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Amag: Over kanserlerinde niiks genellikle peritoneal metastaz ile olmaktadir. Bu
durumda tedavi segenekleri arasinda sitorediiktif cerrahi (SRC) ve hipertermik
intraperitoneal kemoterapi (HIPEK) énemli yer tutmaktadir. Ozellikle platin direngli
ve parsiyel duyarli rekirren epitelyal over kanserlerinde bu tedavi daha da énem
kazanmaktadir. Calismamizda bu hasta grubuna uyguladigimiz sitorediiktiif cerrahi
ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi tedavisin sonuglarini analiz ettik.

Gereg ve Yontemler: 2014-2021 tarihleri arasinda peritoneal niiks nedeni ile opere
edilen platin direngli ve parsiyel duyarli patolojisi yiiksek dereceli seréz over karsinom
olan hastalar geriye doniik olarak incelendi. Calismaya sadece makroskopik rezidii
tiimor kalmayacak sekilde SRC ve HIPEK uygulanan hastalar dahil edildi. Hastalarin
erken ve uzun dénem sonuglari, takip stirecinde nilks gelisimi, hastaliksiz ve toplam
sag kalim sureleri analiz edildi.

Bulgular: Toplam 13 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin, peritoneal karsinoma-
toz indeksi (PKI), 3-25 arasinda ve ortanca yas 54 (32-77 1 11,5 SD) olarak saptandi.
Bir hastaya hem sekonder hem tersiyer SRC ve HIPEK uygulandi. Ortanca hastane
yatis sreleri ve takip sureleri sirasi ile 14 glin ve 42 ay olarak bulundu. Bes hastada
post operatif komplikasyon gézlendi. Tim hastalarin median hastaliksiz sa§ kalim
(DFS) 41 ay, median sag kalim (OS) 49 ay olarak bulundu.

Sonug: Platin direngli ve parsiyel duyarli rekirren epitelyal over kanserlerinde SRC
ve HIPEK, kabul edilebilir morbidite oranlari ile yapilabilmektedir. Makroskopik timér
birakilmadan uygulanan sitoreduksiyon ile uzun sag kalim saglanabilmektedir. Se-
konder ve tersiyer cerrahiler secilmis hastalarda faydalidir.

Anahtar Kelimeler: sitorediiksiyon, Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi, epitel-
yal over karsinomu, sag kalim

ABSTRACT

Aim: Recurrence in ovarian cancers is usually observed with peritoneal metastasis.
In this cases, cytoreductive surgery (SRC) and hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy(HIPEC) have an important role among the treatment options. This treat-
ment modality becomes more important especially in platinum-resistant and partially
sensitive recurrent epithelial ovarian cancers. In our study, we analyzed the results
of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy treatment
applied to this patient group.

Materials and Method: We retrospectively analyzed the patients with high-grade
serous ovarian carcinoma with platinum-resistant and partially sensitive pathology
who were operated for peritoneal recurrence between 2014-2021. We only included
the patients who underwent SRC and HIPEC without macroscopic residual tumor
in the study. Early and long-term results of the patients, the development of relapse
during the follow-up period, disease-free and overall survival times were analyzed.

Results: A total of 13 patients were included in the study. The peritoneal carcino-
matosis index (PCl) of the patients were between 3-25 and the median age was 54.
One of our patient recieved both secondary and tertiary SRS and HIPEC. Median
length of hospital stay and follow-up were 14 days and 42 months, respectively. Post
operative complications were observed in five patients. The median disease-free
survival (DFS) of all patients was 41 months, and the median overall survival (OS)
was 49 months.

Conclusion: In platinum-resistant and partially sensitive recurrent epithelial ovarian
cancers, SRC and HIPEC can be performed with acceptable morbidity rates. Long
survival can be achieved with complete cytoreduction. Secondary and tertiary sur-
geries are beneficial in selected patients.

Keywords: cytoreductive surgery, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, epit-
helial ovarian carcinoma, survival

Sorumlu Yazar/ Corresponding Author:

Volkan Oter

Adres: Ankara City Hospital, Department of Gastroenterological Surgery, Ankara, Turkey
E-mail: otervolkan@gmail.com

Basvuru tarihi : 31.05.2021
Kabul tarihi : 17.06.2021

Jinekoloji-Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2021 Cilt 18 Sayi 4



GiRIS

Epitelyal over kanseri (EOK) ovaryan maligniteler arasinda en
sik gorilen histolojik tiptir ve tlim over kanserlerinin %95'ini
olusturur (1). Jinekolojik kanserlere bagli mortalitenin en sik
nedeni olmakla birlikte (2) gegtigimiz 50 yil boyunca radikal
cerrahi teknikleri ve kemoterapi ajanlarindaki gelismelere rag-
men sag kalim konusunda yeterli gelisme gdsterilememistir (1).
EOK, primer olarak intraperitoneal olarak yayiim gosterir. En
sik tutulan bélgeler intestinal mezenter peritonu, omentum ve
diyafragma peritonudur (3).

EOK'de bilinen en énemli prognostik faktor hastaligin evresidir.
Ancak ne yazik ki hastaligin erken evrelerde semptom verme-
mesi nedeniyle hastalar genellikle ileri evre hastalikla tani alir
(3)-

EOK'de standart yaklasim primer sitorediiksiyon ve ardindan
sistemik intravendz kemoterapidir (4). ileri evre hastalikta sag
kalimi artirmak igin cerrahi sirasinda makroskobik rezidu has-
talik kalmamasi konusunda maksimal ¢aba sarf edilmelidir. ileri
evre hastaliga sahip hastalarin yaklasik %70-80 kadari birinci
basamak tedavide tam remisyon gdsterir, bunlarin %15’i kir
olurken, kalan hastalar rekirrens-remisyon donglstine girer ve
nihayetinde platin rezistan hastalik gelisir (5-8). Her remisyo-
nun ardindan hemen daima daha kisa hastaliksiz sag kalim
gorilir ve tedaviye refrakter hale gelene kadar bu intervaller
giderek kisalir (9, 10).

Cerrahi sirasinda intraperitoneal kemoterapinin hipertermik
olarak uygulanmasinin 6zellikle ileri evre hastalikta mikrosko-
pik rezidiel hastalikta faydali olabilecegi 6ne strtimustir (11).
Hipertermi, intraperitoneal olarak verilen kemoterapétik ajanin
hiicrelere penetrasyonunu artirir (12). Hipertermi ayrica isi-sok
protein aktivasyonu yoluyla hiicre apopitozisini uyarir, dogal &l-
duriich hicreleri uyarir, anjiyogenezi inhibe eder ve protein de-
natlirasyonu yaparak dogrudan sitotoksik etki g6sterir (13, 14).
Rekiirren EOK'de median sag kalim platin duyarl hastalikta 24
ay ile platin direngli hastalikta 7-12 ay arasinda degismektedir
(5). Platin direngli hastalarda kiir sansi neredeyse ortadan kalk-
mistir ve uygulanan tedavi prosedrleri palyatif amagla uygu-
lanmaktadir. Sekonder sitorediiksiyon sirasinda HIPEK yapilan
platin direngli rekirren EOK hastalarinda sag kalimin anlamii
derecede arttigini gosteren kanitlar mevcuttur (15).

Bu calismamizda maksimal sitorediksiyon yapilan platin di-
rencli ve parsiyel duyarli rekiirren EOK hastalarinda HIPEK
uygulamasinin sag kalim sonuglarini, komplikasyon oranlarini
sunmay! amacladik.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma igin Hastanemiz Etik Kurulundan 26/05/2021 tarihli
E1-21-1817 numarali etik kurul onay alinmigtir.

Tek merkezli, retrospektif calismamiza 2014-2021 tarihleri ara-
sinda rekiirren EOK nedeniyle komplet sitorediiktif cerrahi ve
HIPEK yapilan platin direngli ve parsiyel duyarli yiiksek dereceli
ser6z karsinom patolojisine sahip hastalar dahil edildi. HIPEK
sirasinda makroskobik rezidliel hastalik kalan hastalar ¢alisma
disinda birakildi. Hastalar analize dahil edilirken HIPEK 6ncesi
kac basamak kemoterapi aldiklari ya da HIPEK 6ncesi kag kez
opere olduklari gézetilmedi. En dnemli kriterler; primer patoloji-
sinin yiiksek dereceli serdz karsinom olmasi, HIPEK sirasinda
makroskobik reziduel hastalik kalmamis olmasi (komplet sito-
redliksiyon basarilan hastalar) ve en son platin bazli kemote-
rapi bitiminden rekirrense kadar gecen stirenin en fazla 12 ay
olmasi olarak belirlendi.

Platin direngli rekirrens, en son platin bazli kemoterapinin
ardindan 6 aydan daha kisa slrede nilks izlenmesi olarak
tanimlandi. Benzer sekilde en son platin bazli kemoterapiden
sonra 6-12 ay arasinda niks izlenen hastalar ise platin parsi-
yel duyarli olarak tanimlandi. En son platin bazli kemoterapinin
ardindan 30 glin igerisinde nilks eden ya da kemoterapi sira-
sinda progresyon izlenen hastalar platin refrakter olarak kabul
edilerek analiz disinda birakildi. ECOG performans skoru (16)
3 ve Uzerindeki hastalar ¢alismaya dahil ediimedi.

Hastalarin demografik verileri, dnceki kemoterapi sikluslari ve
kullanilan ajanlar, daha dnceki operasyon sayilari, operasyon
notlari, patoloji raporlari, tedavi dncesi ve sonrasi radyolojik
goriintileme raporlari, niiks bilgileri, takip notlari ve sag kalim
bilgileri elektronik hasta kayitlari sistemi ve hasta dosyalari ta-
ranarak elde edildi.

Kullanilan HIPEK protokolleri su sekildeydi: cisplatin 80-100
mg/m2 tek ajan 60-90 dk, adriyamisin 15 mg/m2 tek ajan 60-90
dk, oksaliplatin 250 mg/m2 tek ajan 60 dk, mitomisin-c 20-25
mg/m2 tek ajan 60-90 dk, cisplatin 60-80 mg/m2 adriyamisin 10
mg/m2 kombinasyonu 60-90 dk siresince. Perfiizat sicaklig
42-43 santigrat derecede tutularak hipertermi elde edildi. Tim
hastalara kapali sistem ile HIPEK islemi uygulandi.

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) versiyon 24.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) kul-
lanildi. Normal dagilima uyan devamli degiskenlerin karsilasti-
riimasinda bagdimsiz érneklem t-testi, normal dagiima uyma-
yan degiskenlerin karsilagtirimasinda Mann-Whitney-U testi
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kullanildi. Kategorik degiskenler sayisal ve yizde olarak ifade
edilirken degiskenlerin karsilastirmasinda Pearson Ki-kare testi
kullanildi. Hastaliksiz sag kalim (DFS) ve kaba sag kalim (OS)
Kaplan-Meier metodu kullanilarak olusturuldu. DFS, HIPEK uy-
gulamasinin ardindan niikse ya da herhangi bir sebeple 6liime,
niks ya da 6lim yoksa en son kontrol tarihine kadar gecen stire
olarak tanimlandi. OS, HIPEK uygulamasinin ardindan herhan-
gi bir nedenle dlime ya da en son kontrol tarihine kadar gegen
stire olarak tanimlandi. P<0.05 diizeyi %95 giiven aralijinda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Calisma kriterlerini karsilayan toplam 13 hasta analize dahil
edildi. Demografik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri

Platin parsiyel ~ Platin direngli  Toplam P
duyarli (n=3) (n=10) (n=13)
Yas (medyan 54 + NS
+3D 42 +6,8 55,5+9,7 115
CA-125 (IU/L 123 + NS
> + +
medyan + SD) 123 £ 306 111 £ 416 382
4 hastada
cisplatin tek
ajan
3 hastada
cisplatin-adri-
1 hastada yamisin
) cisplatin tek
HIPEK proto- ajan 1 hastada ad-
kolleri riyamisin tek
2 hastada oksa- ajan
liplatin tek ajan
1 hastada oksa-
liplatin tek ajan
1 hastada mi-
tomisin-c tek
ajan
ECOG perfor- 1 hastada 0 8 hastada 1
mans skoru 2 hastada 1 2 hastada 2
Yatis stiresi NS
+ + +
(giin = SD) 11+3 17£12 14+ 11
Komplikasyon NS
Yok 5
Minér 3 3
Major 2
PKI (min- 3-7 3-25 325 N8
maks)
Operasyon NS
siiresi, saat
(medyan, min- 5(5-8) 7,5 (6-12) 7 (5-12)
maks)
Kan transfiiz- 1 3 4 NS
yonu
Ostomi 2 1 3 NS
Splenektomi 0 4 4 <0,01

Calismaya katilan hastalarin ortanca yasi 54 (32-77 111,5 SD)
olarak saptandi. 13 hastanin 10 tanesi (%76,9) HIPEK sirasin-
da platin direngli niks gelistirmisken 3 hasta (%23,1) platin par-
siyel duyarli idi. Hastalarin 10 tanesine primer sitoredlksiyon
sonras! ilk nilksiinde Sekonder sitorediiksiyon ile birlikte HIPEK
yapilirken 2 hastaya ikinci nikstnde tersiyer sitorediksiyon si-
rasinda HIPEK islemi yapildi. Bir hastaya ise hem sekonder,
hem de tersiyer sitorediiksiyon sirasinda HIPEK islemi uygu-
land1.

Tim hastalarin primer patoloji sonuglari yiksek dereceli seréz
karsinom olarak raporlanmistir. Hastalarin HIPEK éncesi orta-
lama CA-125 diizeyi 311IU/L (15-1120 IU/L o 382 SD) olarak
saptand..

Peritoneal karsinomatozis indeksi (PKi) 3-25 arasinda degis-
mekteydi. Bes hastada HIPEK icin tek ajan cisplatin kullanilir-
ken, Uger hastada cisplatin + adriyamisin kombinasyonu ve tek
ajan oksaliplatin, birer hastada ise tek ajan adriyamisin ve tek
ajan mitomisin-c kullanilmistir. Kemoterapétik dozlari materyal
ve metot bélliminde 6zetlendigi gibi uygulanmistir. Hastalarin
ECOG performans skorlarina bakildiginda, bir hastanin skoru
0, 10 hastanin skoru 1, 2 hastanin ise skoru 2 olarak tespit
edilmistir. Olgularin tamaminda komplet sitorediiksiyon ger-
ceklestirilmis olup gros reziduel hastalik kalmamistir. Komplet
sitorediksiyon amaci ile 13 hastanin 10 tanesinde agresif Ust
batin cerrahisi yapilmistir bunlardan 3 tanesinde non-anatomik
karaciger rezeksiyonu, 1 hastada pankreas kuyruk ve gdévde
rezeksiyonu yapilmistir. 3 hastada total peritonektonektomi, 4
hastada kolon rezeksiyonu, 2 hastada ince barsak rezeksiyo-
nu, 1 hastada ise hem kolon hem de ince barsak rezeksiyonu,
4 hastada splenektomi, 1 hastada mide parsiyel rezeksiyonu
yapilmistir. intestinal rezeksiyon yapilan 7 hastanin 3 tanesinde
ostomi aglimistir.

Medyan operasyon siiresi 7 saat olarak saptanmis ve olgularda

5 saat ile 12 saat arasinda degistigi tespit edilmistir. 4 hastada
intraoperatif kan transfiizyonu ihtiyaci dogmustur.

HIPEK sonras! hospitalizasyon siireleri ise 7-46 giin arasinda
degismekle birlikte ortanca 14 giin olarak bulundu. intraoperatif
ve postoperatif komplikasyon 5 hastada gézlendi. Bunlarin 2
tanesi grade 2, 1 tanesi grade 3, 2 tanesi ise grade 4 kompli-
kasyon seklinde izlendi.

Hastalarin ortanca takip siiresi 42 ay (2-80 126 ay) olarak sap-
tanmis ve takip slresi boyunca 7 hasta exitus olarak saptan-
migtir. Yine takip siresi igerisinde 7 hastada nlks tespit edil-
mistir.
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Cum Survival

Cum Survival

Tum kohortta median hastaliksiz sag kalim (DFS) 41 ay, medi-
an kaba sag kalim (OS) 49 ay olarak tespit edilmistir (Sekil 1A
ve 1B).

Sekil 1. Tlim kohort icin DFS (A) ve OS (B) egrileri

Survival Function Survival Function

uuuuuuuuuuuuuuu

Cum Survival

1A 1B

Hastalar platin sensitivitelerine gore gruplandiriidiginda platin
parsiyel duyarli ve platin direncli hastalarda medyan DFS sirasi
ile 28 ve 73 ay olarak saptanirken (p=0.19), medyan OS sirasi
ile 33 ve 76 ay olarak saptanmistir (p=0,38) (Sekil 2A ve 2B).

Sekil 2. Platin direncli ve parsiyel duyarli hastalarin DFS (A) ve
OS (B) egrileri

Survival Functions Survival Functions

10d

Cum Survival

TARTISMA

EOK'de sekonder ve daha sonraki sitorediiksiyon girisimleri
hasta segiminin ¢ok dikkatli ve kati kurallar gercevesinde ya-
pildi§i zaman sag kalim avantaj saglayabilmektedir. Ozellikle
platin rezistan rekiirrenslerde hastalarin palyatif kemoterapiden
baska makul secenekeleri kalmamaktadir. Bu nedenle platin
rezistan ve parsiyel duyarli EOK rekirrenslerinde maksimal
sitorediiksiyon ile birlikte HIPEK yapilmasinin sag kalim sonug-
larini irdelemek Uizere mevcut ¢alismayi planladik.

Literatiirde SRC sirasinda HIPEK yapilan hastalarda sag kali-
min anlamli olarak iyilestigini gosteren calismalar oldugu gibi
(17-19) ozellikle son yillarda ek sag kalim avantaji gsterme-
digini 6ne stiren calismalar da mevcuttur (20, 21). Bu nedenle
EOK cerrahisinde HIPEK kullanimi konusunda literatiire ekle-
necek yeni veriler ile gelecekteki kullanimi daha da sekillene-
cekdir.

2019 yilinda yayinlanan genis ¢apli bir meta-analizin sonugla-
rinda gére SRC sirasinda HIPEK yapilan hem primer hem de
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reklrren EOK hastalarinda anlamli derecede OS avantaji tes-
pit edilmistir (Primer hastalarda SRC sonrasi HR = 0.59, 95%
Cl:0.46 - 0.72, rekirren hastalarda SRC sonrasi HR = 0.45,
95% CI:0.24 - 0.83) (22). Yine ayni meta-analizin sonuglarina
gore HIPEK yapilan hastalarda anlamli DFS avantaji da tespit
edilmektedir (HR = 0.45, 95% CI: 0.32 to 0.62) (22).

Rekiirren EOK'de sitorediiktif cerrahi ile birlikte HIPEK yapil-
masinin sonuglarini gdsteren bir randomize prospektif ¢alisma-
da 120 rekiirren EOK SRC ile birlikte HIPEK yapilan ve yapil-
mayan 120 hasta randomize edilmis ve bu calismada HIPEK
yapilan grupta sag kalimin HIPEK yapilmayan hastalara gére
anlamli olarak iyilestigi (p=0.006) gdsterilmistir (23). Yine ayni
calismada HIPEK yapilan platin duyarli hastalarda ortanca sag
kalim 26,8 ay olurken HIPEK yapilan platin rezistan hastalarda
sad kalim ise 26,6 ay olarak bulunmustur (23). Karsilastirma
yapilmasi agisindan yazarlar bu galismada HIiPEK yapiimayan
platin rezistan hastalarin sag kalimi 10,2 ay, HIPEK yapilma-
yan platin duyarli hastalarda ise 15,2 ay oldugunu belirtmigler-
dir (23). Bizim calismamizda median hastaliksiz sag kalim 41
ay ve toplam kaba sag kalim 49 ay olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda sag kalimin ylksek olmasinin sebebi hasta sayi-
sinin azligi ve PKi nin 3-25 arasinda degisiyor olmasinin yani
sira bu ¢alismaya sadece gozle gorUllr timér kalmayacak se-
kilde komplet sitorediiksiyon yapilan hastalarin alinmis olmasi
olabilecegini duslinmekteyiz.

ileri evre EOK hastalarinda 3 kiir neoadjuvan tedavi sonrasi
interval SRC sirasinda HIPEK yapilan ve yapilmayan hastala-
rin randomize edildigi OVHIPEC ¢alismasinda, HIPEK yapilan
grupta anlamli olarak hem DFS hem de OS avantaji tespit edi-
lirken yan etki ve komplikasyon oranlari her iki grupta benzer
bulunmustur (11).

Literatiirde platin rezistan rekiirrenslerde HIPEK sirasinda yine
platin bazli tek ajan ya da kombinasyon kemoterapisi tercih
edilebilirken bazi ¢alismalarda adriyamisin, doksorubisin ya da
mitomisin-c gibi non-platin ajanlar da tercih edilebilir. Spiliotis
ve ark. yaptiklari randomize prospektif galismada platin duyarli
rekirrenslerde cisplatin/paklitaksel kombinasyonu kullanirken
platin direngli rekirrenslerde ise paklitaksel/doksorubisin, pak-
litaksel/mitomisin-c kombinasyonlari veya cisplatin ya da oksa-
liplatin tek ajan olarak kullanmiglardir (23). Bizim ¢alismamizda
da komplet sitorediiksiyon sonrasi HIPEK igin cisplatin, adriya-
misin ve mitomisin-c kullanildi. Bakrin ve ark. (24) ise yayinla-
diklari genis capli retrospektif serilerinde tek ajan cisplatin, dok-
sorubisin, mitomisin-c, oksaliplatin ya da cisplatin/doksorubisin
kombinasyonu kullanmiglardir. Literattrdeki rekirren EOK'de
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HIPEK sonuglarini degerlendiren diger calismalarda da benzer
protokoller kullanildigi gérulmektedir (20, 25-27).

SRC sirasinda HIPEK yapilan hastalarda sag kalimi belirleyen
en onemli faktor platin duyarliigindan sonra rezidiiel hastalik
miktaridir. Hem platin duyarli hem de platin direngli hastalarda
komplet sitorediksiyona ulagiimasi hem hastaliksiz sag kalim,
hem de kaba sag kalim agisindan bagimsiz prognostik faktor-
dir (22) ancak platin direncli hastalarda komplet sitorediiksiyo-
na ulagmak platin duyarli hastalardan gok daha zor olmaktadir
(27).

Rekirren EOK'de her rekirrens sonrasi verilen tedaviden son-
rasi hastaliksiz slre, hemen daima bir dnceki rekirrensten
sonra kaydedilen hastaliksiz stireden daha kisa olma egilimin-
dedir, bir slire sonra da hastalar tedaviye refrakter hale gelmek-
tedir (28). Rekiirrens sirasinda HIPEK yapilan hastalarin biiyik
bélimiinde ise hem Costales ve ark. (27) hem de Fagotti ve
ark. (25) bir dnceki hastaliksiz intervalden daha uzun interval-
ler raporlamaktadir. Ozellikle platin rezistan niikslerde SRC ile
sag kalim avantaji saglanabilecek hasta popllasyonu oldukca
kisitl olmasina ragmen &zellikle komplet sitorediiksiyon uygu-
lanabilmesi muhtemel oligometastatik, asit olmayan hastalarda
HIPEK uygulanmasi sag kalim avantaji saglayabilmektedir (27,
29).

Bu calismanin en 6nemli limitasyonlari retrospektif natiirde
olmasi ve hasta sayisinin nispeten kisitli olmasidir. Bu limi-
tasyonlarina ragmen incelenen hastalar bias olusturmayacak
sekilde homojen bir gruptan olugmaktadir. Tim hastalar rekr-
ren EOK tanisi almig ve histolojik subtip olarak yiksek dereceli
serdz karsinoma sahiptir. Ayrica platin sensitif hastalar galisma
disinda birakilmistir. Bunun yaninda tim hastalarda komplet
sitoredilksiyona ulasabilmek igin agresif cerrahi prosedirler
uygulanmig ve higbir hastada makroskobik rezidiel hastalik
kalmamistir.
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