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OZET

SitoredUktif cerrahi (SC) ve hipertermik intraperitoneal
kemoterapinin (HIPEK) temel amaci makroskopik ve
mikroskobik malign peritoneal hastaligi tedavi etmektir.
SitoredUktif cerrahi ile makroskopik, mimkinse ayni
operasyonda vyapilan hipertermik intraperitoneal
kemoterapi ile hlcre boyutundaki mikroskobik
peritoneal hastalik tedavi edilmektedir. SC+HIPEK
peritoneal pseudomiksoma, peritoneal mezotelyoma
ve limitli peritoneal yayilimi olan kolorektal kanserlerde
standart tedavi yaklasimidir. Bu vaka sunumunun amaci
SC+HIPEK operasyonu gecirmis, senkron peritoneal
yayllimi olan kolorektal kanserli 65 yasindaki erkek
hastanin  degerlendirilmesidir. Hasta postoperatif
donemde 7 ay boyunca takip edildi, kanser lehine
bulguya rastlanmadi. Hastanin cerrahi sonrasinda
isglict ve yasam kalitesi kaybi olmadi. Hasta halen takip
altindadur.

Anahtar Kelimeler: Sitoreduktif Cerrahi, Peritoneal
Metastaz, Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi,
Kolorektal Kanser

SUMMARY

The main purpose of cytoreductive surgery and intraperitoneal
chemotherapy is to treat macroscopic malignant peritoneal
disease with cytoreductive surgery (CS) and, to treat in
the same operation (if it is possible) cell-sized peritoneal
microscopic disease with intraperitoneal chemotherapy
(HIPEQ). CS+HIPEC is the standart of care for the treatment
of peritoneal pseudomyxomas, peritoneal mesotheliomas
and colorectal cancers with limited peritoneal extension. The
aim of this case report is to present a 65 years old, male
patient with colorectal cancer and synchron peritoneal
carcinomatosis, who underwent CS+HIPEC. The patient
was followed up for 7 months in postoperative period, no
evidence of malignancy was found. There was no loss of
labor. Patient’s quality of life was improved. The patient is still
under follow-up.
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GIRIS

1980" li yillarin baslarina kadar peritoneal yayilimi
olan kanser hastalarina terminal dénemde yasam
beklentisi kisa hasta grubu olarak bakilmaktaydi. Hizli
ilerleyen ve oldukca 6limcil seyreden bu hastalikta
uygulanan tedaviler sistemik kemoterapi ve palyatif
cerrahi  yontemleriydi, ortalama yasam beklentisi
6 ay civarindaydi (1). ilk defa John S. Spratt 1980
yilinda 0Ozellikle serozal yUzeyleri tutan kanserler icin
gelistirilen cihazla, sitorediktif cerrahi (SC) ile birlikte
hipertermik intraperitoneal kemoterapinin (HIPEK)
tedavisini uygulamaya baslamistir (2). Bu tedavi
kombinasyonunun esas 6nderi ve gelisimine katkisi
olan kisi ise PH Sugarbaker’ dir (3,4). Paul Sugarbaker’
In bilinen, bashg “Cerrahin gérmedigi sey hastay
oldurur”  olan calismasi  peritondaki - mikroskopik
yayihma dikkat ceker (5). Gunimuzde SC ve HIPEK
tedavisi cerrahi tekniklerin ve deneyimin artmasi ile
agirlik kazanmaktadir. Son yillarda yapilan calismalar
SC+HIPEK ile tedavi edilen hastalarin sagkalim
sliresinde Umit vadeden artislar oldugunu ortaya
koymaktadir. Mide, over kaynakli peritoneal hastalikta
ve néroendokrin timérlerde HIPEK kullanimi cok efektif
olmamakla birlikte gelisim strecindedir. SC+HIPEK
peritoneal tutulumlu mezotelyoma ve psédomiksoma
peritonei hastaliklarinda standart tedavi protokoltGdur.
SC+HIPEK kolorektal orjinli karsinomatozis peritonei
tanill dusik peritoneal karsinomatdz indeks (PKi)
skoruna sahip secilmis hastalarda standart tedavi olarak
kabul goérmektedir (4). Bu grup hastalarda prognozu
ve ortalama yasam beklentisini belirleyen baslica
faktor PKi* tir. PKi ne kadar dusiik olursa yapilacak
tedaviden beklenen fayda o kadar yiiksektir. PKi ve
rezeksiyon seviyeleri Dr. Sugarbaker tarafindan daha
énce tanimlanmistir ve yillardir kullanilmaktadir. PKi
0 ve 39 arasinda degerlendirilir. Batin 0" dan baslayip
son olarak 8’ le numaralandirilir. 9 ana bélgeye ayrilir.
ince barsaklar ise 9' dan 12’ ye kadar numaralandirilir;
toplamda 13 ayr bolge vardir. Santral bolge 0, sag Ust
kadran 1, epigastrik bolge 2, sol Gst kadran 3, sol flank
bolge 4, sol alt kadran 5, pelvis 6, sag alt kadran 7, sag
flank bolge 8 ile numaralandirilir. Treitz ligamanindan
itibaren ince barsaklar (iB) sirayla 9-12 arasinda
numaralandirilir. Ust jejenum 9, alt jejenum 10, st
ileum 11, terminal/alt ileum 12 ile temsil edilir. ince
barsak tutulumu da &nemli bir prognostik faktérdur.
PKi her bir bélgedeki en buyiik timér boyutuna goére
hesaplanir. Bolgede timor yoksa 0 puan, 0.5 cm’ den
ktglkse 1 puan, 0.5 cm ile 5 cm arasindaysa 2 puan, 5
c¢m” den blyUlkse 3 puan verilir. Toplamda en yUksek skor
39" dur. SC' den sonra g6zle gorilen timor kalmadiysa
bu RO rezeksiyon olarak adlandirilir. SC sonrasi geride

kalan timér doku boyutu 2.5 mm’ den kiclkse R1, 2.5
mm ile 2.5 ¢cm arasindaysa R2, 2.5 cm’ den buytkse
R3 olarak adlandirilir. Rezeksiyon seviyesi de prognoz
acisindan anlamlidir  (6,7). HIPEK uygulamasinda
daha dnce yapilmis olan in vitro ve in vivo calismalar,
lokal uygulanan kemoterapinin dokuya penetrasyon
derinliginin 1-2 mm oldugunu géstermistir. Bu ylzden
operasyon esnasinda 1 mm’ den blyuk her lezyonun
cikarilmasi énerilir (8). HIPEK' te uygulanan protokoller,
teknikler ve kullanilan kemoterapétik ajanlar cesitlidir.
Acitk veya kapali abdomen teknikleri kullanilabilir.
Mitomisin-C (30-50 mg/m2) tek basina, oksaliplatin
(450 mg/m2) tek basina, mitomisin-C (30-50 mg/m2)
+ cisplatin (50-100 mg/m2) kombinasyonu HIPEK' te
kullanilan baslica kemoterap6tik ajanlardir (9).

OLGU SUNUMU

65 yasinda erkek hasta defekasyonda guiglik ve son 3
ayda 15 kilo kaybi sikayetleri ile poliklinige basvurdu.
Fizik muayenesinde 6zellik saptanmadi. Yapilan
laboratuvar tetkiklerinde gaitada monoklonal hHb:
negatif, Hgb: 11.6 gr/dl, Hct: 35.8 %, RBC: 4.12 M/
uL, Protein: 6.3 gr/dl, Albumin: 4 gr/dl, AFP: 2.76 ng/
ml, CEA: 1.28 ng/ml, CA19-9: 32.43 U/ml, CA-125:
51.7 U/ml, Anti Hbs: negatif, Anti HCV: negatif, Anti
HIV: negatif, HBsAg: 1149.35 pozitif bulundu. Diger
tim laboratuvar tetkikleri normal sinirlar dahilindeydi.
Kolonoskopik incelemede rektosigmoid bileskeden
baslayan ve proksimale ilerleyen limeni cepegevre
saran kolonoskopun gecisine izin vermeyen sert,
vejetatif, frajil kitle tespit edildi ve kitleden biyopsiler
alindi. Patolojik incelemede orta derece diferansiye
adenokarsinom tespit edildi. Karsinoembriyonik antijen
(CEA) degerinin normal sinirlarda iken karbonhidrat
antijeni 125 (CA-125)" in ylksek olmasi peritoneal
tutulum ihtimalinin yiksek olmasi acisindan dikkat
cekiciydi. Hastaya torakoabdominopelvik bilgisayarli
tomografi  (BT) tetkiki vyapildi. BT sonucunda
rektosigmoid bileske dizeyinde uzun bir segmentte
belirgin duvar kalinlasmasi, cevre mezenterik dokuya
dogru stpheli uzanim ve cevre mezenterik yagl dokular
icerisinde metastatik olabilecek lenf nodlari tespit edildi.
Toraksta malignite lehine bulguya rastlanmadi. Pozitron
emisyon tomografisi (PET) tetkikinde sigmoid kolon
lojundan rektosigmoid bdlgeye uzanan hipermetabolik
kitlesel duvar kalinlasmasi (SUVmax:18.79) (Sekil 1a),
kitle komsulugunda perimezenterik yagl planlarda
sagda 17 mm metastatik lenf nodu (SUVmax:3.75),
inen kolon lojunda 66 mm’ lik segment boyunca
devamlilik gosteren limene basi yapan malign ikinci bir
timoral lezyon (SUVmMax:9.69), bu kitle komsulugunda
en bUyidd 2 cm capinda hipermetabolik lezyonlar



(SUVmax:7.04), major pelvis girisinde orta hattin
saginda 8 mm batin 6n duvari sag lateralinde peritoneal
ylizeyde 9 mm capinda hipermetabolik noddler
implantlar  (SUVmax:3.50) tespit edildi. Toraksta
malignite lehine bulguya rastlanmadi.

Kolorektal kanser ile senkron karsinomatozis peritonei
tanisi  konan, performans dizeyi iyi olan hasta
operasyona hazirlandi.  Peritoneal karsinomatozis
indeksi (PKi): 13 olarak hesaplandi. Yapilan operasyonda
PET" te tanimli sol kolondaki 2. timdér odagdinin
omentum Uzerindeki metastatik kitle oldugu goruld,
bu timoral kitle sol kolona basi yapmaktaydi (Sekil 1b).
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Sekil 1a Sekil 1b
ince barsaklar eksplore edildi. 12. bélgede 3 farkl,
terminal ileumu serozadan tutup mukozaya dogru
ilerleyen metastatik lezyon goérildu. Yapilacak olan
segmenter rezeksiyonlarin kisa barsak sendromuna
sebebiyet vermeyecedine kanaat getirildi (Sekil 2a).

Sekil 2a
Genis proksimal sinirla total mezokolik/mezorektal
low anterior rezeksiyon, falsiform ligaman eksizyonu,

ince barsak mezosu Uzerinden multiple sayida
metastazektomi, Treitz ligamanindan itibaren 210. cm’
den, 260. cm’ den ve ileogekal valve 8 cm kala Uglinci
bir odaktan 3 adet ileum segmenter rezeksiyonu,
apendektomi, total omentektomi, sagd/sol alt kadran
ve pelvik peritonektomi uygulandi. RO rezeksiyon
seviyesine ulasildi (Sekil 2b).

Sekil 2b
anastamoz yapildi ve Mitomycin- C
kullanilacadr icin kagak ihtimaline karsi koruyucu loop
ileostomi acildi. HBsAg: 1149.35 seviyesinde olan
hastada hepatotoksik yan etkileri azaltmak amacli doz

Kolorektal
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hesaplamasi yapildi. 30 mg. Mitomisin-C ve 300 mg
karboplatin perfizat icinde kullanilarak 90 dakika 42 C’
de HiPEK uyguland.

CAP 2012" ye gbre dizenlenen patoloji raporunda
spesmen uzunlugu 34 cm, rektumdaki tUmor
bUyukligd 5.5x4.5x2.5 cm olarak 6lculmuUstd,
mezorektum bUGtinldgld tamdi. Tamorin histolojik
tipi adenokarsinom, low grade ve orta diferansiye idi.
Makroskopik olarak timor, viseral periton ylzeyine
penetre ve serozal cevre yapilar direkt olarak invaze
etmisti. Proksimal, distal, radial ve mezenterik cerrahi
sinirlarda invaziv karsinom tutulumu yoktu. TUmérin
en vyakin oldugu sag anterolateral cerrahi sinira
uzakhgi 0.2 cm idi. Perinéral ve lenfovaskuler invazyon
mevcuttu. Diseke edilen 32 lenf nodundan 10 tanesinde
karsinom metastazi mevcuttu. DNA missmatch repair
proteinlerinde MLH1 +, MSH2+, MSH6+, PMS2+
olarak tespit edildi. incelenen omentum, ince barsak,
periton, ince barsak mezosu dokularinda karsinom
metastazi mevcuttu ve cerrahi sinirlarinda karsinom
invazyonu yoktu. Patolojik evreleme PT4aN2bM1 olarak
rapor edildi.

Postoperatif dénemde komplikasyon  gelismeyen
hasta taburcu edildi. CA-125 dederinin operasyondan
sonra distiglu goruldl. Hastaya 6 ay boyunca iki
haftada bir olmak Uzere 12 kir FOLFOX6 kemoterapi
protokollU uygulandi. Postoperatif 3. ayda yapilan
torakoabdominopelvik BT, kranial manyetik rezonans
(MR), kolonoskopi tetkiklerinde nlkse rastlanmadi,
yapilan laboratuvar tetkiklerinde CEA: 0.58 ng/ml, CA-
125: 13.1 U/ml idi. Postoperatif 6. ayda tim tetkikleri
tekrarlandi ve nlkse rastlanmadi. Postoperatif 7. ayinda
olan hasta icin ileostomi kapatilmasi planlandi ve hasta
halen takip altindadir.

TARTISMA

Peritoneal yayilimli kolorektal kanser icin geleneksel
kemoterapi yontemlerini savunan gorusler de vardir.
Chao-Qun Huang ve arkadaslarinin 2016 yilinda farkli
Ulkelerden genis serilerle yaptiklari sistematik derleme
ve meta-analiz calismasinda cesitli SC+HIPEK tedavileri
geleneksel kemoterapi tedavileriyle karsilastinimistir.
SC+HIPEK uygulanan grup, kullanilan kemoterapi
rejimlerine gore 3 alt gruba ayrnimistir. Bu alt gruplar
mitomisin temelli HIPEK grubu, oksaliplatin temelli
HIPEK grubu ve kombine kemoterapétiklerin kullanildigs
diger HIPEK grubudur. Farkli kemoterapi rejimlerinin
kullanildigi bu gruplarda ortalama yasam slresi ve
hastaliksiz sagkalim surelerinde istatistiksel anlamda
farkhlik gortlmemistir. Mitomisin ve oksaliplatin temelli
2 alt grup, yil olarak ortalama yasam suresi acisindan
geleneksel kemoterapi yontemiyle bagimsiz 6rneklem T
testi kullanilarak karsilagtirimistir.
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Mitomisin-C temelli yapilan SC+HIPEK grubu geleneksel
kemoterapi ile karsilastirnldiginda; Mitomisin-C temelli
HIPEK grubunun 1-, 3-, 5-yillik yasam orani % 79.5, %
38.8, % 34 iken geleneksel kemoterapi grubunun 1-, 3-,
5-yillik yasam orani % 54.9, % 18.3, % 9.7 olarak tespit
edilmistir. Oksaliplatin temelli yapilan SC+HIPEK grubu
geleneksel kemoterapi yontemiyle karsilastirildiginda;
Oksaliplatin temelli HIPEK grubunun 1-, 3-, 5-yillik
yasam orani % 93, % 59, % 43 iken geleneksel
kemoterapi grubunun 1-, 3-, 5-yillik yasam orani % 63,
% 25, % 14 olarak tespit edilmistir. Diger SC+HIPEK
grubu geleneksel yontemle karsilastirildiginda sonug
yine SC+HIPEK grubunun ortalama yasam sresine
dikkat cekici katki sagladigi yénindedir. Her 3
SC+HIPEK grubunun geleneksel kemoterapi ydntemleri
karsisinda istatistiksel olarak anlamli sekilde ortalama
yasam sUresini arttirdigi asikardir (p<0.00001) (9).
Kolorektal kanserlerin peritoneal yayimini  teshis
etmek oldukca glctlr. CA-125 hastaligin teshisinde
kullanilabilir. CEA ile CA-125 karsilastinldiginda CA-
125 ‘in sensitivitesi % 61.4, spesifitesi % 89.6, tani
kesinligi % 87.4 iken CEA nin sensitivitesi % 75.4,
spesifitesi % 62.8, tanin kesinligi % 63.7 olarak tespit
edilmistir.  CA-125  konsantrasyonunun peritoneal
yayllimin derecesi ile orantili oldugu tespit edilmistir.
BT ile CA-125" in peritoneal yayilmin teshisindeki
sensitivitesi karsilastirildiginda CA-125" in sensitivitesi,
% 61.4" e karsi % 52.6 orani ile hafifce BT' den
daha yulksek bulunmustur (10). BT" nin peritoneal
implantlari gostermede sensitivitesinin distk oldugu
bilinmektedir. Preoperatif dénemde PET kullanimi
rutin degildir. Preoperatif dénemde BT’ de siphe
uyandiran gorintiler ve CA-125 ylksekligi varsa PET
peritoneal tutulumun teshisi icin rutinde yer almasa da
kullanilabilir.

PKi peritoneal yayilimli kolorektal kanserlerde HIiPEK
uygulamasi igin uygun hasta secim kriteridir. Bununla
birlikte 12. bdélge olan alt ileum basta olmak Uzere
IB tutulumu da k&tl prognostik faktér olarak kabul
edilmektedir. D. Elias ve arkadaslarinin 139 peritoneal
tutulumu olan, SC+HIPEK uygulanmis kolorektal
hastayla yaptiklar calismada 100 hasta B tutulumu
gdsterirken 39 tanesi géstermemistir. PKiile IB tutulumu
arasinda yuksek korelasyon saptanmistir (p<0.0001).
PKi 15 ve (izeri olan hastalarin tamaminda iB tutulumu
saptanmistir. COX cok degiskenli analizine gére PKi>15
(p=0.02; HR=1.8) ve bolge 12 (alt ileum) tutulumu
(p=0.0018; HR=3.1) bagimsiz negatif prognostik
faktorler olarak belirlenmistir. Calismada 5 yillik sagkalim
orani PKi 15’ in altinda olan grup icin % 70 iken; PKi 15
ve (izeri olan grupta % 12, PKi 15 ve alti olan ancak iB
tutulumu olan grup icin % 15’ tir. PKi 15’ in Gzerinde
ise ya da PKi 15 ve altinda ayni zamanda 12. bélge

tutulumu varsa; her iki durum SC+HIPEK uygulamasi
icin rolatif kontrendikasyon olarak degerlendirilebilir

(11).
SONUC

Halen sistemik kemoterapiyi savunan gorisler olmasina
ragmen izole peritoneal yaylliml kolorektal kanser
hastalari icin SC+HIPEK tedavisi secilmis vakalarda
standart tedavi olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte
hangi grup hastalara SC+HIPEK uygulanacag dikkatle
belirlenerek secilmelidir. Bu secim yapilirken hastanin
yas! ve kondisyonu, PKi skoru, ince barsak tutulumu ve
cerrahi sonrasi kisa barsak sendromu gelisme ihtimali,
solid organ metastazi, hastanin  ko-morbiditeleri
gibi hastayla ilgili faktorler 6nem arz eder. Hastaligin
evresi, yapilacak cerrahi islemin mortalite ve morbidite
oranlari,  uygulanacak  kemoterapétik  ajanlarin
yaratabilecedi toksik etkiler, cerrahi ekibin bu konudaki
deneyimi ve teknik imkanlari mutlaka gdz 6éninde
bulundurulmaldir.  Secilmis hastalarda uygulanan
SC+HIPEK prosediriiniin hastanin beklenen yasam
sUresini uzattigl, yasam kalitesini arttirdigi yapilan
calismalarda ortaya konmustur. Bu alanda yapilacak
olan calismalar ve artan cerrahi tecriibe gelecekte daha
iyi sonuglar alinacagina dair umut vadetmektedir.
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