4/6/22

Tek Basina Sitorediiksiyon mu?
Sitorediiksiyon+ HiPEK mi?

Dr. Metin ERCAN
Sakarya Universitesi Cerrahi Onkoloji Bilim Dali

Peritoneal karsinomatozis (PK)

+ PK degisik gap ve sayida tiimor nodiillerinin peritoneal yiizlerde dagilimi ile karakterize bir hastaliktir.
+ Prognozu ézellikle non-jinekolojik malignitelerde kétiidiir ve ortalama sagkalim siiresi 5.2-12.6 ay'dir.

+ PKde en yaygin kabul edilen tedaviler herhangi bir kilr timidi olmaksizin yapilan sistemik kemoterapi,
palyatif tedaviler ve bakim destegidir.

Sadeghi B, Arvieux C, Glehen O et al. Peritoneal carci from i Results of

the EVOCAPE 1 multicentric prospective study. Cancer 2000;88:358 ~363.

SRC/HIPEK
SRC'de amag gozle goriilebilen tim ik peri ik hastaligin tamamen rezeke
Geride kalan ik peritoneal hastalik ise HIPEK'le tedavi edilir.

Primer timériin tipi, peritoneal hastaligin volimii ve dagilimi ve hastanin performans durumu bu

tedavi modelinden fayda saglayacak olan hastalarin segiminde son derece dnemlidir.

SRC+HIPEK'te Sagkalim

SRC/HIPEK sonrasi 5 yillik sagkalim oranlari;

Pseudomiksoma peritononei'de %50-90
Kolorektal kaynakli karsinoma peritonitis'te %22-51
Over kaynakl karsinoma peritonitis'te %17-55
Peritoneal mezotelyoma'da %29-63

Vassos et al. World Journal of Surgical Oncology (2016) 14:42

Omental tutulum
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Total kolektomi, parsiyel ince bagirsak rezeksiyonu, pelvik ve anteridr karin duvari

peritonektomisi

HIPEK Uygulamalari

Baslica 3 sekilde uygulanir.
1- Peritoneal metastazlarda sitorediktif cerrahi ile kombine olarak
2- Lokal ileri kanserlerde adjuvan (proflaktik) tedavi olarak

3- Neoadjuvan olarak laparoskopik HIPEK

Baslica histolojik timér tiplerine gére intraperitoneal kemoterapide yaygin olarak uygulanan ilaglar. de Bree et al.

principles of
Histological tumour type Drug
Pseudomyxoma peritonei Mitomycin C
Oxaliplatin
5-Fluorouracil
Colorectal and appendiceal Mitomycin C
adenocarcinoma Oxaliplatin
Irinotecan
5-Fluorouracil
Malignant peritoneal Cisplatin
mesothelioma Doxorubicin
Paclitaxel
Gastric adenocarcinoma Cisplatin
Paclitaxel
Docetaxel
Ovarian cancer Cisplatin
Carboplatin
Doxorubicin
Gemcitabine
Paclitaxel
Docetaxel

« Kolorektal Karsinomatozis’te Tek Basina Sitorediiksiyon

mu? Sitorediiksiyon+ HIPEK mi?
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Kolorektal Karsinomatozis'te SRC+HIPEK

+ Kolorektal kanser diinyada tglincii en siklikla rastlanan kanser tiriidr.

+ Periton kolorektal kanserli hastalarda ikinci en siklikla rastlanan rekkirens alanidir (tim
rekkirenslerin %25-35').

« Peritoneal yayilim igin en énemli risk faktorleri primer timorin ileri evrede olmasi (pT4) ve

n perforasyonudur.

Kolorektal Karsinomatozis'te Tek Bagina Sitorediiksiyon mu? Sitorediiksiyon+HIPEK mi?

1. Peritoneal karsinomatozis'te
2. Lokal ileri kanserde adjuvan tedavide
3. Sekoond-look cerrahisinde

4. Proaktif yaklagimda

Kolorektal Karsinomatozis'te SRC+HIPEK ile Sagkalim vy
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Colon cancer. Clinical practice guidelines in oncology (NCCN guidelines). Leonardo Solaini, et al plus py for peritoneal

Version 2.2017—March 13, 2017.

+ 2017 yilinda, si Uktif cerrahi ve peri i i, NCCN bir

tedavi segenegi olarak dahil edilmistir.

+ RO rezeksiyonunun il sinirh peritoneal olan segilmis hastalar igin

tam sitorediiktif cerrahi ve / veya intraperitoneal kemoterapinin

disinilebilecegi ifade edildi.

+ Sonug: SRC+HIPEK , kolorektal kansere bagh KP'li hastalarda sagkalimi biyiik 6lgiide artirabilir. En iyi

carcinomatosis in colorectal cancer patients: a single-center cohort study. World J Surg Oncol. 2019

38 hastaya SRC/HIPEK uygulandi ve hepsinin sitorediiksiyon skorunun tamiigi 0 (CCO) idi.
Ortalama operasyon siiresi 645 dakikayd!.

5 hastada (% 13.1) Clavien-Dindo derecesi> 2 postoperatif komplikasyon vard.

Medyan genel sagkalim (OS) 60 ayd.

Periton kanseri indeksi (PC1)> 6 énemli nodal tutulum (N2) bagimsiz prognostik faktorlerdi. Medyan hastaliksiz
sagkalim (DFS) 16 aydi

Gok degiskenli analizde sadece N2 DFS igin anlamii negatif prognostik faktordi

vadeli sonuglari elde etmek icin tam sitorediiksiyon (CCR-0) gereklidir. Yiiksek PCI (PCI> 6) ve dnemli nodal

tutulumu (N2) olan hastalar prosediirden fayda gérmeyebilir.
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Frangois Quénet, et al. C: surgery plus versus surgery
alone for colorectal peritoneal metastases (PRODIGE 7): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol.

2021 Feb;22(2):256-266

Sitorediiktif cerrahiye HIPEK' eklemenin spesifik faydasi arastinimis.

Fransa'daki 17 kanser merkezinden randomize, faz 3 bir galisma

2008-2014 tarihleri arasinda toplam 265 hasta randomize edilmis.

133 hasta SRC+HIPEK grubuna ve 132 hasta ise tek basina SRC grubuna dahil edilmis

Hastalar, 18-70 yas arasi, performans durumu WHO 0-1, PCl indeks < 25 ve en az 12 hafta yasam beklentisi olan

veya 6 ay siire ile KT alabilecek durumda

Tam makroskopik rezeksiyon veya 1 mm'den az rezidiiel timdr dokusu ile cerrahi rezeksiyonu tamamlanan
hastalar, oksaliplatin temelli HIPEK ile veya olmadan sadece SRC olarak randomize edilmis.

Oksaliplatin temelli HIPEK kapall (360 mg / m2) veya agik (460 mg / m2) karin teknikleriyle uygulanmis ve
HIPEK'ten 20 dakika nce intravendz sistemik kemoterapi (400 mg / m2 florourasil ve 20 mg / m2 folinik asit)

verilmis.

Frangois Quénet, et al surgery plus versus surgery

alone for colorectal peritoneal metastases (PRODIGE 7): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2021 Feb;22(2):256-266.

Tim hastalar, ameliyattan dnce veya sonra hedefe yonelik tedavi ile birlikte veya olmaksizin
sistemik kemoterapi veya her ikisini birden almislar.

+ Ortalama takip siresi: 63.8 ay.

« Sonuglar:

Overall survival SRC+ HIPEK grubunda 41.7 ay , sadece SRC grubunda 41.2 ay (p

Ik 30 giinde her iki gruptan da 2 mortalite olmus.
+ Grade 3 yan etkiler ilk 30 giin igin benzer (p=0.083).
+ Grade 3 yan etkiler ilk 60 giin HIPEK grubunda anlamii olarak daha yiiksek (p=0.035).

Frangois Quénet, et al surgery plus versus surgery

alone for colorectal peritoneal metastases (PRODIGE 7): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol

2021 Feb:22(2):256-266.

« Sitorediiktif cerrahiye HIPEK eklemenin genel bir sagkalim yarari olmadigi saptanmistir.

+ Bu kombinasyonla daha sik if geg. i g6z 6niine g veriler tek

bagina SRC'nin kolorektal kanserin peritoneal metastazlar igin iyilestirici terapétik stratejilerin

temel tasi olmasi gerektigini distindiirmektedir.

Charlotte E L Klaver et al. Adjuvant hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in patients with locally advanced colon cancer
(COLOPECY): a multicentre, open-label, randomised trial. Randomized Controlled Trial Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019

+ Galisma Hollanda'da HIPEK dokuz yapiimis.

‘Amag: Lokal ileri kolon kanserli hastalarda adjuvan HIPEK'in etkinligi.

Kiinik veya patolojik TANO-2M0-evre timérleri veya perfore kolon kanseri olan hastalar randomize edilmis.

+ Primer timbriin rezeksiyonundan sonra bir gruba HIPEK ve ardindan rutin adjuvan sistemik kemoterapi (deney
grubu) diger gruba rezeksiyon sonrasi tek basina adjuvan sistemik kemoterapi (kontrol grubu) verilmis.

+ Hastalar, timér 6zelligi (T4 veya perforasyon), yas (<65 yas veya 265 yas) ve primer timor rezeksiyonu

(Iaparoskopik veya agik) cerrahi yaklasimina gore siniflandirild.

Charlotte E L Klaver et al. Adjuvant hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in patients with locally advanced colon cancer

(COLOPEC): a multicentre, open-label, randomised trial. Randomized Controlled Trial Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019

Adjuvan HIPEK olarak, 1.V olarak verilen florourasil (400 mg / m2) ve 6kovorinden (20 mg / m2) ve ardindan 42 *
C'de 30 dakika intraperitoneal oksaliplatin (460 mg / m2) uygulamasindan olusuyordu

Primer cerrahi rezeksiyon sonrasinda niiks kaniti olmayan tim hastalara 18. ayda tanisal laparoskopi yapilmis.

20152017 arasinda 204 hasta randomize edilmis (her grupta 102 hasta). HIPEK grubunda, iki hasta

randomizasyondan sonra onayini geri gekmis.

HIPEK grubunda 100 hastanin 19'una (% 19) peritoneal metastaz tanisi konmus( 9 (%47) hastaya HIPEK oncesi
primer cerrahi eksplorasyon sirasinda, 8 (%42) hastaya rutin takip sirasinda ve 2 hastaya (% 11)18. ayda

laparoskopik tani sirasinda)

Kontrol grubunda 102 hastanin 23'inde( %23) peritoneal metastaz tanisi konmus. (Takip sirasinda 16 hastada ve
18.ayda yapilan laparoskopide 7 hastada)

Charlotte E L Klaver et al. Adjuvant hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in patients with locally advanced colon

ancer

(COLOPECY): a multicentre, open-label, randomised trial. Randomized Controlled Trial Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019

+ Tedavi amagl analizde, deney grubu ile kontrol grubu igin 18. ayda periton-free sagkalim agisindan fark
saptanmamis.

+ Adjuvan HIPEK alan 87 hastanin 12'sinde (%14) postoperatif komplikasyonlar ve bir tanesinde (%1) enkapsiilli
peritoneal sklerozis gelismis.

+ Yorum: T4 veya perfore kolon kanseri olan hastalarda, oksaliplatin ile adjuvan HIPEK,

peritoneal iy i istir. Adjuvan HIPEK'in rutin kullanimi, bu

calisma temelinde savunulmamaktadir.
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Table2  Patients with primary colorectal cancer identified to be at high
tisk for local-regional recurrence and/or peritoneal metastases. Groups |
10 are candidates for prophylactic HIPEC or EPIC as part of the primary
colorectal cancer resection. Groups 1-4 are candidates for proactive
second-look surgery

1. Visible evidence of peritoneal metastases

2. Ovarian cysts showing adenocarcinoma suggested to be of
gastrointestinal origin

Perforated cancer

. Positive margins of excision

TS

Positive cytology either before or after cancer resection

Adjacent organ involvement of cancer-induced fistula

=

T3 mucinous cancer

»

. T4 cancer or positive “imprint cytology ™ of the primary cancer

. Cancer mass ruptured with the excision
10. Obstructed cancer

Goere D, Glehen O, Quenet F, et al. Sec surgery plus versus surveillance in
patients at high risk of developing colorectal peritoneal metastases (PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15): a randomised, phase 3
study. Lancet Oncol . 2020

+ Amag: Kolorektal peritoneal metastaz gelistirme riski yiiksek hastalarda sistematik sekond-look cerrahisi+

HIPEK'in sagkalim faydasini siirveyans ile karsilastirmak.

+ Hastalarda primer kolon kanseri ile senkronize ve lokalize peritoneal metastazlar, rezeke edilmis over

metastazlari veya perfore timér vardi

+ 6 aylik adjuvan sistemik kemoterapiden sonra hastalik niiks belirtisi olmayan hastalar randomize edilerek
sekond-look cerrahisi yapiliyor.

+ Ikinci bakis cerrahisi, ksifopubik insizyon yoluyla karin boslugunun tam olarak arastiriimasi ve rezeke edilebilirse

tiim peritoneal impl HIPEK igin oksaliplatin veya mitomisin C

Goere D, Glehen O, Quenet F, et al. Second-look surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy versus surveillance in patients at
high risk of developing colorectal peritoneal metastases (PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15): a randomised, phase 3 study. Lancet Oncol
2020

Kolorektal kanser rezeksiyonu sonrasi gozetim Fransiz Kilavuzlarina gére yapilmis.

Galismaya 150 hasta alinmis ve rastgele bir tedavi grubuna (grup basina 75) atanms.

50,8 aylik medyan takipten sonra, 3 yillik hastaliksiz sagkalim siirveyans grubunda %53, sekond-look cerrahi
grubunda %44 idi.

Sekond-look cerrahi grubundaki 71 hastanin 29'unda (%41) grade 3-4 komplikasyon vardi. En yaygin grade 3-4

( kanama, enterik fistiil) %23 ve hematolojik komplikasyonlar
%18 oranlarinda idi.

+ Yorul

ekond-look cerahisi+oksaliplatin’li HIPEK, standart siirveyans ile karsilagtinidiginda hastaliksiz

sagkalimi iyil i. il perif metastaz gelistit riski yiiksek olan

hastalarin temel siirveyansi, sagkalim sonuglari agisindan yeterli ve etkili gsriinmektedir.

Sammartino P, Sibio S, Accarpio F, Di Giorgio A. Long-term results after proactive management for locoregional control in

patients with colonic cancer at high risk of peritoneal metastases. It J Color Dis. 2014

« Kiinik T3/ T4, kolon kanseri hastalarini incelemis. Deney grubundaki 25 hastaya komple omentektomi, bilateral

salpingo-ooferektomi, falsiform ligaman ve de dahil olmak iizere Gnlemeye yonelik

rezeksiyonlar uygulanmis.

+ Kolorektal kanser snleme sonunda |.V floroura:
intraperitoneal oksaliplatin kullanilarak HIPEK uygulanmis.

« Bu hastalar, eslestirilmis 50 kontrol hastasi ile karsilastirimis. Tim hastalarda R-0 rezeksiyon yapilmis.

« Iki hasta grubunun da morbiditesi ayniydi. Galisma biltikten 48 ay sonra, HIPEK grubunda kontrol grubuna gére niiks
orani daha azd (% 28 karsin % 42).

+ Periton metastazlari ve lokal niiks, proaktif grupta kontrol grubuna gére anlamii derecede daha
az gelisti (%4' kars1 % 28, p <0,03). Proaktif tedaviye alinan hastalarda medyan sagkalim 59,5
ay, kontrol grubunda ise 52 aydh. Iki gruptaki hastaliksiz sagkalim p <0,04 ile farkliyd. ki
gruptaki genel sagkalim p <0,03 ile farkliyd.

* Gastrik Karsinomatozis’te Tek Basina Sitorediiksiyon mu?
Sitorediiksiyon+ HIPEK mi?

Girig

Gastrik kanser tim diinyada en sik rastlanan 4. kanser tipidir ve kansere bagl 6lim nedenleri
arasinda 2. sirada yer almaktadir

lim sebebidir.

Peritoneal yayilim gastrik kanserli hastalarda en yaygin gérilen metastaz tipi ve

Potansiyel kiiratif rezeksiyona yapilan gastrik kanserli olgularin %5-20'sinde karsinomatozis
bulunabilir.

1980'lerde yeni cerrahi tekniklerle kombine HIPEK pi Grlin

i gastrik
tedavisi igin yeni bir umut kaynagi olusmasina neden olmustur.
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Cancers 2019, 11,1662 90f19

Table 2. Prospective or Randomized controlled studies evaluating the effect of HIPEC in established peritoneal carcinomatosis

Rubor NerCountry Numberof Paints Rgen Dursion i) Oucome
Tamoolss 10 apan P GRS HIPEO v Ty " P ————
Yonemura[66] 1991 Japan 1 MMC 5 pg/mL Cisplatin 30 pg/mL 1060 Median survival: 145 mo 3-yr survival: 285%
— e NNC 30 mg Coplatin 00mg oporie Syl (verl 1%, CCRO 7%,
Yonemura[67] 1996  Japan 83 (surgery + HIPEC) R0 g 60 R 2y
755 Byr il (S« HPEC s S
Rmool@) 1997 Jypn SCRSHIPEO s N0 gt ™ LT e 0 v o, 250
(CRS only) 0% p = 0.001)
— pp— ; o sl (vl 105 0 CCRT v
Gohnl] 201 Fne19(cRS < HIPEC) 10 mg w e 102 e R
" ; Tyrsueivah 6% Vidin sarial (CT< 20
VrgD0l W10 Chme  BCRSHPE)  NNC30mg Coplainomg o P BNk (<
o RS PG v S o sl (CRS + HIPEC e 1 72
Yang[71] 2011 China ko) MMC 30 mg Cisplatin 120 mg 60-90 oy 002
Magge [72] 2014 UsA 23 (CRS + HIPEC) MMC 40 mg, 100 ‘Median survival: 9.5 mo 3-yr survival: 18%
< e

Fujimoto S, et al. Positive results of combined therapy of surgery and intraperitoneal hyperthermic perfusion for far-
advanced gastric cancer. Ann Surg 1990

Ozellikle peritoneal metastazi olan ileri gastrik kanserli hastalarda HIPEK'in etkinligini degerlendirmek igin gastrektomi ile birlikte:
intra-abdominal organ rezeksiyonu yapilan 59 hasta calismaya alinmis.

Cerrahi ile birlikte HIPEK verilen 30 hasta, verilmeyen 29 hastadan daha uzun yasamis(p =

,001).

HIPEK verilen grupta 1 yillik sagkalim orani %80.4, veriimeyen grupta ise %34.2 idi

Peritoneal metastazi olan cerrahi sonrasi HIPEK verilmeyen hastalarin(7 hasta) 6 aylik sagkalim orami %57,1 idi ve 9 aydan
fazla hayatta kalan hasta yoktu. Buna karsin cerrahi sonras HIPEK verilen hastalarin (20 hasta) 1 ve 2 yillik sagkalim
oranlari sirastyla %78,7 ve %45,0 idi. (p = 0,001).

Peritoneal metastazi olmayan hastalarda ise HIPEK verilen grupta 1 yillik sagkalim %854, HIPEK verilmeyen grupta ise %%45.3 idi
(p=0.015)

Sonug: Kombine tedavi, ileri mide kanserli hastalarda

in uzun siireli sagkalim saglar.

Fujimoto S, et al,. Improved mortality rate of gastric carcinoma patients with peritoneal carcinomatosis treated
with intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion combined with surgery. Cancer 1997

Peritoneal karsinomatozisli 48 mide kanseri hastasinda agresif cerrahi ile kombine HIPEK uygulands; Kontrol grubu olarak peritoneal
karsinomatozlu 18 mide karsinomlu hasta sadece cerrahi ile tedavi edildi.

HIPEK grubundaki 5 yillik sagkalim, kontrol grubundan énemli élgiide yiiksekti (P = 0.001)

Ust karin boslugunda (P1) peritoneal karsinomatozlu 29 hastadan,SRC/HIPEK e tedavi edilen 21 hastanin sagkalim streleri, sadece

SRC yapilan 8 hastaninkinden daha iyi idi. (P = 0.000817)

Tiim kavitede saylabilir(P2) metastazlar olan 18 HIPEK hastasinin 5 yilik sagkalim orani %41.6 iken, kontrol grubunun %50
sagkalim siresi 110 giind.

Tiim kavitede cok sayida (P3) metastazi olan 19 hasta, HIPEK kullanilip kullanimadigina bakilmaksizin 673 giin iginde 8idii
HIPEK, yalnizea P1 veya P2 hastaligi olan hastalarda sagkalim avantaji gosterdi

Sonug: Kapsamli cerrahi ile birlestirilmis HIPEK, peritoneal karsinamatozisin tedavisinde etkili ve pratik bir
yéntemdir.

Glehen O, et al; Association Frangaise de Chirurgie. Peritoneal carcinomatosis from gastric cancer: a multi-institutional study of 159

patients treated by cytoreductive surgery combined with perioperative intraperitoneal chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2010

Mide kanserine bagli karsinoma peritonitisli 159 olguya sitorediiktif cerrahi +intraperiotenal
HIPEK) uygul:

i (baslica ir

Median takip stresi 24 ay

Overall median sagkalim 9.2 ay

Komple makroskopik rezeksiyon elde edilen (CCR-0) grupta 5 yillik sagkalim %23

Overall 5 yillik sagkalim %13

Yang XJ, etal. C
carcinomatosis from gastric cancer: final results of a phase Il randomized clinical trial. Ann Surg Oncol. 2011

surgery and improves survival of patients with peritoneal

+ Olgusaysi Gastrik karsinomatozisli 68 hasta (34 SRC, 34SRC+HIPEK)
« liaglar Cisplatin120 mg+Mitomisin C 30 mg

+ Sicaklik 42.5-43.5 santigrad derece

+ Median takip siresi 32ay

+ Mortalite Yok

+ Morbidite %14.7

+ Ortalama sagkahm SRC 6.5 ay, SRC+HIPEK 11 ay

- Sagkalm SRC+HIPEK'te 3 yillik sagkalim % 5.9 ay, komple SRC yapilanlarda ortalama

sagkalim 12 ay

Chia Cs,You B, Decullier E,.Patients with Peritoneal Carcinomatosis from Gastric Cancer Treated with Cytoreductive

Surgery and Is Cure a ? Ann Surg Oncol, 2016
OBJECTIVE: The aim of this study was 1o evaluate the long-term outcomes associated with CRS and HIPEC, and define
prognostic factors for cure, if possible.

PATIENTS AND METHODS: Al patients with gastric carcinomatosis from five French institutions who underwen combined
complete CRS and HIPEC and had a minimum follow-up of 5 years were included in this study. Cure was defined as a disease-

free interval of more than 5 years from the last treatment il the st follow-up

RESULTS: Of the 81 patients who underwent CRS and HIPEC from 1989 to 2009, 59 had a completeness of cyloreduction

score (CCS) of O (complete macroscopic resection), and the median Peritoneal Cancer Index (PCI) score was 6. Mitomycin C

was the most commonly used drug during HIPEC (33 %). The 5-year overall survival (OS) rate was 18 %, with nine patients

stilldisease-free at 5 years, for a cure rate of 11 %. All ‘cured" patients had a PCI score below 7 and a CCS of 0. Factors

improved 08 on resection (p = 0.02),a lower PC score (p = 0.12),
and the CCS (p = 0.09).

CONCLUSION: The cure ral of 11 % for p hat CRS
and HIPEC should intig RS)
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Cristina Rihuete Caro et al,. Cytoreductive surgery combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in

patients with gastric cancer and peritoneal carcinomatosis. Eur J Surg Oncol. 2018 Nov;44(11):1805-1810

Galismaya 35 hasta dahil edilmis.

Medyan takip siiresi 54 ay.

Hastalarin % 25.7'sinde ameliyat sonrasi major komplikasyon

% 5.7'sinde mortalite olmus

Medyan genel sagkalim 16 ay ve 1, 3 ve 5 yillik OS oranlar sirastyla %70,8, % 21,3 ve % 21,3 idi.

PCI <6 olan hastalar igin medyan OS 19 ay, PCI> 6 olan 12 ay.

Sonug: izole pozitif sitolojisi veya peritoneal

isi PCI <6 olan hayatta kalma

oranlan yiiksek bulunmus.

Bonnot PE, Piessen G, Kepenekian V. Cytoreductive Surgery With or Without Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy for Gastric
Cancer With Peritoneal Metastases (CYTO-CHIP study): A Propensity Score Analysis.J Clin Oncol . 2019

Prospeklif calismada, Fransa'da 1989-2014 yillan arasinda 19 merkezden toplam 277 hastaya kiratif olarak SRC yapilmis.
277 hastanin 180'nine SRC/HIPEK, 97 sine sadece SRC yapilmis.

 Median overall sagkalim SRC/HIPEK grubunda 18.8 ay, sadece SRC grubunda 12.1 ay olarak saptanmis.

3yillik OS %26.21'€ kars1 %19.87 (P = 0.005)

5 yilik OS %10.82'e kars! %6.43 (P = 0.005)

3 yillik hastaliksiz sagkalim orani %20.20 karsin %17.5 (P = 0.001)
5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %5.87 karsin %3.76 (P =0 .001)

Gruplar, 90 giinliik mortalite (sirastyla %7.4' karsi %10.1, P = 820) veya maj6r komplikasyon orani (sirasiyla %53.7'ye karsi

%55.3; P = .496) agisindan farkliik gostermedi.

SONUG : Sadece SRC ile ile karsilastinidiginda, SRC/HIPEK, ek morbidite veya mortalite olmaksizin OS'yi ve
niiks’siiz sagkalimi iyilestirdi. Tam SRC miimkiin oldugunda, SRC/HIPEK, sinirli PM'lari olan gastrik kanserli

hastalarda degerli bir tedavi yontemi olarak kabul edilebilir.

Lokal ileri Gastrik Kanserde Adjuvan Tedavi Olarak HIPEK

Bazi Asyall yazarlar (Gin, Japonya, Kore)

kilratif cerrahinin
olarak hipertermi le birlikte veya hipertermi olmadan i ini

potansiyel bir sagkalim faydasi oldugunu bildirmistirler. Bu galismalarin bir kismi randomize kontrollu
calismalardir.

+ Bu iyel kiiratif cerrahi HIPEK’in adjuvan tedavi olarak veya

proflaktik olarak yararlari arastiriimistir.

Lokal ileri Gastrik Kanserde Adjuvan Tedavi Olarak HIPEK

Koga ve ark. seroza tutulumlu gastrik kanserli olgularda kiiratif cerrahi sonrasinda peritoneal rekkirensi
snlemede prolaktik adjuvan bir tedavi ydntemi olarak mitomycin C temelli HIPEKin etkinligini
degerlendirmislerdir. 3 yillik sagkalim oranini Cerrahi+HIPEK yapilan grupta %83, kontrol grubunda %67 olarak
bulmuslar ama istatiksel bir farklilik saptamamislar.

Hamazoe ve ark peritoneal niiksii Gnlemek igin yiiksek dozda mitomisin C ile profiaktik HIPEK
degerlendirmisler. Galismalarda proflaktik HIPEK uygulanan grupta sagkalimi daha yiiksek bulmuslar ancak bu
sagkalim avantaji istatistiksel olarak anlamii gikmamis (% 64.2 - % 52.5)

Lokal ileri Gastrik Kanserde Adjuvan Tedavi Olarak HIPEK

Yonemura ve ark. makroskopik peritoneal seeding bulgulari olmayan 139 ileri kanserii hastay 3
gruba ayirmislar (cerrahi+HIPEK, cerrahi+ NIPEK ve sadece cerrahi) ve sonugta 5 yillik sagkalim
oraninin cerrahi+ HIPEK ile tedavi edilen grupta diger 2 gruba gére yilksek oldugunu bulmuslardir.
Ayrica cerrahi +NIPEK yapilan grubun sadece cerrahi yapilan gruba gére sagkalim avantaji
sunmadigini ortaya koymuslardir. (HIPEK grubunda %61, NIPEK grubunda %43 ve sadece cerrahi
grubunda %42)

Yonemura Y, et al. Intraoperative chemohyperthermic peritoneal perfusion as an adjuvant to gastric
cancer: final results of a randomized controlled study. Hepatogastroenterology 2001;48:1776-82

Lokal ileri Gastrik Kanserde Adjuvan Tedavi Olarak HIPEK

Fujimoto ve ark. 141 stage Il and i gastrik kanserii hasta yaptikiar: randomize kontrollu alismada kiratif
cerrahi sonrasinda HIPEK uyguladiklan grupta peritoneal niiks oraninin ve uzun dénemii sagkalim oraninin
dizeldigini ortaya koymuslardr.

Kim ve ark. cerrahi/HIPEK uygulanan 52 hasta ile sadece cerrahi uygulanan 51 hasta ile prospektif kontrolli
bir galigma irmisler. Evre IV

) hastalar harig 5 yillik sagkalim
oraninin cerrahi ve HIPEK grubunda (% 59) sadece cerrahi grubuna (% 44) kiyasla anlamii olarak daha

yitksek bulmusfar. (p = 0.04)
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Table 1. Prospective or randomized controlled studies evaluating the effect of hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) as prophylactic/adjuvant approach.

Author  Year  Country  Number of Patients Agent Outcome
25 (surgery + HIPEC)
vs. 21 (surgery only)
41 (surgery + HIPEC)
vs. 39 (surgery alone)

Kogal7) 1988 Japan MMC64-100mg  30-month OS: 83% vs. 67%,p=0.001

Hamsole] 1594 Japan 10y, N OS 7T 6 ont e

%vs. 52°

s 75 (surgery + HIPEC) - 2
eguchi 52 5 Japan Y mg/m? S-year OS: 51% vs. 467
Tegoci(2] 1995 JapanGEETT L MMCH-I00 mgn year OS: 51% vs. 46

Ron] 99 PGV g SRS e

. o T (urgery +HIPEC)  MMC20mg Cisplatin _ Median O 33vs. 22 months 3, 57
Hirose [S3] 199 Japan o g urgery alone) 100 mg VPI6100mg OB (49%vs 29%, 39%vs. 17%)

51 (susgery = HIPEC)
vs. 30 surgery alone)

Km(7] 200 Korea MMC 40 mg Syr 08 27%vs. 1%

T W06 Crina U+ HIPEQ MMC3Dmg Ciphiin A,a,.»,rmm;m‘,?;va),,wﬂ

vs. 53 surgery alone)

'HIPEC—hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, MMC—mitomyein C.

Yan TD, Black D, PH, etal. A

llerlemis mide kanseri olan hastalarin, tek basina cerrahiye kars1 intraperitoneal kemoterapi ile kombine

cerrahinin randomize edil

Mevcut datalar lokal ileri evre primer mide kanserin rezeksiyonundan sonra EPIK'le veya EPiK'siz

HIPEK overall sagkalimi

review and

13 galisma incelenmis.

lysis of the
trials on adjuvant intraperitoneal chemotherapy for resectable gastric cancer. Ann Surg Oncol 2007:14:2702-13

Yan TD, Black D, Sugarbaker PH, et al. A systematic review and meta-analysis of the randomized controlled

trials on adjuvant intraperitoneal chemotherapy for resectable gastric cancer. Ann Surg Oncol 2007;14:2702-13

Intraperitoneal kemoterapinin mide kanserinin adjuvan tedavisinde birkag éngériilebilir eksiklikleri vardr.

1- Basit diffiizyonla ilag penetrasyon derinligi 1-2 mm ile sinirlidir.

2- Mide kanseri sadece direkt yolla degil ayni zamanda lenfatik ve hematojen disseminasyon yoluyla da yayilr.
Yiiksek riskli hastalarda bu yontem yeterli olmayabilr.

3- Intraperitoneal kemoterapi ile iliskili nispeten daha yiiksek komplikasyon oranlari oldugu kabul ediimelidir. Bu
prosediirle birlikte intraoperatif abse ve ndtropeni riski artmaktadir.

4- Teorik olarak kemoterapinin intraperitoneal verilmesi sistemik toksisiteyi sinirlandirmas gerekir. Ancak galismalar
nétropen riskinin intraperitoneal kemoterapi verilen grupta son derece yiiksek oldugunu gostermistir

5- Bu galismalarin hemen hepsi Asya'da yapilmistir. Sonuglarin bati ilkeleri le uyumlu olup olmadigi net degildir
Uyusmazlik olup olmadigini anlamak igin ilave gok merkezli, randomize ve kontrolu galismalar yapiimasi gereklidir.

Coccolini et al. Intraperitoneal Chemotherapy in Advanced Gastric Cancer. Meta-Analysis of Randomized Trials.

Eur. J. Surg. Oncol. 2014

Peritoneal karsinomatozu olan veya olmayan ilerlemis mide kanserli hastalarda intraperitoneal

kemoterapinin etkilerini degerlendirmek igin yapilan bir galisma,

20 prospekif RKG dahil edilmistir (2145 hasta: 1152 cerrahiye + Intraperitoneal kemoterapi koluna ve

993 kontrol koluna)

Sonuglar:

Intraperitoneal kemoterapi ile Iokorejyonel nodal metastazi veya serozal infiltrasyonu olan tiim

hastalarda, 1, 2 ve 3 yillik OS'nin iyilestigini gostermistir.

5 yillik sagkalimda fark saptanmamistir.

intraperitoneal kemoterapi ile morbidite oranlari artmaktadir.

Coccolini et al. Peritoneal carcinosis prophylaxis in gastric cancer. J Gastrointest Oncol 2016;7(4):523-529

Tleri evre mide kanserli hastalar 3 gruba ayrimislar

Ortalama hastaliksiz sagkalim peritoneal karsinomatozisi olan SRC+HIPEK uygulanan hastalar hastalarda
7.7 ay, sadece cerrahi uygulanan T4 timdrii hastalarda 21.6 ay, T3 timérlii hastalarda 27.7 ay ve
karsinoma peritonitisi olmayan (T3 ve T4) ve rezeksiyon sonrasi HIPEK uygulanan hastalar da 34.5 ay
olarak bulunmus.

Sonug: Karsinoma peritonitisi olmayan ileri evre mide kanserinde, proflaktik HIPEK ortalama

sagkalimi ve ortalama hastaliksiz sagkalimi artirmaktadir.

Journal of Gastraintestinal Oncology Vol 7, No 4 August 2016 ES
“Table 1 Incoded pasenss daes
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Desiderio, J, et al. The 30-year Experience-A Meta-Analysis of Randomised and High-Quality Non-Randomised Studies
of Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy in the Treatment of Gastric Cancer. Eur. J. Cancer 2017, 79, 1-14.

11 randomize kontrolli galisma olmak iizere toplam 21 calisma (2520 hastadan olusan) irdelenmis

Peritoneal karsinomatozlu ve peritoneal karsinomatozsuz ileri evre mide kanserinin tedavisinde Cerrahi+HIPEK ile Standart Cerrahi
yénetimi karsilastirimis.

Peritoneal karsinomatozis olmayan hastalarda; HIPEK ve kontrol gruplar arasindaki, 3 veya 5 yillik genel sagkalim oranlari (OSR)
HIPEK grubu lehine sonuglandi(P=0.01).

3 yilik genel sagkalimda fark yoklu(P=0.85), ancak ancak PC'i hastalarda HIPEK grubu lehine 4 aylik uzamis medyan sagkalim
(WMD=4,04, P<0,001) gériimiisti.

HIPEK, hem PC'si olan (RR=2.15, P<0.01) hem de olmayan (RR=2.17, P<0.01) hastalarda 6nemli digiide daha yiiksek komplikasyon
riski le iliskilendiridi. HIPEK grubundaki bu artan risk, sistemik ilag toksisitesi ile igiliydi. Anastomoz kagak oranlari gruplar arasinda
benzer bulundu.

Sonuglar: Profilaktik HIPEK kullanimini sagkalim avantajini géstermektedir. HIPEK'ten en fazla faydayr sinirls hastalik yiikii

olan, periton sitoloji(+) ve sinirli nodal tutulumu hastalar sag Kapsamli karsi hastalar igin si

cerrahinin eksiksiz olmasi, sagkalim igin kritik bir prognostik faktdrdiir.

Mide Kanserinde Proflaktik HIPEK'le ilgili Yeni Caligmalar

Bunlardan ilki Fransa’da Ghelen ve ark. baslattigi GASTRICHIP digeride Hollanda da baslayan
PERISCOP Il galismasidr.

GASTRICHIP: D2 resection and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in locally
advanced gastric carcinoma: a randomized and multicenter phase Ill study

GASTRICHIP galismasi HIPEK'in seroza ve/veya lenf nodu tutulumu igeren ve/veya peritonda pozitif
sitolojisi olan mide kanserli hastalar tizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaglayan, iki kollu,
prospektif, agik, randomize, gok merkezli bir faz Ill klinik galismadir.

Oksaliplatin ile HIPEK ile ve HIPEK'siz rezeksiyon sonrasi morbidite, hastaliksiz sagkalim, niiks
ve yasam kalitesi incelenmektedir. (GASTRICHIP, NCT01882933)
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Figure 1 GASTRICHIP study flow-chart.

[¢ surgery and ir versus palliative systemic chemotherapy in
stomach cancer patients with peritoneal dissemination, the study protocol of a multicentre randomised controlled trial

(PERISCOPE Il). BMC Cancer.2019 May 6:19(1):420

Hollanda'da periton yayilimi olan mide kanseri hastalari igin standart tedavi yéntemi su an igin palyatif sistemik
kemoterapidir.

PERISCOPE Il galismasi, sinirli peritoneal yayilim velveya tiimr pozitif peritoneal sitolojisi olan ve sistemik
kemoterapi, gastrektomi, SRC ve HIPEK ile tedavi edilen mide kanseri hastalarinin, sadece palyatif sistemik
kemoterapi ile tedavi edilen hastalara gére bir hayatta kalma avantaji olup olmadigini belirleyecektir.

ik kayit Kasim 2017; Beklenen bitis tarihi aralik 2022; Deneme durumu: Devam ediyor.

L Hyperthermic ¢ (HIPEC) for Metastatic

Gastric Cancer. M.D. Anderson Cancer Center

Resmi Bashk: Gastrik Karsinomatoz veya Pozitif Sitoloji igin Laparoskopik Hipertermik intraperitoneal

Kemoperfiizyonun (HIPEC) Faz Il Galismast

Dahil edilme kriterleri:

18 yas ve iistii. Ust yas sinirlamast olmayacak.

(ECOG) performans durumu </ = 2.

Mide veya gastrod bileskenin sitolojik veya histolojik kaniti.

Yeterli bobrek ve kemik iligi fonksiyonu

Karaciger fonksiyonu: AST (SGOT) / ALT (SGPT) </ = 5 X kurumsal (Normalin Ust Sini) ULN.

Peritonla sinirl ve radyolojik olarak gizli uzak metastatik hastalik (preoperatif gorintiilemede BT taramasi,
Ultrason, MRI, PET / CT dahil olmak iizere gériintiilenmez): a. Pozitif peritoneal sitoloji; b. Tanisal laparoskopi

veya laparotomide karsinomatoz.

Preoperatif sistemik kemoterapinin tamamlanmas.
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Pseudomyxoma peritonei (PMP)'de SRC/HIPEK

Pseudomyxoma peritonei (PMP), jelatinimsi birikintiler seklinde periton bosluguna yayilan
apendiksin miisindz bir timaéridir.

Apendiks neoplazmalari nadir olmakla birlikte, Gnemli bir hastalik ylku tagirlar. PMP insidansinin
yilda bir milyonda yaklasik 1-3'

r.

Yavas dogas! ve spesifik olmayan semptomlari nedeniyle, genellikle ileri bir asamada tani konur.

Apendiksten kaynaklanan malign tiimérlerin %58'den fazlasi msi

PMP’de SRC+HIPEK

PMP’nin tedavisine yillarca geleneksel olarak palyatif tedavi amaciyla de-bulking cerrahisi
uygulanmistir.

Giiniimiizde ise PMP'de SRC+HIPEK standart bir tedavi haline gelmis bulunmaktadir.

Birkag vaka serisi, tek bagina de-bulking cerrahisinin yavas ilerleyen vakalarda 10 yillik bir sagkalim

sagladigini bildirmistir; ancak, vakalarin %90'iIndan fazlasinda 2-3 yil iginde niiks gelismekte ve
tekrar de-bulking cerrahisi i

Miner TJ, Shia J, Jaques DP, Klimstra DS, Brennan MF, Coit DG. Long-term survival following treatment
of pseudomyxoma peritonei: an analysis of surgical therapy. Ann Surg. 2005;241:300-8.

Sugarbaker PH. New standard of care for appendiceal epithelial neoplasms and pseudomyxoma peritonei
syndrome? Lancet Oncol. 2006;7:69-76.

De-bulking cerrahisi ile SRC+HIPEK tedavisini uzun sireli sagkalim agisindan karsilastiriimis.

Caligsmada 20 yilhik sagkalim oranlarinin seri yapilan debulking cerrahisinden sonra % 0 ve
SRC+ HIPEK (mitomisin C) ise %70

gostermistir.
Bu yeni kombine tedavi, epitelyal apendiks neoplazmalari ve psédomiksoma peritonei sendromu
icin standart bakim olarak gériilmelidir demektedir.

Pseudomixoma peritonei’de SRC+HIPEK

. i i i HIPEK igin mii bir il olarak
gorilmektedir.

(Two thousand two hundred )

ight patients from 16 units underwent CRS
for PMP. Treatment-related mortality was 2% and major operative complications occurred
in 24% of patients. The median survival rate was 196 months (16.3 years) and the median
progression-free survival rate was 98 months (8.2 years), with 10- and 15-year survival
rates of 63% and 59%, respectively.)

Chua TC,Moran BJ, Sugarbaker PH, Levine EA, Glehen O. Early- and long-term outcome data of patients
with pseudomyxoma peritone from appendiceal origin treated by a strategy of cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. J Clin Oncol 2012 Jul 10;30(20):2449-56.

Table2 Studies on CRS + HIPEC for pseudomyxom peritonei

Author (year)  Type of study Therapeuticarm _ Regimen of HIPEC or EPIC _ Sample size Parameters and outcomes.

Levine 5] RCT RS +1IPEC LOIP 200 myin?. 120 min 1
o) LOHPYS.MMC  MMC 30+ 10mg. 1

mortlity 0% vs. 5% (NS)
Sugubaker (93] Retro CRS£HIPEC SEPIC MMC 10-125 mg/m? 35 0S80% (yew) CCO1DPANY
aso9) morbidity 27, mortlity 2%
Glehen[2]  Rewo CRs +HIPEC MMC30-S0myn’sCDDP 301 OSNR(PMP) 77 mos (AA)
010 50100 me/m’, 0120 morbidity 34, morlity 4.1%

L-OHP: 360460 mg/m =CPT-
1100-200 g/’ SFU ..
30 min

Kujpers[21] Retro CRS +HIPEC MMC 35 my/m G fcions) 300 0S 130 mos, RFS 53 mos
o) min 08 775 (5yean, 657 (10-year)

morbidity 4%, mortality 37
Chaf]  Rewo RS sHIPEC MMC-based (1229 cases) 295 05 196 mos, RFS 98 mos
o) LOHP-basd (162 cass) S 745t 5year), 637 (10-ear,

59% (15-year)

Awsari (94 Rewo RS +HIPEC MMC 10 mg/m 60 min 1000
2016) «ccann

morbidity 15.2%, mortality 0%
Yonemura[43]  Retro CRs +1pPEC MMC 10-125 me/n+CDDP 400 05 76% (Syean, 61% (10-year)
eo19) S0 mymr, 60 min «ccan

RES $1% (5.yean, 49% (10:yea)

ccon

RCT randomized controlled study, CRS cyloreductive surgery, HIPEC hyperthermic intraperitoneal chen
early postoperative intaperitoncal chemotherapy, MMC mitomycin C, L-OHP oxaliplatin, SFU S-uoroura
vival, VR not reached. 4

terapy, NS 1
acil, CDDP cisplatn,

cant, EPIC
S overal sur-

Lord AC, et al. Recurrence and outcome after complete tumour removal and_ hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in
512 patients with pseudomyxoma peritonei from perforated appendiceal mucinous tumours. Eur J Surg Oncol 2015

Mar;41(3):396-9

Perfore musinéz apendiks timérleri igin 752 hastaya SRC yapilmis.

Tam SRC uygulanan 512 (%68.1) hastanin sagkalim ve nilks'i nivariate analizle hesaplanmis.
Toplamda 137/512 (% 26,4) niiks gelismis. Bunlarin 35 (% 25,5) yeniden ameliyat edilmis.

Ameliyat sonrasi dénemde hasta kaybedimemis ve ilk CSRC ameliyati ile kargilastinidiginda ameliyat
sonrasi erken dénem komplikasyonlar ve kalis siiresi agisindan anlamli fark saptanmamis.

5 yillik sagkalim oranlari yeniden SRC+HIPEK yapilan 35 hastada % 79.0 ve niiks gelisen ancak ameliyat
edilmeyen 102 hastada % 64.5 olarak bulunmus.

10
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Kitai T, Yamanaka K. Repeat cytoreduction and for

recurrent peritoneal carcinomatosis of appendiceal origin. Int J Clin Oncol. 2018 Apr;23(2):298-304

Apendiks kdkenli KP nedeniyle SRC+HIPEK uygulanan 42 hastanin 13'ine yeniden 29 SRC
uygulanmis,

Yeniden SRC ile 13 hastanin 12'sinde tam bir sitorediiksiyon saglanmis.

11 hastada tekrar nilks tespit edilmis ve bunlardan 8ine iigiincii kez SRC uygulanmis. Ilk ve yeniden

SRC sonrasi 90 ginliik mortalite ve morbidite oranlari benzer.

Ik ve yeniden SRC sonrasi 5 yillik sagkalim oranlari sirastyla % 75.5 ve % 67.7

Yeniden SRC'de tam bir sitorediiksiyon elde edilmesi sagkalim igin en Gnemli prognostik faktor

ikinci SRC'den sonra niiks gelisen hastalar arasinda, iigiincii kez SRC uygulanan hastalar,
yapiimayanlara gére daha iyi bir prognoz gostermis.

SONUG: Yeniden SRC apendiks kskenli KP onkolojik olarak faydalidir. Uzun dénemli
sonuglarin basarili olmasinda anahtar rol tam yapilan sitorediiksiyondur. Yaygin niiks

durumlarinda bile agresif rezeksiyon faydalidir.

« Over Kanserine Bagl Peritoneal Karsinomatoziste Tek Basina
?

Sitorediiksiyon mu? Sitorediiksiyon+ HIPEK m

im jinekolojik malign neoplazmalar arasinda en énde gelen 8lim nedenidir

Vakalarin yaklasik %70'inde lezyonlar, ilk tani aninda periton bosluguna yayilmistir.

. U it bazli intravenéz

i le optimal primer if cerrahi (PCS), cerrahi

adaylari igin standart tedavi olarak goriilmektedir.

Bununla birlikte, baz: arastirmacilar neoadjuvan kemoterapi ve interval debulking cerrahisinide dnermistirler.

Son yillarda pek gok galismada da, SRC+HIPEK'in lerlemis over kanserli hastalarin genel sagkalimini
uzatabilecegini 6ne strmistir.

Cascales-Campos P, Lopez-Lopez V, Gil J, et al. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy with pacitaxel or cisplatin in patients with stage Iii-

CIIV ovarian cancer: is there any difference? Surg Oncol. 2016

Di Giorgio A, De laco P, De Simone M, et al. Cytoreduction (peritonectomy procedures) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) in advanced ovarian cancer: retrospective ltalian multicenter observational study of 511 cases. Ann Surg Oncol. 2017

Huo YR, etal (HIPEC) and

review and meta-analysis. Eur J Surg Oncol. 2015

surgery (CRS) in ovarian cancer: A systematic

Bu sistematik inceleme ve meta-analizde amag epitelyal over karsinomasi (EOC) igin SRC/HIPEK'n giivenligini
ve etkinligini degerlendirilmektedir.

Primer ve/veya rekkiiren EOC igin SRC/HIPEK inceleyen toplam 9 karsilastirmali galisma ve 28 calisma dahil
edilmis.

, SRC+HIPEK+ kemoterapi
kiyasla daha iyi 1 yillik sagkalima sahip oldugunu gésterd

n, tek bagina SRC+ kemoterapiye

SRC+HIPEK'in yarar, tek basina SRC'ye kiyasla 2, 3, 4, 5 ve 8 yillik sagkalimlar iginde devam etti.

Morbidite ve mortalite oranlari benzerdi.

Sitorediiksiyonun tamiig ile sagkalim arasinda poziti bir korelasyon bulundu.

Sonug: SRC ve kemoterapiye HIPEK'in eklenmesi hem primer hem de niiks epitelyal over

karsinomasinda genel sagkalim oranlarini iyilestirmektedir.

van Driel WJ, et,al. Hyperthermi Chemotherapy in Ovarian Cancer. N Engl J Med. 2018

Evre Ill epitelyal over kanseri igin neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda interval sitoredilkif cerrahiye HIPEK eklenmesinin
niiks'siiz sagkalim, genel sagkalim v yan etki profiine etkileri incelenmis.

Gok merkezli, faz 3 galisma. Ug dongi karboplatin ve pakiitaksel alan ve hastaligi en az stabil olan 245 hastadan bir gruba sadece
SRC diger gruba SRC/HIPEK Sisplatin) uygulaniyor.

Randomizasyon, cerrahinin tam sitorediiksiyon veya cerrahinin ardindan gapi 10 mm veya daha az olan bir veya daha fazla rezidel
timériin (optimal sitorediksiyon) kaldigi durumlarda ameliyat sirasinda gergeklestiriiyor. Ameliyattan sonra iig ek déngi karboplatin
ve pakitaksel uygulaniyor.

Medyan niiks'siiz sagkalim cerrahi grubunda 10.7 ay ve cerrahi/HIPEK grubunda 14.2 aych

4.7 yillik medyan takipte, cerrahi grubunda 76 hasta (%62) ve cerrahi/HIPEK grubunda 61 hasta (%50) dliiyor.

Medyan genel sagkalim, cerrahi grubunda 33.9 ay ve cerrahi/HIPEK grubunda 45.7 ayd

Grade 3 veya 4 advers olay orani her iki grupta benzerdi (%25'e karsi %27)

Sonug: Evre Il epitelyal over kanserli hastalarda, interval sitorediiktif cerrahiye HIPEK eklenmesi, yan etkilerde artis

olmaksizin tek bagina cerrahiye gére daha uzun nilks’siiz sagkalim ve genel sagkalim ile sonuglanmistir

Lei Z, Wang Y, Wang J, et al. Evaluation of cytoreductive surgery with or without hyperthermic intraperitoneal chemotherapy

for stage Ill epithelial ovarian cancer. JAMA Netw Open. 2020

« Primer sitorediikif cerrahiye (PCS) HIPEKin eklenmesi evre lll epitelyal over kanserli hastalarda daha iyi sagkalim sonuglariyla

iliskili midir?

Dahil edilme kriterleri : (1) epitelyal over kanserinin histolojik tanisi, (2) operasyondan &nce anti-timor tedavisi yapiimamasi (3)

ekstra-abdominal metastaz olmamast

HIPEK'te 50 mg/m2Iik bir dozda sisplatin kullaniimis. HIPEK prosediriiniin 1. giin, 3. giin ve 5. giinde yapimas1 énerilmis. HIPEK

tedavisinin ortalama sayisi 2,8 idi

584 hastanin 425'ine (%72,8) SRC+HIPEK ve 159'una (%27.2) tek basina SRC uygulanmis.

Medyan genel sagkalim HIPEK grubunda 49.8 ve sadece cerrahi grubunda 34.0 ay.

3 yillik genel sagkalim oranlar: sirasiyla HIPEK grubunda %60.3 ve sadece cerrahi grubunda %49.5 olarak saptanmis.

HIPEK ile tam SRC, en iyi sagkalim sonuglariyla iliskilendirildi, medyan genel sagkalim 53.9 ay ve 3 yillik genel sagkalim orani

%65.9 oldu.

Sonug: SRC+HIPEK yaklasimi tam SRC miimkiin oldugunda, evre Ill epitelyal over kanseri

in degerli bir tedavi yontemi

olabilir.
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Malign Peritoneal Mezotelyomada (MPM) SRC+HIPEK

MPM agresif bir hastaliktir ve tedavi edilmedigi takdirde sagkalim 6—16 ay arasindadir.

Nadir gori i i en iyi tedavi o] kontrolli

galisma yoktur.

Sistemik i ve cerrahi tedavi

Sistemik y is ragmen, SRC+HIPEK
temel g1 olmaya devam

Son zamanlarda rezeke edilemeyen MPM'yi rezeke edilebilir hastaliga donustiirmek igin

bidirectional chemotherapy (gift yonli

das

i ) veya basingli i

(PIPAC)

aerosol

MPM'de SRC+HIPEK

Avrupa ve ABD'deki 29 merkezden 405 peritoneal mezotelyomali hasta iizerinde yapilan arastirmada,
SRC+HIPEK ile tedavisinden sonra medyan sagkalimin 53 ay ve 5 yillik genel sagkalim oraninin %47 oldugu
bildirmistir.

Tek basina kemoterapi (pemetrexed + sisplatin) ile tedavi edilen peritoneal mezotelyomali hastalarin genel
sagkalimi zayift (yaklasik 13 ay).

Yan TD, et al. A novel tumor-node-metastasis (TNM) staging system of diffuse malignant peritoneal mesothelioma using
outcome analysis of a multi-institutional database*. Cancer. 2011

1514 peritoneal mezotelyomali hasta iizerinde yapilan alismada, tedavi edilen hastalarda sagkalim tek
basina SRC igin 52 ay, SRC+HIPEK igin 61 ay ve kemoterapiden sonra 17 ay olarak saptanmis.

Verma V, et al. Malignant peritoneal mesothelioma: National practice patterns, outcomes, and predictors of survival. Annals of

Surgical Oncology. 2018

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneyimi

Table 4. Comparison of prognostic factors

(n=70)

Mean+sD
Operation time 474.72£157.76
(min)
PClI score. 17.6348.52
20.00 [10.00-24.00]

CCR score, n(%)

CCRO 35(50.0)

CCR-1 29(41.4)

CCR-2 6(8.6)
Hospital stays (day) 27.32+24.21
Follow time 14.3449.50
(month)
Pre-op. CEA 122.83+295.17
Pre-op.CA19.9  523.6041842.14
Pre-op .CA 125 95.61£134.75

(n=52)
Mean+sD )

405.76+141.74 0.011
14.156.85 0.025

12.00 [8.00-19.00]

29(55.8)

22(423) 0528*
1(19)

19.08+18.92 <0.001
20.50%16.16 0.059
2434391 <0.001
45.15+182.73 0.050
243.224396.89 0210
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