurma ve 6n 1sitma: Tedaviye bas-
lamadan Once sistem otomatik olarak
rezervuar torbaya 6nceden hazirlanan
(genellikle 3—4 litre) perfiizyon solus-
yonunu yikler ve 6énceden ayarlanan
38-40°C ulasana dek solusyonu dolas-
tirwr. 2-Yiikleme ve sirkiilasyon: Hasta-
nin kateterleri makineye baglandiktan
sonra sistem perfiizyon solusyonunu
rezervuar torbadan periton boslugu-
na pompalar. Ne kadar sivinin ne hizla
pompalanacagi 6nceden saptanir. Sis-
temdeki 2. pompa devamli sirkiilas-
yonu saglamak iizere periton boslu-
gundan sistemdeki siticiya perfiizyon
swvisint gonderir. Boylelikle periton
boslugu ve makine arasinda dolasan
stvinun 1s1s1 6nceden ayarlanan dizey-
de sabit tutulur. 3-Bosaltma: Karin ici
yitkamanin sonunda peritondaki sivi-
nin tamamu bosaltma torbasina akta-
rilir.

Perfiizyon sivisina kemoterapi ilac-
lar1 makine girisinden eklenir. Pompa
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Sekil 7: Monitérden periton giris, ¢ikis kateterlerinin ve periton icinin sicakligi siirekli izlenir. intraperitoneal kemoterapi periton ici sicaklik
40°C’a ulastiginda uygulanir ve 90 dakika boyunca periton icinin 40-41 °C olmasi saglanir.

Sekil 8: Hipl]
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ayarlanir ve 90 dakika boyunca sirkiile
edilir. Karin ici 1sinin 42.5 °C’a ulas-
mast icin sivi giris 1s1s1 yaklasik 44 °C’a
cikarilir. Doksan dakika sonunda per-
fiizyon sivist bosaltilir ve karin hemos-
taz acgisindan kontrol edilir. Gerekli
barsak anastomozlar ve/veya stomalar
olusturulur.

Kolorektal kokenli PK’da HIPEK
icin en uygun tedavi 40mg/m* MMC,
40-41 °C’de, 90 dakika streyle karin
icine verilerek elde edilic (14). En
onemli toksisite l6kopenidir. Bu ne-
denle genellikle daha diisik dozda
MMC kullandmaktadir (30 mg/m?).
MMC disinda ya da MMC ile kombine
edilen baska intraperitoneal KT ilaclar
da mevcuttur (15,16). MMC ve sispla-
tin en cok tercih edilen ilaglardir. Tek
baslarina ya da kombine olarak kulla-
nilabilirler. HIPEK igin tek ilag olarak
MMC maksimum tolere edilebilen
dozu 35 mg/m? sisplatin maksimum
tolere edilebilen dozu 300 mg/m?dir.
Kombine kullanildiklarinda Onerilen
doz MMC icin 3.3mg/m*/1t perfiizyon
swvis, sisplatin igin 25mg/m?/1t perfiz-
yon sivisi seklindedir ( 17). Bizim has-
tamizda da bu dozlar kullanidmustir.

Sitorediiksiyon ve HIPEK klasik
olarak karaciger ya da akciger gibi uzak
metastazi olan hastalara Onerilmese
de, son zamanlarda karaciger metas-
tazt olan olgularda bu metastazlarin
rezeksiyonu ile birlikte uygulandig: ve
iyi sonug alindig: bildirilmistir (18).
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de makroskopik timor birakmamak)
prognoz icin en 6nemli etkendir. Ge-
ride buyiik gozle goriiliir hastalik bi-
rakildiginda en uzun 1 yilik sag kalim
so6z konusu iken, kiiglk rezidi hasta-
lik durumunda median sag kalim 2 yil-
dir. Oysa tam sitorediiksiyon yapilan
hastalarin %35’inde 5 yilik sag kalim
saglanabilmektedir (19).

Tam sitorediiksiyon yapilabilecek
hastalarin seg¢imi glictir. Bilgisayarl
tomografi ve diger gorintileme yon-
temleri, hatta laparoskopik inceleme
ameliyat 6ncesinde hasta seciminde
maalesef cok yardimct olamamaktadir.
Bu hastalarda en iyi bilgi laparotomide
elde edilmektedir. Kiiciik bir hasta gru-
bunda (yaklasik %10) ameliyat 6ncesi
gorintiileme ile inoperabilite kriterle-
ri (0rnegin: incebarsak mezenterinde
yaygin tutulum) saptanabilmektedir
(19). Hastalarin yaklasik %10’u ise la-
parotomi sirasinda teknik nedenlerle
(ince barsak ytizeylerinde veya mezen-
terinde yaygin tutulum, karaciger hilu-
sunda ya da bursa omentaliste yaygin
tutulum gibi) sitoreduktif cerrahi icin
uygun bulunmamaktadir (19).

Seksenlerden 90’lara dek PK litera-
tird kiigtk hasta serilerinde intraperi-
toneal KT nin 1sitilmadan uygulandig:
(normotermik) ya da ameliyat sonrasi
erken donemde drenler araciig: ile
devam edildigi calismalar1 icermek-
teydi (20, 21). Oysa 90’lardan itiba-
ren HIPEK standart intraperitoneal

Sekil 9: Kolorektal kansere bagli peritoneal
karsinomatozis icin tani ve tedavi algoritmasi

KT yontemi olarak kullanima girdi ve
serilerdeki hasta sayisi artti (22-27).
Randomize olmayan bu calismalar-
da, median sag kalim yaklasik 2 yil,
5 yillik sag kalim %20-25’tir (22-27).
ilk randomize olmayan cok merkezli
¢alismanin sonuclart 2004 yilinda ya-
ymland: (28). Bu calismaya diinyanin
cesitli tllkelerindeki 28 merkezden
506 kolorektal kanser orijinli PK ol-
gusu alindi. Galisma sonucunda tam
sitorediiksiyon yapilan olgularda int-
raperitoneal KT ile iyi prognoz saglan-
dig1 gosterildi: Median sag kalim 32.4
ay ve secilmis hastalarda 5 yilik sag
kalim %31 idi.

Gunimiizde PK literatiirtinde ka-
nita dayali tip ilkeleri dogrultusunda,
bir randomize ¢alisma 6ne cikmakta-
dir (29). Hollanda’da yapilan bu Faz
III calismada olgular palyatif cerrahi ve
sistemik KT (kontrol grubu) ile sitore-
diiktif cerrahi ve HIPEK (deney grubu)
kollarina randomize edildi. Hastalara
sistemik KT olarak 5-FU ve l6koverin
uyguland:. Uc yilda 105 olgu ¢alisma-
ya alindi. Kontrol kolunda 51, sitore-
diiksiyon ve HIPEK kolunda 54 hasta
yer aldi. Kontrol kolunda yalnizca 44
hastaya KT baslandi. Yedi olgu teda-
vi almadi. iki hasta randomizasyon
sonucunu reddeti ve HIPEK tedavisi
aldi. Diger 5 olgu hastaligin ilerlemesi
nedeni ile tedavi alamad. Sitorediiksi-
yon ve HIPEK kolunda 5 hasta tedavi
almadi. Bir hasta ameliyat 6ncesi 61d1j,
1 hasta ameliyati: reddetti ve 3 hastada



Tablo 1: Kolorektal kanser kokenli peritoneal karsinomatozis tedavisinde sitorediiksiyon ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi
uygulanan Faz Il ve Ill calismalarinin toplu sonuclari (31).
Sag kalim(%)
Hasta izlem | Median Bir |iki |Uc |Dort|Bes

Arastirmaci Merkez Tipi Yil (n) | HIPEK (Ay) | sag kalim (ay) |yil yil yil [yit |yl
Verwaall (26) Amsterdam Faz lll 2004 54 | MMC kolu 22 22 67 44

51 Kontrol kolu 13 56 22
Rossi(22) Padova Faz Il 2003 46 |MMC+Sisplatin | 15 18 68 31
Di Filippo(23) SITILO Faz |l 2003 69 |MMC - - - - 27
Levine(24) Winston/Salem | Faz Il 2004 77 |MMC 15 16 56 - 25 | - 17
Gilly(31) Lyon Faz ll 2004 53 |MMC 60 13 55 - 32 |- ii
Glehen(28) Cok merkezli Fazll 2004 506 |MMC/LOHP 53 19 72 - 39 |- 19
Morris(32) Sidney Faz |l 2005 30 |MMC 12 30 71 62
Kecmanovic(27) Belgrad Faz Il 2005 18 |MMC 21 15
Elias(33) Villejuif Faz |l 2005 30 |LOHP 59 60 97 73 53 |49
Zoetmulder(26) Amsterdam Faz Il 2005 117 |MMC 46 22 75 = 28 |- 19
Sugarbaker(34) Washington Faz Il 2005 70 |MMC 47 33 88 - 44 | - 32
MM C mitomisin C; LOHP oksaliplatin

randomizasyondan sonra uzak metas-
taz gelisti ve ameliyat edilmedi. Otuz-
bes hastaya HIPEK sonrast sistemik KT
verildi. Onii¢ hastaya ameliyat sonrasi
komplikasyonlar nedeniile HIPEK son-
rast sistemik KT baslanamadi. Hastala-
rin %54 inde PK tutulumu agirdi (7
karin bolgesinden 5 ve daha fazlasinin
tutulumu). Olgularin %38’inde tim
makroskopik PK rezeke edilebildi. Si-
toreduktif girisim, %43 olguda kiigiik
rezidi hastalikla (2.5 mm’den kuciik
timor geride birakiddi), %19 hastada
ise buyiik rezidi hastalikla sonuclan-
di. Sitorediiksiyon, omentektomi ve
cogul barsak rezeksiyonlarini icerdi.
En sik gorilen komplikasyon ince bar-
sak kacaklar1 idi. Onyedi hastada hafif
lokopeni gorildi. Otuz ginlik hasta-
ne mortalitesi %2 ve ortalama hastane
yatist 26 giin olarak gerceklesti. Sekiz
olgu ameliyat sonrasi ilk 3 ayda oldi.
Bu hastalarda 6lim nedeni, ameliyat
sonrast uzun donem komplikasyon-
lar ya da erken niiks idi. Tiim erken
olimler ve komplikasyonlarinin ¢o-
gunlugu agir PK’i olan hastalarda (7
bolgeden 6 ya da 7’sinin tutuldugu)
gerceklesti. Median sag kalim, palyatif
cerrahi ve sistemik KT kolunda 12.6

ay iken sitorediiktif cerrahi ve HIPEK
kolunda 22.3 ay idi (p=0.03). Deney
kolunda %20 olguda 5 yillik sag kalim
saglandi. Bu ¢alismada bagimsiz prog-
nostik faktorler olarak tam sitorediik-
siyon ve hafif PK tutulumu saptandi.
Ayni grup daha sonra sitorediiksiyon
ve HIPEK uyguladiklart 117 hastanin
uzun dénem sonuglarini yaymladilar
(30). Tam sitorediiksiyon yapilan ol-
gularda median sag kalim 42.9 ay ve 5
yulik sag kalim %43 idi.

Tablo 1'de 2007 yiinda yaymnlanan
kolorektal kanser kokenli PK tedavi-
sinde sitorediiksiyon ve HIPEK yonte-
mi i¢in uzlasi raporunda (31) yer alan
Faz II ve III calismalarin toplu sonucla-
r1 gorilmektedir (22-26,28,29,31-34).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi deneyimi:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ko-
lorektal Cerrahi Birimi’'nde kolorektal
kanserli hastalarin %7’sinde PK ile
karsilasilmistir. Bu hastalarin %4 tinde
yalnizca PK gorilirken, %3’tinde uzak
metastazlar eslik etmektedir (35,36).
1996-2005 yillari arasinda 29 kolorek-
tal kanser kokenli PK olgusuna sitore-

diiktif cerrahi ve 5 florourasil (5-FU)
ile intraperitoneal KT uygulandi. Bu
olgularin hicbirinde intraperitoneal
KT HIPEK degildi. Hastalara ameliyat
bitiminde ve ameliyat sonrast 5 gin
normotermik ortamda intraperitoneal
KT verilmis ve taburcu edildikten son-
ra sistemik KT uygulanmustir. Olgula-
rin yas ortalamasi 54 (23-75) yul idi.
Yirmidokuz olgunun 12’sinde (%41)
ameliyat sonrasi komplikasyon ile
karsilasildi. Alt1 (%20) olguda kompli-
kasyonlar yeniden girisimi gerektiren
ciddiyetteydi. Otuz giinliik siirede a-
meliyat sonrast mortalite %0 idi. Medi-
an sag kalim 21 ay olarak gerceklesti.
Yiizde 72 olguda 1 yillik, %13 olguda
3 yillik ve %7 olguda 5 yillik sag kalim
saglandi. Sag kalim etkileyen iki temel
etken bizim calismamizda da PK’in
agurligt ve sitorediksiyonun tamli-
g1 olarak saptandi. PK tutulumunun
agur oldugu olgularda sag kalim 22 ay,
hafif olgularda 56 ay idi (p=0.075).
Tam sitorediiksiyon yapilan olgularda
ortalama sag kalim 62 ay, hafif rezidi
hastalikta 21 ay ve agir rezidi hasta-
lik durumunda 7 ay idi (p=0.003 ,
p=0.000). Sitorediiksiyonun tam ol-
dugu olgularda 1 ydlik sag kalim %87,
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¢ yillik sag kalim %37 ve 5 yillik sag
kalim %25 olarak gerceklesti. Bu calis-
mada PK’in agirlig: ile sitorediiksiyo-
nun tam olarak yapilabilmesi arasinda
ters oranti oldugu saptand: (37). Bu
sonuglar bize HIPEK’in ek avantajlart
olmaksizin bile kolorektal kanser ko-
kenli PK olgularinda sag kalimi uza-
tabildigini gostermektedir. HIPEK’in
yukarida deginilen ustiinlikleri goz
oniine alindiginda bu yontemi kullan-
maya baslayarak sonuclarimizi daha
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iyilestirilebilecegimizi umuyoruz.
Sonucg olarak, kolorektal kanserli
hastalarin yaklasik %5-10’unda “ame-
liyattan yarar gorebilir” PK mevcuttur.
Bu hastalarda sitoreduktif cerrahi ve
HIPEK ile sag kalimi artirmak ola-
naklidir. Ayrica, bu yaklasim bir grup
hastaya kiir sanst sunmaktadir. Yiizde
30-35 olguda 5 yillik sag kalim sagla-
nabilmektedir. Bu nedenle kolorektal
kanser kaynakli PK hastalarina karst
cerrahlarda yaygin olan geleneksel

Umitsiz tavir degismek zorundadir.
Secilmis hastalara sitorediiksiyon ve
HIPEK ile tedavi olanag: sunulmali-
dir. Sekil 9’da kolorektal kanserli PK
hastalarina nasil yaklasilmas gerektigi
gosterilmistir. Cerrahlarin sitoreduktif
cerrahi teknik ve ilkelerini 6grenmesi
ve HIPEK gibi ileri tibb1 teknolojileri
kullanmas: gereklidir. Gunimiizde
kolorektal kanser kaynakli PK’in kiir
sanst olan bir hastalik oldugu bilinme-
lidir.
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Summary:

A case report of peritoneal carcinomatosis of colorectal cancer treated with cytoreduc-
tion and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, and an overview of related medical

literature

The peritoneum is one of the most frequent site of the metastasis of colorectal cancer. Until recently,
treatment of peritoneal carcinomatosis has been limited to palliative surgery and systemic chemotherapy
with a median survival 4-12 months. But, cytoreductive surgery [including peritonectomies) and hyper-
thermic intraperitoneal chemothereapy has resulted in an unprecedented median survival > 20 months.
The use of hyperthermia as an adjunct to chemotherapy in the treatment of peritoneal carcinomatosis
of colorectal cancer is a new and very promising technique. We, herein, report of the first case of Turkey
who had cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemothereapy with the diagnosis of
peritoneal carcinomatosis of colon cancer. We also present the description of technique of hyperthermic
intraperitoneal chemothereapy and an overview of the releted medical literature.
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