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Hipek'de kullanılabilecek Kemoterapi ajanları ve 
ajan seçimi,

Perioperatif sistemik destek gerekli mi?
Peritoneal Karsinomatozis ve HİPEK

Dr.Nidal İFLAZOĞLU
Bursa Şehir Hastanesi 
Cerrahi Onkoloji Kliniği

Hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) için
Sitoredüktif cerrahi (SRC) ve tam bir makroskopik
sitoredüksiyon, başarılı bir multimodal tedavinin
temelidir.

HİPEK ‘te standardizasyon yok.

● Tümör tipi? Yaygınlığı? 

● Kullanılan KT ajanı?, çoklu ajan kullanımı?  KT dozları?, ilaç uygulama süresi?

● Hipertermi derecesi? uygulama süresi?

● HİPEK te kullanılan solüsyonlar ve ek maddeler? Hacim?

● Hastaların klinik özellikleri? Peritoneal tümör mikroçevre durumu?

● IV KT uygulanması?

Farmakolojik faktörlerin HIPEC'in etkinliği üzerindeki etkisi, 

Farmakokinetik;

● ilaç (kombinasyon)
● dozaj
● moleküler ağırlık
● taşıyıcı çözelti ve hacmi
● uygulama süresi
● karın içi basıncı

Farmakodinamik;

● tümör nodül boyutu
● tümör yoğunluğu
● tümör vaskülaritesi
● interstisyel sıvı basıncı
● İlacın tümöre bağlanma özellikleri
● sıcaklık

HİPEK RASYONELİ
Peritoneal metastazlar diğer vücut metastazlarına göre daha az kanlanır. Bu da sistemik
KT ‘nin daha az tümöre penetrasyonuna ve daha az tümörosidal etkiye yol açar.

İntraperitoneal kemoterapi tümörün doğrudan ilaca maruz kalmasına yol açar. Sıcaklığın
direkt tümörosidal etkisi vardır ve basınçla birlikte ilacın doku penetrasyonu artar.

HİPEK YAYGIN KULLANIM ALANLARI

● Apendiks tümörleri 

● Primer peritoneal mezotelyoma

● Kolorektal Kanserler

● Mide kanseri

● Over ve Jinekolojik cancers

● Sarkomlar (Dezmoplastik Küçük Yuvarlak hücreli Tümör-DSRCT, 

Leiomyosarkom, GİST ... gibi)
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PSÖDOMİKSOMA PERİTONEİ

● Standart tedavi SRC + HİPEK tir (seviye 1 kanıt yok)
● Optimal SRC tedavi başarısı için önemlidir.
● SRC+HİPEK sonrası yaklaşık %25 hasta nüks eder.

● %86 5 yıllık sağkalım
● EPİC: MM-C ve 5-FU  5 gün (156 hasta)
● HİPEC: MM-C (205 hasta)

● Retrospektif çok merkezli 2488 hasta içeren PMP CRS+ HİPEK çalışması

● HİPEC: OXALOPLATİN (460mg/m2 40-42 0C 30dk) ve MM-C (125mg/m2, 40-42 0C 
30dk) 

● EPİC: 5-FU(600mg/m2 5 gün),

● %63 10 yıllık sağkalım 

Fransız çalışması; çok merkezli, prospektif, 1290 hasta, %80 5 yıllık sağkalım (PMP)

HİPEC: 

● Mitomycin 30-50 mg/m2 ± Cisplatin 50-100 mg/m2 41-42.5 0C 60-120 dk  
● Oxaliplatin 360-460 mg/m2 ± Irinotecan 100-200 mg/m2 ± IV 5-fluouracil (LV) 30dk 43 0C

EPIC:

● Batın 1 L/m2 RL doluyor, drenler klempe ediliyor 23 h/24 h 
● 1.Gün; Mitomycin C 10 mg/m2 2-5.günler; 5-fluorouracil 600 mg/m2

Fransız çalışması; çok merkezli, prospektif, 1290 hasta 

HİPEC: 

● Mitomycin 30-50 mg/m2 ± Cisplatin 50-100 mg/m2 41-42.5 0C 60-120 dk  
● Oxaliplatin 360-460 mg/m2 ± Irinotecan 100-200 mg/m2 ± IV 5-fluouracil (LV)

30dk 43 0C

EPIC:

● Batın 1 L/m2 RL doluyor, drenler klempe ediliyor 23 h/24 h 
● 1.Gün; Mitomycin C 10 mg/m2 2-5.günler; 5-fluorouracil 600 mg/m2

Hollanda Çalışması: 767 hasta (KRK ve PMP) prospektif çok merkezli çalışma, %65 5 yıllık 
sağkalım (PMP)

HİPEC: 

● MM-C 35mg/m2 41-42 0C 90 dk

Eğer hasta daha önce HİPEC tedavisi görmüşse;

● Oxaliplatin (460 mg/m2 ), sistemik FA (20 mg/m2 ) ve 5-FU; 400 mg/m2 kullanılmış.
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MALİGN PERİTONEAL MEZOTELYOMA (PM)

● Plevra (%60-70), Periton (%20-30), Perikard (15-20)
● Epitelyal ve sarkomatoid tip(kötü prognozlu)
● Agresif lökorejyonel SRC ve HİPEK sağkalım avantajı sağlıyor.

● PM için yapılan en büyük çalışma, 401  hasta, çok merkezli
● 3 ve 5 yıllık sağkalım; %60 ve %47
● Epitelyal tipte HİPEK artmış sağkalım sağlıyor.
● Ortalama sağkalım 53 ay.

J Clin Oncol

2009;27(36):6237-42

PM 

● 40-43 0C, 30-120 dk.
● %46 komplikasyon oranı, %31 si grade 3-4 komplikasyonlar.

Peritoneal Mezotelyoma metaanalizi; 1047 hasta, 20 yayın

● EPİC alan hastalar (%44) ve Cisplatin bazlı HİPEC alan hastalarda 5 yıllık sağkalım avantajı 

Peritoneal Mezotelyoma metaanalizi; 1047 hasta, 20 yayın

● EPİC alan hastalar (%44) ve Cisplatin bazlı HİPEC alan 
hastalarda 5 yıllık sağkalım avantajı 

Malign peritoneal mesotelyoma (PM) da altın standart kemoterapi ajanı 
olmasa da,

RENAPE study, retrospektif, 249 hasta içeriyor
cisplatin, doxorubicin, mitomycin-C, oxaliplatin, ve irinotecan kullanılmış. 

Sonuç: Platin bazlı ikili kombinasyon kemoterapi daha avantajlı!!!

Ann Surg Oncol
2018 Oct;25(11):3271-3279
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KOLOREKTAL KANSER
● Kolorektal kanser %5-10 hastalık peritoneal metastaz ile birliktedir. 
● Sağ kolon peritoneal hastalık geliştirmeye soldan daha yatkındır.
● Kolon %10, rektum %4 peritoneal hastalık geliştirir.
● Rekürren hastalığın %20 si peritoneal tutulumludur ve bunların %40 sadece 

peritondadır.

Hollanda çalışması; randomize, kontrollü, prospektif, 105 hasta

● Sağkalım avantajı: 12,4 ay (KT) vs 22,3 ay (SRC+HİPEK)
● Sadece %8 hasta HİPEK grubunda mevcut, 
● Kemoterapi olarak sadece 5-FU verilmiş ve İrinotekan veya hedefe yönelik tedavi 

kullnılmamış!!!

Metaanaliz; 76 çalışma; 1 adet RCT, 14 non-R-CT, 61 adet kontrolsüz çalışma(10.036 hasta)

● Kullanılan ilaca (Mitomisin C veya Oksaliplatin) bakılmaksızın HİPEK yapılan hastalar 
önemli ölçüde daha iyi bir sağkalım göstermiştir (P < 0.00001). 

● HİPEK'in ortalama morbidite ve mortalitesi sırasıyla %33.0 ve %2.8'dir.

● En yaygın kullanılan kemoterapötik MM-C (tek ajan olarak) 30-50mg/m2 
(kurumların %88 ‘inde)

● Diğer ajanlar: Sisplatin, İrinotekan, 5-FU, Oxaloplatin
● 40-43 0C
● 60-90 dk
● HİPEC ± EPİC (5 gün MM-C, 5FU ) ± Neoadj KT ± sistemik KT

Metaanaliz; 76 çalışma; 1 adet RCT, 14 non-R-CT, 61 adet kontrolsüz çalışma(10.036 hasta)

● Kullanılan ilaca (Mitomisin C veya Oksaliplatin) bakılmaksızın HİPEK alan hastalar önemli ölçüde daha iyi bir sağkalım göstermiştir (P < 
0.00001). 

● HİPEK'in ortalama morbidite ve mortalitesi sırasıyla %33.0 ve %2.8'dir.

PRODİGE-7 (Kolorektal kanser peritoneal metastaz) 

● Randomize, kontrollü, çok merkezli (17 kanser merkezi), Faz 3 çalışma, 265 hasta

● Kolorektal kanser peritoneal hastalıkta SRC vs SRC+HİPEK değerlendiriyor.

PRODİGE-7 (colorectal peritoneal disease)

● HİPEK İLE SAĞKALIM AVANTAJI YOK (OS: 41·2 ay 
(35·1–49·7) vs 41·7 ay (95% CI 36·2–53·8)) 

● POSTOP GEÇ KOMPLİKASYON HİPEK GRUBUNDA 
DAHA FAZLA!!! (60 gündeki grade 3-4 komplikasyonlar)

(34 [26%] of 131 vs 20 [15%] of 130; p=0·035).
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SRC + HİPEK           SRCPRODİGE-7

HİPEK te 

● oxaliplatin kullanılmış 
● açık teknikte :460 mg/m2 kapalı teknikte: 360 mg/m2 
● 2 L/m2 of dextrose at 43°C, 30dk
● HİPEK  ten 20 dk önce 400mg/m2 5-FU ve 20 mg/m2 FA sistemik 

olarak verilmiş
● Sistemik KT protokollerinde; standart kolorektal rejimleri ve 

hedefe yönelik tedaviler de kullanılmış.

PRODİGE-7

MM-C vs. Oxaliplatin

● Oxaliplatin alanların median sağkalımı anlamlı olarak fazla bulunmuş (56.0 ± 8.1 vs. 29.0 ±
3.4 months)

● Alt grup analizinde; oksaliplatin ile -kadınlarda , -taşlı yüzük olmayan hücre patolojisinde, -
orta-iyi farklılaşmış tümörlerde ve PCI: 10-15 arasında ise sağkalım avantajı vardı.

201 hasta, retrospektif çalışma

MM-C vs. Oxaliplatin

Kolorektal peritoneal metastazda HİPEK için seçilecek ilaç hala tartışma konusudur. Mitomisin
C sıklıkla kullanılmaktadır.

MİDE KANSERİ

● 20 RCT, 2145 hasta (1152(HİPEK) vs 993 (kontrol))
● SRC + HİPEK ile 1, 2 ve 3 yılda sağkalım avantajı var 5 yılda yok. 
● Peritoneal rekkürrens ve uzak metastaz SRC + HiPEK ile azalıyor.
● Nodal metastatik hastalıkta mortalite daha fazla.

Coccolini et al.
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Metaanaliz, Çince tam metin, 1489 hasta, 16 çalışma

Mide kanserinde SRC + HİPEK ile;

● 1,3 ve 5 yıllık sağkalım artıyor
● KC, kemik AC ve peritoneal rekürrens oranları azalıyor
● Myelotoksisite ve renal sorunlar artıyor.
● Subgrup analizine göre; PROFİLAKTİK HİPEK NÜKSÜ 

AZALTIYOR ANCAK KÜRATİF HİPEK AZALTMIYOR.!!!

Chin J Gastrointest Surg, 19 (2016)pp. 1406-1413
● 11 RCTs ve 21 NRCTs de HİPEK ele alınmış. (2520 hasta)
● >4 cm ve serozal tutulumda prifilaktik HİPEK yapılmış.
● Cerrahi + Profilaktik HİPEK te 3 ve 5 yıllık sağkalım avantajı saptanmış 

3-year ( RR = 0.71, 95%CI 0.53–0.96, P = 0.03) ve 5 yıl(Fig. 3C, RR = 0.82, 95%CI 0.70–0.96, P = 0.01)

● Küratif SRC +  HİPEK ‘in sağkalıma katkısı sistemik KT alan gruba göre YOK!!

● MM-C (8 çalışma)

● MM-C + Sisplatin, MM-C + Etoposit, Sisplatin +Etoposit   (8 çalışma)

● Sisplatin (1 çalışma)

● Sisplatin + 5-FU (1 çalışma)

Çok merkezli randomize kontrollü çalışma, Hollanda

106 hasta içeriyor,

Palyatif KT vs Perioperatif KT + SRC/HİPEK

PCI indeksi <7 hastalarda(veya periton sitoloji + olanlar) 
SRC/HİPEK

Sonuç: 

● Sınırlı peritoneal hastalıkta HİPEK ile sağkalım 
avantajı mevcut 

● 460 mg/m2 oxaliplatin 41-42C 30 dk + 50 mg/m2 docetaxel 37 C, 
90dk

PERISCOPE II

NIPS (Neoadjuvant Intraperitoneal and Systemic chemotherapy)

● Neoadjuvan sistemik ve IP kemoterapi ve ardından cerrahi kombine edilmiş. 
● 8 çalışma ve 373 hasta içeriyor.
● NIPS+Cerrahi, sadece NIPS yapılan hastalara göre sağkalımı daha yüksek.
● NIPS ile yüksek evre gerileme oranı ve R0 ulaşma oranı saptanmış.
● Düşük oranda ciddi yan etkiler ve postop komplikasyon görülmüş.

J Surg Res, 245 (2019), pp. 234-243

NIPS (Neoadjuvant Intraperitoneal and Systemic 
chemotherapy)



4/6/22

7

bekleniyor…

Alman grubu

GASTRIPEC 

Fransız grubu

GASTRICHIP 

Mide Ca, SRC+HİPEK

OVER KANSERİ

SARKOMLAR

Perioperatif sistemik destek gerekli mi?
SRC/HİPEK ile birlikte sistemik KT etkinliğini araştıran 

● Az sayıda çalışma  mevcut
● Kanıt değeri yüksek araştırmalar mevcut değil
● Devam eden randomize çalışmaların sonuçları henüz yok.

Psödomiksoma peritonei
Retrospektif iki merkezli çalışma,

153 hasta içeriyor,

Low grade ve high grade için ayrı ayrı sistemk KT nin 
SRC/HİPEK ‘e eklenmesini araştırmış,

Sonuç: 

● Low grade PMP ‘de sistemik KT etkisiz!!
● High grade PMP ‘de sistemik KT PFS ve OS açısından 

faydalı bulunmuş.

Peritoneal mezotelioma
Retrospektif çok merkezli çalışma,

116 hasta içeriyor,

● Sadece KT alan gruba göre SRC/HİPEK + 
Sistemik KT grubunda sağkalım daha iyi,

● SRC/HİPEK + Sistemik KT ile SRC/HİPEK 
arasında sağkalım farkı yok.

Kolorektal kanserler

Retrospektif çok merkezli,

125 hasta içeriyor,

SRC/HİPEK hastalarında Sistemik KT araştırılmış,

Sonuç:

● Sistemik KT sağkalım avantajı yok,
● RCT sonuçları beklenmeli.
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Prospektif çalışma,

48 hasta içeriyor,

Sistemik KT/SRC vs sistemik KT + 
SRC/HİPEK değerlendiriyor,

Sonuç:

● HİPEK tedavisinin toksisitesi yok ancak 
sağkalım katkısı yok,

● Sistemik KT/SRC öneriliyor.

Çok merkezli, randomize, kontrollü çalışma,

SRC/HİPEK vs SRC/HİPEK + sistemik KT,

Bu konudaki ilk randomize çalışma,

79 hastayı içeriyor,

Ön sonuç: Sistemik KT güvenli, 
uygulanabilir ve tümör cevabını 
indükleyebilir. CAIRO6

ÇALIŞMANIN SONUÇLARI 
BEKLENİYOR (SAĞKALIM? )

Mide kanseri
Prospektif, 10 hasta içeren öncül çalışma, Brezilya

T3 ve T4 mide kanserinde SRC/HİPEK + Sistemik
KT + Radikal cerrahi yapılan hastaları
değerlendirmiş,

Sonuç:

● SRC/HİPEK + Sistemik KT ile birlikte radikal
gastrektomi uygulanabilir, güvenli bir yöntem
ve uzun takipte sağkalım avantajı gösterebilir.

Profilaktik HİPEK

Bir önceki çalışma grubundan çıkmış, Brezilya

Retrospektif Cohort çalışma,

241 hasta perioperatif KT/Cerrahi vs 38 hasta 
KT/Cerrahi + HİPEK ile tedavi edilmiş,

Sonuç:

● HİPEK + Cerrahi (D2) grubunda sağkalım 
avantajı yok

bekleniyor…

Alman grubu

GASTRIPEC 

Fransız grubu

GASTRICHIP 

Mide Ca, SRC+HİPEK

TEŞEKKÜRLER…


