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1. ONSOZ

Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD), saglik hizmetlerinde kullanilan teknolojilerin
gesitli yonleri ile incelenmesi ve yorumlanmasi olup saglik teknolojisi tanimi iginde;
ilaclar, tibbi cihazlar, tibbi tedavi yontemleri, cerrahi teknikler, saglik hizmeti sistemleri
ve benzeri uygulamalar yer almaktadir. Saglik teknolojisinin degerlendirilmesi
oncelikle klinik etkililigi ve hasta giivenligi agisindan yapilir; ardindan ekonomik
analiz ve kurumsal ydnler ile sosyal ve etik yonleri de degerlendirilerek bir rapor
ile sonuclandirlir. Tlgili tiim taraflarin katki sagladig1 ve seffaf bir siiregte yapilan

STD’nin tiim asamalarinda bilimsel kanitlar esas alinir.

Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluglarimin Teskilat ve Gorevleri Hakkinda 663
Sayilt Kanun Hitkmiinde Kararnamenin 12. madde birinci fikranin (e) bendinde yer
alan “Koruyucu, rehabilite edici hizmetler, teshis ve tedavi metotlarinin etkililigi,
verimliligi, klinik, etik, sosyal, hukuki, organizasyonel ve ekonomik etkileri
konularinda degerlendirmeler yapmak veya yaptirmak, kanita dayali tip uygulamalar1
ve klinik rehberler gelistirilmesi ve yayginlagtirilmasi faaliyetlerinin yiriitilmesi”
hiikmiiyle ulusal diizeyde STD gorev, yetki ve sorumlulugu Saglik Arastirmalar1 Genel
Miidiirliigiine (SAGEM) verilmisti. Ancak, 6569 sayili Tirkiye Saglik Enstitiileri
Baskanligi Kurulmasi Ile Bazi Kanun ve Kanun Hiikmiinde Kararnamelerde Degisiklik
Yapilmasma Dair Kanunun 45. maddesi geregince SAGEM 26.11.2017 tarihinde
kapatilarak tiim devam eden igler Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigiine (SHGM)
devredildiginden dolayi, STD’ye iliskin is ve islemler de SHGM’ye devredilmistir.

Saglik Teknolojisi Degerlendirme Daire Bagkanligi, SHGM biinyesinde yer almakta olup
Tiirkiye’de koruyucu, rehabilite edici hizmetler, teshis ve tedavi metotlarnin etkililigi,
verimliligi, klinik, etik, sosyal, hukuki, organizasyonel ve ekonomik etkileri konularinda
degerlendirmeler yapmak veya yaptirmakla gorevlidir. STD Daire Bagkanligiin saglik
teknolojisi degerlendirme siirecindeki temel politikasi, yeni veya goz ardi edilmis klinik
etkili saglik teknolojilerinin makul ve esit bicimde saglik hizmetlerinde kullanima
girmesini tesvik etmek ile klinik etkililigi olmayan saglik teknolojileri ile etkili olmakla
birlikte finansal agidan siirdiiriilebilir olmayan saglik teknolojilerinin kullanimini

azaltarak saglik hizmetlerinde israfi 6nlemek olarak belirlenmistir.

“Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi” konulu STD projesi/¢alismasi bu cercevede

yiriitiilerek STD Kisa Raporu olarak sonug¢landirilmigtir.
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II. YONETICi OZETi

Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEK), 1990 yilindan bu yana, peritoneal
bolge kanserleri tedavisinde kullamlmaktadir. HIPEK, primer kanserin ve diger viseral
organlardaki ve peritoneal yiizeylerdeki kanser ile iligkili dokularin kesilip alinmasi
islemi sitorediiktif cerrahi (SR) ile kombine kullanilmaktadir. HIPEK ile kombine
SR’de amag, tiim makroskopik hastaliklarin eksize edilmesi ve peritoneal boslukta

kemoterapik ajan tedavileri ile hastanin yasam siiresinin gelistirilmesidir.

HIPEK tedavisi, 2012 yilindan bu yana Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan
Saglik Bakanligina bagl iiciincii basamak saglik hizmetleri sunucularinca ‘Ek-2B
Hizmet Basina Odeme’ kapsamindadir. Tedavi sirasinda kullanilan kemoterapi ilaglari
(6rn. sisplatin, mitomisin, paklitaksel, sisplatin+doksurobisin, sisplatin+mitomisin

vb.) ayrica faturalandirilabilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD) yontemini kullanarak
HIPEK tedavisinin asagidaki basliklar altinda incelenmesi, degerlendirilmesi ve kisa
raporlama olarak raporlanmasi seklinde belirlenmistir. Degerlendirme, European
Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) degerlendirme unsuru

basliklara gore uygun olarak yapilmistir.

Literatiir Taramasi 1 Ocak 2007 - 30 Haziran 2017 tarih araliginda,Ulakbim,
Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini, Google Scholar veri
kiitiiphanelerinde belirlenen anahtar kelimeler ile yapilmistir. Sistematik taramalarda
toplam 8.229 calismaya ulasilmistir. Bu calismalarin 6zetleri PICO kriterleri ile
degerlendirilmistir. Taslak rapor yayinlanmasindan sonra uzmanlardan gelen goriisler

ile toplam 102 ¢alisma nihai raporda incelenmistir.

HIPEK tedavisi hakkinda heniiz tam bir uzlasiya varilmis tedavi rehberleri olmay1p,
HIPEK tedavisi hakkinda standardizasyon heniiz saglanamamustir. Tedavi Tiirkiye
dahil bazi iilkelerde geri ddeme kapsaminda olmakla birlikte halen teknoloji

degerlendirme siireci devam etmektedir.

Kolon, gastrik kanserlere bagli ve primer peritoneal karsinomatdzde SR ile HIPEK
tedavisinin klinik etkililiginin degerlendirilmesinde yapilan sinirli sayida randomize

klinik ¢aligmalar, bu miidahalenin dogru hasta se¢imi ile genel sag kalimi, birinci,
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ikinci, li¢lincii, dordiincii ve besinci yilda sag kalim oranlarini, hastaliksiz sag kalimi
ve niiks oranlarini iyilestirdigini ortaya koymaktadir. Over kanserlerinin tedavisinde
ise sinirl sayida galisma vardir. Gastik ve kolon kanserlerinin tedavisinde HIPEK
kullanimina gore yayinlardan yola ¢ikarak over kanserlerinin tedavisinde de benzer
sonuglarin olabilecegi yorumunda bulunulamayacagi i¢in dzellikle over kanserlerine
odakli iyi tasarlanmis, cok merkezli, prospektif, randomize klinik calismalar yapilmasi

gerektigi anlasilmaktadir.

Literatiir taramasi sonucunda elde edilen ¢alismalardan ortaya ¢ikan 6nemli bir sonug,
iki farkl1 iilkede (ABD ve Italya) teshisle ilgili 6deme gruplarma (TIG) gore 6deme
yapilmasi durumunda geri 6deme yapilan rakamin ger¢cek maliyetleri kargilamamasi
ve hastaneye finansal a¢idan énemli bir yiik getirmesidir. Maliyet-etkililk agisindan
yapilan ¢aligmalardan birinde hastaligin ciddiyeti gbz 6niine alindiginda maliyet
etkili bir segenek oldugu, digerinde ise maliyet-etkililik oraninin geri 6deme esiginin

iizerinde kalmasi nedeniyle maliyet etkili bir se¢enek olmadigi ifade edilmistir.

Tirkiye'de yapilmis bir maliyet etkililik analizi olmamakla birlikte, Saglik Hizmetleri
Genel Miidiirliigiinden gelen veriler 1513inda degerlendirme yapildiginda HIPEK
uygulamasinin yayginlagmaya bagladigi goézlenmistir. Yayginlagmakla beraber
maliyet verileri olugmaktadir. Mevcut veriler 1s1ginda Saglik Bakanligi'nin kritik
hastalarin saglik durumlariin iyilesebilmesi i¢in politik anlamda aldigi geri 6deme
bedelinin altinda hizmet verme yaklasimini benimsedigi gdzlenmistir. Olusan veriler

1s181nda ileri de maliyet-etkililik analizleri yapilmasinda fayda vardir.

Peritoneal karsinomatdzde SR ile birlikte HIPEK tedavisinde yapilan sistematik
literatiir analizinde, organizasyonel yonden ele alinan konular incelendiginde temel
konularin 6grenme egrisi, tedaviyi veren ekiplerin giivenligi ve is tanimlart oldugu
ortaya konulmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, tedavide 6grenme egrisinin dnemini ortaya
koymus ve belirli sayida islemlerden sonra mortalite ve morbidite oranlarinin iyilestigi

belirtilmistir.

Ozetle, peritoneal karsinomatdzde SR ile birlikte HIPEK tedavisinin klinik etkililigini
inceleyen c¢alismalarin analizi, miidahalenin dogru hasta se¢imi ve dogru uygulama ile
hem genel sag kalim hem de yasam kalitesi iizerinde olumlu etkisi oldugunu ortaya

koymaktadir.
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II1. HASTA VE HASTA YAKINI OZETi

Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD), saglik hizmetlerinde kullanilan teknolojilerin
(ilaglar, tibbi cihazlar, tibbi tedavi yontemleri, cerrahi teknikler, saghk hizmeti
sistemleri ve benzeri uygulamalar) ¢esitli yonleri ile incelenmesi ve yorumlanmasidir.
Saglik teknolojisinin degerlendirilmesi oncelikle klinik etkililigi ve hasta glivenligi
acisindan yapilir; ardindan ekonomik analiz ve kurumsal yonler ile sosyal ve etik
yonleri de degerlendirilerek bir rapor ile sonuclandirlir. lgili tiim taraflarin katki
sagladig1 ve seffaf bir siiregte yapilan STD’nin tiim asamalarinda bilimsel kanitlar

esas almnir.

Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEK), 1990 yilindan bu yana, karin
ici kanserleri tedavisinde kullanilmaktadir. HIPEK, birincil kanserin ve diger i¢
organlardaki ve i¢ organlar1 kaplayan bir zar olan periton denilen yiizeylerdeki kanser
ile iligkili dokularin kesilip alinmasi iglemi sitorediiktif cerrahi (SR) ile birlikte
kullanilmaktadir. HIPEK ile birlikte SR’de amag, tiim gozle goriilebilir hastaliklarin
cikarilmasi ve karmn i¢i boslukta kemoterapik ajan tedavileri ile hastanin yasam

siiresinin geligtirilmesidir.

HIPEK tedavisi, 2012 yilindan bu yana Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan
Saglik Bakanligma bagl ticlincli basamak hastanelerde ‘Ek-2B Hizmet Basina
Odeme’ kapsamindadir. Tedavi sirasinda kullanilan kemoterapi ilaglar1 (6rn. sisplatin,
mitomisin, paklitaksel, sisplatin+doksurobisin, sisplatin+tmitomisin vb.) ayrica

faturalandirilabilmektedir.

Bu calismanin amaci, Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD) yontemini kullanarak
HIPEK tedavisinin asagidaki basliklar altinda incelenmesi, degerlendirilmesi ve kisa
rapor olarak raporlanmasi seklinde belirlenmistir. Degerlendirme, Euroepan Network
for Health Technology Assessment (EUnetHTA) degerlendirme unsuru tablolara gore

uygun olarak yapilmistir.

Literatiir Taramas1 1 Ocak 2007 - 30 Haziran 2017 tarih araliginda, Ulakbim,
Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini, Google Scholar veri
tabanlar1 belirlenen anahtar kelimeler ile yapilmistir. Sistematik taramalarda toplam

8.229 caligmaya ulasilmigtir. Bu ¢aligmalarin &zetleri PICO (kapsam) kriterleri ile
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degerlendirilmistir. Taslak rapor yayinlanmasindan sonra uzmanlardan gelen goriisler

ile toplam 102 ¢aligma nihai raporda incelenmistir.

HIPEK tedavisi hakkinda heniiz tam bir uzlastya varilmis tedavi rehberleri olmayi1p,
tedavi konusunda standardizasyon da heniiz saglanamamuistir. Tedavi Tiirkiye dahil
bazi iilkelerde geri 6deme kapsaminda olmakla birlikte halen teknoloji degerlendirme

stireci devam etmektedir.

Kalin bagirsak ve sindirim sistemi kanserlerine bagli ve birincil periton
karsinomatdzde SR ile HIPEK tedavisinin klinik etkililiginin degerlendirilmesinde
yapilan sinirli sayida klinik ¢aligmalar, bu miidahalenin dogru hasta secimi ile genel
sag kalimi, birinci, ikinci, t¢lincii, dérdiincii ve besinci yilda sag kalim oranlarini,
hastaliksiz sag kalimi ve niiks oranlarimi iyilestirdigini ortaya koymaktadir. Kadin
iireme organt olan rahim kanserlerinin tedavisinde ise sinirli sayida ¢alisma vardir.
Sindirim sistemi ve kalin bagirsak kanserlerinin tedavisinde HIPEK kullanimina gére
yapilan ¢aligmalardan yola ¢ikarak rahim kanserinin tedavisinde de benzer sonuglarin
olabilecegi yorumunda bulunulamayacagi i¢in 6zellikle rahim kanserine odakli iyi
tasarlanmis, ¢ok merkezli, ileriye doniik takibi olan klinik ¢alismalarin gerektigi

anlagilmaktadir.

Literatiir taramasi sonucunda elde edilen ¢aligsmalara gore, iki farkli iilkede (ABD
ve Italya) teshisle ilgili 6deme gruplarina (TIG) gore édeme yapilmasi durumunda
geri 6deme yapilan rakamin gergek maliyetleri karsilamamakta ve hastaneye finansal
acidan onemli bir yiik getirmektedir. Maliyet-etkililik agisindan yapilan ¢alismalardan
birinde hastaligin ciddiyeti géz oniine alindiginda maliyet etkili bir segenek oldugu,
digerinde ise maliyet-etkililik oraninin geri ddeme esiginin iizerinde kalmasi nedeniyle

maliyet etkili bir se¢enek olmadigr ifade edilmistir.

Tirkiye'de yapilmis bir maliyet etkililik analizi olmamakla birlikte, Saglik Hizmetleri
Genel Miidiirliigiinden gelen veriler 151¢inda degerlendirme yapildiginda HIPEK
uygulamasinin yayginlagsmaya basladigi goézlenmistir. Yayginlasmakla beraber
maliyet verileri olugmaktadir. Mevcut veriler 1s1¢inda Saglik Bakanligi'nin kritik
hastalarin sagliklarinin iyilesebilmesi i¢in politik anlamda aldig1 geri 6deme bedelinin
altinda hizmet verme yaklagimini benimsedigi gézlenmistir. Olusan veriler 15181nda

daha ileri maliyet-etkililik analizleri yapilmasinda fayda vardir.
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Karmn i¢ organlarim kaplayan peritonu tutan kanserlerde SR ile birlikte HIPEK
tedavisine iligkin yapilan sistematik literatiir analizinde organizasyonel yonden
ele alinan konular incelendiginde temel konularin; uygulayicilarin 6grenme egrisi,
tedaviyi veren ekiplerin giivenligi ve is tanimlart oldugu ortaya konmaktadir. Yapilan
calismalar, tedavide uygulayicilarin 6grenme egrisinin dnemini ortaya koymus ve
belirli sayida islemlerden sonra mortalite (6liim) ve morbidite (hastalik) oranlarinin
iyilestigi belirtilmistir.

Ozetle, karmn i¢i kanserlerde SR(cerrahi uygulama) ile birlikte HIPEK tedavisinin
klinik etkililigini inceleyen ¢alismalar, miidahalenin dogru hasta se¢imi ile hem genel
sag kalim (yasam) hem de yasam kalitesi iizerinde olumlu etkisi oldugunu ortaya

koymaktadir.
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IV. SAGLIK TEKNOLOJILERI DEGERLENDIRME PROJESI

IV.1. Proje Kapsami, Metodu ve Hedefi

“Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEC)” konulu STD projesinde STD

calisma yontemleri esas alinarak;

1. Saglik sorunu ve teknolojinin mevcut kullanimi ve teknolojiye iliskin agiklama

ve teknik o6zellikleri
2. Klinik etkililik
3. Giivenlik

4. Maliyetler ve ekonomik degerlendirme

5. Organizasyonel yonler

acisindan degerlendirilmistir.

STD projesinin hedefi, hipertermik intraperitoneal kemoterapi tedavisini kapsamli

ve ¢ok yonlii degerlendirmek suretiyle saglik hizmet sunucularina, geri 6deyicilere,

karar verici ve politika yapict mercilere bilimsel kanitlara dayali destek olusturmak,

bu alandaki bilimsel literatiire katki saglamak ve bilimsel birikimi arttirmaktir.

STD Projesi PICOsu

Populasyan/Problem/Hasta
Caligmanin yapildig1 evreni/popiilasyonu,
sorunu ve hasta grubunu tanimlar.

- Periton metastazi olan veya primer
periton kanserli HIPEC tedavisine aday
bireylerde

Miidahale/Girigim

Calismanin yapildig1 popiilasyona
yonelik ¢aligma konusu olan girigimi/
miidahaleyi tanimlar.

- Sitorediiktif cerrahi sonrasi intra opera-
tif veya post operatif hipertermik periton
i¢i kemoterapi uygulamasi (Hypertermic
Intraperitoneal Chemotherapy — HIPEC)

Mukayese /Karsilagtirma
Caligsma konusu olan girisimin/miidaha-
lenin alternatif(ler)ini tanimlar.

- Sadece sitorediiktif cerrahi

Cikti(lar)

Caligsma konusu olan miidahalenin/
girisimin alternatiflerine gore
degerlendirilecegi sonuclart tanimlar.

- Genel Sag Kalim

- Yasam Kalitesi Etkisi

- Giivenlilik Yan Etkiler

- Mortalite

- Morbidite

- Maliyet ve maliyet-etkililik
- Organizasyonel gereklilikler
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IV:2. Calisma Takvimi

Calisma Takvimi

“Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEC)” konulu ¢alisma, Tibbi ve Cerrahi

Miidahaleler i¢cin HTA Core Model® degerlendirme unsuru tablolara kullanilmak

suretiyle kisa rapor degerlendirme yapilarak sonuglandirilan bir Saglik Teknolojisi

Degerlendirme ¢aligmasi olup siireg 5 Mayis 2017 tarihinde baslatilmistir.

Caligsma siirecinde;

26 Mayis 2017 tarihinde yapilan toplanti ile yol haritasi, PICO, metodoloji,
sistematik tarama i¢in anahtar kelimeler ve tarama veri tabanlari belirlenmis

ve sistematik tarama baglamistir.

4 Temmuz 2017 tarihinde ilgili kamu kurumlari, klinisyenler, dernekler ve
0zel sektoriin katilimi ile belirlenen yol haritasi, PICO, metodoloji, sistematik

tarama anahtar kelimeleri ve tarama veri tabanlar1 paydaslara sunulmustur.

21 Temmuz 2017 tarihinde sistematik tarama sonuglandirilmis ve rapor yazimi

asamasina geg¢ilmistir.

Temmuz-Ekim 2017 tarihleri arasinda degerlendirme toplantilari yapilmaistir.
27 Ekim 2017 tarihinde taslak rapor sonuglandirilmis ve askiya ¢ikarilmistir.
16 Kasim 2017 tarihine kadar askida kalan rapora kamuoyu goriisleri alinmistir.

25 Aralik 2017 tarihine kadar alinan goriisler degerlendirilmis ve taslak rapor

nihai rapor olarak giincellenmistir.
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1V.3. Kattimcilar, Paydagslar ve Sorumluluk

Katilimct Kurumlar

Kurum STD Projesindeki Rolii
1 SAGEM/SHGM Proje sahibi ve yiiriitiiciisli, Editor, Koordinator,
Yazar
2 | SHGM Arastirmaci
3 | SGK Katkida bulunanlar
4 | THSK Katkida bulunanlar
5 | TKHK Katkida bulunanlar
6 | TITCK Katkida bulunanlar
7 | Universiteler Katkida bulunanlar
8 | Sivil Toplum Kuruluglar1 | Katkida bulunanlar
9 | Hasta/Hasta Yakinlar1 Katkida bulunanlar
10 | Firmalar Katkida bulunanlar
Paydaslar
Kisiler/Kuruluslar STD Projesindeki Rolii
1 | Kurumlar Paydas
- Kamu
- Ozel
2 | STK’lar Paydas
- Meslek Kuruluslari
- Dernekler
- Vakiflar
3 | Firmalar Paydas
- Tlag
- T1bbi cihaz
4 | Hastalar Paydas
Hasta Yakinlar1
Sorumluluk

“Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEC)” konulu STD projesi ve siire¢
sonunda yayimlanacak olan STD Raporunun tiim haklar: SHGM 'ye aittir.
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1V 4. Sistematik Tarama

Sistematik literatiir taramasi belirlenen 2007-2017 tarih araliginda, Ulakbim, Embase,
Medline, Pubmed, Cochrane, Turkiye Atif Dizini, Google Scholar veri tabanlarinda
asagidaki anahtar kelimeler ile yapilmistir,

Hipertermic Intraperitoneal Chemotherapy «and»

e Effectiveness
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)

e Safety
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)

e Colon Cancers
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)

e Ovarian Cancers
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)

e Psecudomyxoma Peritonei
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)

e Malignant Mesothelioma
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)

o Cost-Effectiveness
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)

e Health Technology Assessment

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini,
Google Scholar)

e Organization
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Turkiye Atif Dizini)

e Turkey
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Turkiye Atif Dizini,
Google Scholar)

Sistematik tarama sonucunda toplam 8.229 calismaya ulasilmistir. Bu ¢alismalarin
6zetleri iizerinden belirlenen PICO kriterlerine gore degerlendirme yapilmistir.
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Degerlendirme sonucu asagida rapor edilmistir:
e Ulakbim'de toplam 131 6zete ulasiimistir.
o Embase’'de toplam 51 6zete ulasiimigtir.
e Pubmed'de toplam 161 adet 6zete ulagilmistir.

® Cochrane'de anahtar kelimeler ile herhangi bir 6zet ¢alismaya ulasilamamustir.
Ancak anahtar kelimeler disinda Hipertermic Intraperitoneal Chemotherapy
taramasi ile 2 dzete ulasilip, bu 6zetlerin tam metinleri segilmistir.

e Tiirkiye Atif Dizini'nde anahtar kelimeler ile herhangi bir 6zet ¢alismaya
ulagilamamustir.

e Google Scholar'da toplam 7884 6zete ulasiimistir.

e Ulakbim, Embase, Pubmed, Cochrane, Turkiye Atif Dizini Ve Google Scholar
iizerinden ulasilan toplam 8.229 calismanin dublikasyon ve PICO kritlerine
gore Ozetler lizerinden yapilan ilk degerlendirme sonucunda toplam 183 tam
metin ikinci elemeye alinmistir.

Ikinci eleme tam metinler iizerinden PICO kriterlerinin daha detayli degerlendirilmesi
ile ger¢eklesmistir. Bu degerlendirme sonucunda 183 tam metin igerisinden toplam
101 tam metin ¢aligmaya esas teskil edecek makale olarak se¢ilmisgtir.

1IV.5. Proje Ekibi

“Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEC)” konulu STD calismasinda, proje
ekibi ve gorevleri asagida yer almaktadir:

- Proje Yoneticisi: “Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEC)” konulu STD
projesinin baglatilmasi ve siire¢ sonunda nihai STD raporunun yayimlanmasi igin
idari onay vermek temel sorumluluklaridir.

- Proje Koordinatorii: STD projesi ile ilgili tim organizasyonlarin yapilmasi,
yazar ile birlikte, yiiriitiilen ¢alisma sonucunda ortaya ¢ikan boliim metinlerinin
birlestirilmesi, redaksiyonlarin yapilmasi, STD raporuna son halinin verilmesi,
STD Raporunun yayimlanmasi ile kamuoyuna ve ilgili taraflara duyurulmasi temel
sorumluluklaridir.

- Yazar: Proje Koordinatorii ile belirlenen is boliimii ¢ergevesinde iistlendikleri
kisa rapor ger¢evesinde Tibbi ve Cerrahi Miidahaleler i¢in HTA Core Model®
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degerlendirme unsuru tablolarda yer alan sorulara cevap verecek tarzda yazilmasi
icin gerekli aktivitelerin planlanmasi temel sorumluluklaridir.

1IV.5. Proje Yoneticisi, Proje Koordinatorii, Yazar, Katkida Bulunanlar:
Proje Yoneticisi:
- M. Rifat KOSE (Genel Miidiir, Uzman Doktor)

- Bilgehan KARADAYT (Daire Bagkani, Uzman Doktor)

Proje Koordinatorii:

- Adile ACAR (Arastirmact /iletisim Uzmani)

Proje Yazari:

- Giiveng KOCKAYA (Bireysel Danigman, Doktor)
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Proje Katkida Bulunanlar

ADI - SOYADI KURUMU

1 | Prof. Dr. Hiiseyin Koray TOPGUL Medicak Park Hastanesi

> | Prof. Dr. Selman SOKMEN ggrligﬁiEAy]g.l[l)Umversnesh Tip F. Genel

3 | Opr. Dr. Cihan AGALAR B;)rl;z}zli]fifllgﬁll)[‘}niversitesi, Tip F. Genel

4 | Do Dr. Salih TASKIN ﬁéj]jTlp F. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
5 | Yrd. Doc. Dr. Giilpembe ERGIN OGUZHAN (F);flﬁlt‘e“szl gﬁag-‘{:]f gf)‘;‘gfl:fe;g lifngl.lilk Bilimleri
6 | Op. Dr. Biilent AKSEL EDgiQﬁfjg{iﬁ‘gﬁﬁﬁﬁfﬁegnmoji

7 | Uzm. Hem. Fatma Betiil YENILMEZ Saglik Ekonomisi ve Politikas1 Dernegi

8 | Filiz CAVUS SEN Saglik Ekonomisi ve Politikast Dernegi

o[ bos e sesapostan o Do o v
10 | Mehmet Ali OZER TOBB Medikal Meclisi

11 | Prof. Dr. Ahmet OZET TUSEB

12 | Dr. Ali Kemal CAYLAN TKHK Finansal Analiz Daire Bagkanlig1
13 | AliGUL TKHK Finansal Analiz Daire Bagkanlig1
14 | ismet DEDE THSK Kanser Daire Bagkanlig

15 | Seda KUTLUER Egiai?lgglikta Kaynak Yo6netimi Daire

16 | Uzm. Dr. inci YANIKOGLU SGK Saglik Hizmetleri Daire Baskanligi
17 | Ali Riza DEMIRBAS Hastane Miidiirii, SAGEM/SHGM

18 | Aysel ATES Saglik Yonetimi Uzmani, SAGEM/SHGM
19 | Elife DILMAC Saglik Yoénetimi Uzmani, SAGEM/SHGM
20 | Giilcan TECIRLI Ekonomist, SAGEM/SHGM
21 | ilker L. SABUNCUOGLU Doktor, SAGEM/SHGM
22 | Mustafa KILIC Saglik Ekonomisti, SAGEM/SHGM
23 | Olgun SENER Kamu Yo6netimi Uzmani, SAGEM/SHGM
24 | Sevil AKDENIZ Cocuk Gelisimcisi, SAGEM/SHGM
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1IV.6. Cikar Catismast Beyani

“Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEC)” konulu STD proje ekibi
iyeleri, c¢aligmanin bilimselligini olumsuz anlamda etkileyebilecek maddi veya
manevi herhangi bir tesir altinda kalmadan ya da ¢ikar iliskisi olmadan ¢alismay1
yriittiiklerini beyan etmisler ve Ek 2°de yer alan ¢ikar ¢atismasi bildirimi (tarafsizlik

beyani) formunu imzalamiglardir.
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ABD
AUD

CcC

DRG
ECOG
EPIC
EUnetHTA
GA
HIiPEK
iIMEO
PCI
PICO
OR
QALY
RR

SGK
SHGM
SR

STD
SAGEM*
TKHK**
THSK***

*SAGEM: “Bu ¢alisma SAGEM uhdesinde baslamis ancak 6569 sayili TUSEB Kanununun 45.
Maddesi geregince SAGEM 26.11.2017 tarihinde kapatilarak tiim devam eden isler SHGM ye
devredildiginden dolayr “HIPERTERMIK INTRAPERITONEAL KEMOTERAPI (HIPEC)”
STD Raporu SHGM STD Daire Baskanhg: tarafindan tamamlanarak yayimlanmistir:

**TKHK: “694 Sayili Olaganiistii Hal Kapsaminda Bazi Diizenlemeler Yapilmast
Hakkinda Kanun Hiikmiinde Kararname ile Saghk Bakanhigi Merkez Teskilatina dahil

VIII. KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Avustralya Dolar1

: Completeness of Cytoreduction

: Teshis ile Iliskili Gruplar

: Eastern Coopertive Oncology Group

: Postoperative Intraoperative Chemotherapy
: European Nertwork for Health Technology Assessment
: Giiven Aralig

: Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi
: [lave Maliyet Etkililik Orani

: Peritoneal Carcinomatosis Index

: Patient Indicator Comparator Outcome
: Odds Orani

: Kaliteye Uyarlanmis Yasam Yillart

: Rolatif Risk

: Sosyal Giivenlik Kurumu

: Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigi

: Sitorediiktif Cerrahi

: Saglik Teknolojisi Degerlendirme

: Saglik Arastirmalar1 Genel Midiirliigii

: Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu

: Tuirkiye Halk Sagligi Kurumu

edilmis ve Kamu Hastaneleri Genel Miidiirliigii adint almistir.”

#**THSK: “694 Sayili Olaganiistii Hal Kapsaminda Bazi Diizenlemeler Yapilmast
Hakkinda Kanun Hiikmiinde Kararname ile Saglik Bakanligi Merkez Teskilatina dahil

edilmis ve Halk Saghigi Genel Miidiirliigii adini almistir.”
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1. Giris

Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEK), 1990 yilindan bu yana,
peritoneal bolge kanserleri tedavisinde kullanilmaktadir. Primer kanserin ve diger
viseral organlardaki ve peritoneal yilizeylerdeki kanser ile iligkili dokularin kesilip
alinmasi islemi sitorediiktif cerrahi (SR) olarak tanimlanmaktadir. HIPEK ile
kombine SR’de amag, tiim makroskopik hastaliklarin eksize edilmesi ve peritoneal
boslukta kemoterapik ajan tedavileri ile hastanin yasam siiresinin gelistirilmesidir.
Tedavi, 2012 yilindan bu yana Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan Saglik
Bakanligina bagl ii¢iincii basamak saglik hizmetleri sunucularinca ‘Ek-2B Hizmet
Bagina Odeme’ kapsamindadir. Tedavi sirasinda kullanilan kemoterapi ilaglar (6rn.
sisplatin, mitomisin, paklitaksel, sisplatin+doksurobisin, sisplatin+mitomisin vb.)
ayrica faturalandirilabilmektedir.

Bu caligmanin amaci, Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD) yontemini kullanarak
HIPEK tedavisinin asagidaki basliklar altinda incelenmesi, degerlendirilmesi ve kisa
rapor olarak raporlanmasi seklinde belirlenmistir. Degerlendirme, Euroepan Network
for Health Technology Assessment (EUnetHTA) rehberlerine uygun olarak asagidaki
basliklar altinda yapilmistir;

1. Saghik sorunu ve teknolojinin mevcut kullanimi ve teknolojiye iliskin
actklama ve teknik ozellikleri

2. Klinik etkililik

3. Giivenlik

4. Maliyetler ve ekonomik degerlendirme

5. Organizasyonel yonler

Bu ¢ergevede ikinci boliimde ¢alismanin metodolojisi ele alinmakta, izleyen boliimlerde
ise EUnetHTA tarafindan yayinlanan Tibbi ve Cerrahi Miidahaleler icin STD Cekirdek
Modelinin (EUnetHTA Health Technology Assessment Core Model for Medical and
Surgical Interventions) degerlendirme bilesenleri tablolarinda yer alan sorular, yapilan
sistematik literatiir incelemesi bulgulari ile cevaplandirilarak teknolojinin (HIPEK) klinik

etkililik, giivenlik, maliyet ve organizasyonel yonleri degerlendirilmis ve raporlanmugtir.
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2. Metodoloji

Yukarida da ifade edildigi izere, bu caligma i¢in olusturulan kisa teknoloji degerlendirme
raporu, EUnetHTA ¢ekirdek modelinde 6nerilen yaklasim esas alinarak hazirlanmistir.
Raporun hazirlanmasinda kullanilacak kaynaklara ulagmak amactyla 2017 y1li igerisinde
bir sistematik literatiir taramasi yapilmistir. Sistematik literatiir taramasi sadece insanlar

iizerinde yapilan calismalar ve Tiirkce ve Ingilizce kaynaklar ile simirlandirilmugtir.

Literatiir Taramas1 belirlenen 1 Ocak 2007 - 30 Haziran 2017 tarih araliginda,
Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Turkiye Atif Dizini, Google Scholar

veri kiitliphanelerinde asagidaki anahtar kelimeler ile yapilmistir;

Hipertermic Intraperitoneal Chemotherapy «and»

e Effectiveness

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)
e Safety

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)
e Colon Cancers

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)
e Ovarian Cancers

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)
e Pscudomyxoma Peritonei

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)
e Malignant Mesothelioma

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)
e Cost-Effectiveness

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini)
e Health Technology Assessment

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Tiirkiye Atif Dizini, Google
Scholar)

e Organization
(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Turkiye Atif Dizini)
e Turkey

(Ulakbim, Embase, Medline, Pubmed, Cochrane, Turkiye Atif Dizini, Google
Scholar)
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Sistematik taramalarda toplam 8.229 calismaya ulagilmistir. Bu ¢aligmalarin 6zetleri
PICO kriterleri ile degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonucu asagida rapor edilmistir:
e Ulakbim'de toplam 131 6zete ulasilmistir.
e Embase’de toplam 51 6zete ulasilmistir.
e Pubmed'de toplam 161 adet 6zete ulagilmistir.

e Cochrane’de anahtar kelimeler ile herhangi bir 6zet ¢caligmaya ulasilamamuistir,
ancak sadece Hipertermic Intraperitoneal Chemotherapy taramasi ile 2

protokole ulagilmistir, bu protokollerin tam metinleri secilmistir.

e Tiirkiye Atif Dizini'nde anahtar kelimeler ile herhangi bir 6zet ¢alismaya

ulagilamamugtir.
e Google Scholar'da toplam 7884 6zete ulagilmistir.

e Ulakbim, Embase, Pubmed, Cochrane, Turkiye Atif Dizin1 Ve Google Scholar
tizerinden ulasilan toplam 8.229 ¢alismanin dublikasyon ve Patient, Indication,
Comparator, Outcome (PICO) kriterlerine gdre 6zetler iizerinden yapilan ilk

degerlendirme sonucunda toplam 183 tam metin ikinci elemeye alinmistir.
(Sekil 1).
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Sekil 1: HIPEK Sistematik Literatiir Taramasi Ozet Degerlendirmesi Sonuglar

8.229 Calisma

N\

N

Dublikasyon ve PICO Kriterleri
ile Ozet Degerlendirmesi \

N

183 Calisma

Ikinci eleme tam metinler iizerinden PICO kriterlerinin daha detayl degerlendirilmesi
ile gergeklesmistir. Bu degerlendirme sonucunda 183 tam metin igerisinden toplam

101 tam metin calismaya esas teskil edecek makale olarak secilmistir (Sekil 2) (EK 1).

Sekil 2: HIPEK Sistematik Literatiir Taramas1 Tam Makale Degerlendirmesi Sonuclari

183 Calisma

N\

N

PICO Kriterleri ile Tam Makale
Degerlendirmesi \

N

101 Calisma

Nihai olarak elde edilen 101 g¢alismaya ek olarak taslak raporun askiya g¢ikmasi
sonrasinda uzmanlar tarafindan Onerilen ¢aligmalardan 1 calisma nihai rapor
hazirlanma stirecinde dahil edilmistir. Toplam 102 ¢alisma HTA Cekirdek Model’de

belirlenen sorular ¢ergevesinde degerlendirilerek asagidaki boliimlerde raporlanmstir.
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3. Bir Tedavi Yontemi Olarak Hipertermik Intraperitoneal
Kemoterapinin Kullanimi

3.1. Giris

Bu boliimde, sistematik literatiir taramasi sonucunda elde edilen bulgular ¢ergevesinde
HIPEK’in kullanimmna iliskin bilgiler sunulacaktir. Béliim igerisinde daha once
aciklanan metodolojik yaklasim cergevesinde STD Cekirdek Modelinde ‘Saglik
Sorunu ve Teknolojinin Mevcut Kullanimi® baslikli birinci boliimiindeki sorularin

yanitlari verilmistir.
3.2. Degerlendirmeler

SR ile birlikte HIPEK tedavisi, peritoneal yiizey malignitelerinin tedavisi icin
1990’larin basindan itibaren gelistirilmis bir yontemdir. Bu malignite, peritoneumdan
kaynaklanan (malin peritoneal mezotelyoma gibi) primer hastalik olabildigi gibi gastrik
kanser, kolorektal kanser, over kanseri, apendisyal kanser, psddomiksoma peritonei
gibi primer kanserlerin ilerlemesi ile de olusabilir [1]. Peritoneal karsinomatdzde
genel sag kalim orani diisiik, prognoz kotii olup alternatif tedavi yontemi sadece
SR uygulamasi ya da kemoterapidir. Bu ¢alismada primer ya da herhangi bir kanser
tiirii nedeniyle gelisen peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile kombine HIPEK

tedavisinin degerlendirmesi yapilmaktadir.

SR ile kombine HIPEK tedavisinde tedavinin kullanim siklig1 ya da tedaviyi kullanan
hasta sayisi, altinda yatan malignitenin ilerlemesi ve peritoneal karsinomatdze neden
olmasi ile orantilidir. Bu nedenle hasta sayisi, altta yatan kanser tiiriiniin goriilme
siklig1 ile orantilidir. Gastrik kanser diinyada akciger kanserinden sonra en sik dliime
neden olan ikinci kanser tiirii olup prognozu kotii kanser tiirlerinden biridir. [2, 3].
Kolorektal kanser ise diinyada en sik goriilen iigiincii kanser tiirti olup 2012 yilinda
1,4 milyon yeni vaka teshis edilmistir. Yapilan 6ngoriilere gore, 2035 yilinda beklenen
insidans 2,4 milyondur. Kolorektal kanser teshisi konan hastalarinin %15’inin teshis
sirasinda peritoneal karsinomatozii olup bu hastalarda sadece 6 aylik bir sag kalim
siiresi saglanabildigi belirtilmektedir [4]. Buna ilave olarak, primer kolorektal kanser
teshisi konulan hastalarim %30’unda ve niiks eden hastalarin %44’iinlin peritoneal
karsinomatdz gelistirdigi belirtilmektedir [5]. Peritoneal karsinomatdz, kolorektal
kanser hastalarinda 6liimlerin ikinci nedenidir [6]. Gastrik kanser hastalart arasinda

%15-50’si ilk teshiste ¢esitli derecelerde peritoneal karsinomat6z gelistirirken bu oran
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ameliyat sonrasi niiksde %35-50 civarinda gelismektedir. Evre IIB’nin {izerindeki tim
epitelyal over kanserleri hastalik progresyonunun dogal bir gelisimi olarak peritoneal
karsinomatdz gelistirmektedir. Peritoneal karsinomatdzde, 1989 yilindan once
hastalikla ilgili medyan sag kalim 9 ay olup gliniimiizde hasta ve hastalik 6zelliklerine
bagli olarak yapilan cerrahi miidahalelerle hastalarin %25-85inde uzun donemli sag

kalim miimkiin olmaktadir [1].

Son otuz yilda, tiimor biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve tedavi teknolojilerindeki
gelisme ile birlikte peritoneal karsinomatézler ile ilgili bilinenlerde de 6nemli
degisiklikler meydana gelmistir. Bu gelismeler 1s1ginda peritoneal karsinomatodzler
arttk genis yayilimli metastazlar olarak algilanmak yerine bolgesel hastaliklar
olarak kabul edilmeye baglanmistir. Hastaligin algilanmasindaki bu degisim ile de
birlikte hedefe yonelik tedaviler gelistirilmeye baslanmis olup SR ile kombine
HIPEK bunlardan birisidir. Bu tedavi yontemi ile, goriilebilen biiyiik tiimorlerin
cerrahi miidahale ile alinmasi ve mikro-metastazlar ile goriinmeyen serbest timor
hiicrelerinin eradike edilmesi miimkiin olabilmektedir [7]. Cerrahi miidahale,
abdominal kavite ve i¢ organlarda bazi mikroskobik rezidiiel hastaligin kalmasina
neden olabilmekte ve bu durumlarda ameliyat sonrasi sistemik kemoterapi, ilaglarin
bu noktalara penetrasyonunun zayif olmasi nedeniyle etkili olamamaktadir. Bu
durumlar igin gelistirilen HIPEK ile %5 dekstroz ya da salin ile dilue edilen sitotoksik
ilaglar abdominal kaviteye enjekte edilmekte ve 30-90 dakika siiresince 42-42,5°C’de
isitilmaktadir. Agik teknik ile yapildiginda sitotoksik ilaglarin ve abdominal kavite
ve organlar arasinda homojen yayilimimi saglamak igin cerrah, islem sirasinda ig¢

organlart manipiile edebilmektedir [8].

SR ile birlikte HIPEK tedavisine uygun hasta seciminde Sugarbaker tarafindan
gelistirilen Peritoneal Karsinomatdz indeksi (PCI) kullanilmaktadir. Buna gére, karin
13 bolgeye ayrilmakta olup her bir bdlgenin toplam skoru PCI’yi olusturmaktadir
(Sekil 3) [9, 10]. PCI skoru, tedavi i¢gin uygun skorun se¢iminde énemli kriterlerden
biri olup asagida klinik etkililik boliimiinde de goriilecegi iizere bu skorun <20
olmast durumunda sag kalim ve morbidite gostergelerinde daha iyi sonuglar elde
edilebilmektedir.
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Sekil 3: Peritoneal Karsinomatoz indeksi Evreleme Sistemi [9]

SR ile birlikte HIPEK tedavisinde hem tedavinin basarist hem de advers olaylar ve sag
kalimi degerlendirmede 6nemli bir gosterge de SR’ nin biiyiikligiidiir. Sugarbaker [10]
tarafindan gelistirilen ve SR’nin tamlik derecesini (Completeness of Cytoreduction-
CC) gosteren smiflama, genel sag kalimm da en 6nemli belirleyicilerinden biridir.
Buna gore, CC-0 skoru SR’den sonra rezidiiel peritoneal hastalik kalmadigini; CC-1,
<2,5 mm rezidiiel hastaligi; CC-2, 2,5 mm ile 2,5 cm arasi rezidiiel tiimori ve CC-3

>2.5 cm rezidiiel timorii ya da rezekte edilemeyen tiimor nodiillerini gostermektedir.

SR ilebirlikte HIPEK tedavisinde kullanilan 6zel ekipmanlar asagidaki sekilde sunulmaktadir.

1: HIPEK icin kullamilan cihaz
2: HIPEK de kullamilan ila¢lar

Sekil 4: HIPEK icin Kullamlan Ozel Ekipmanlar
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HIPEK, ameliyathanede, tam sitorediiktif cerrahi (CC-0/CC-1) sonrasinda uygulanir ve
acik ya da kapali teknikle yapilabilir. A¢ik yontemde koliseyum teknigi uygulanmakta
ve karm duvarina dort vakumlu diren yerlestirilmektedir. Karin sivilarinin sizmasi
ve buharlagsmasini engellemek icin yara, plastik bir ortii ile kismen kapatilmaktadir.
HIPEK uygulamasi sirasinda cerrahin karin ve pelvise erisimini saglamak igin
ortiide bir kesik atilir. Plastik ortiiniin altina, ayrica, kemoterapi buharlar ve kiiciik
damlaciklar1 tahliye etmek i¢in bir duman tahliye araci yerlestirilir. Perflizyon
esnasindaki 30-90 dakika boyunca cerrah manuel olarak miidahalede bulunmakta
ve bdylede karin iginde daha iyi ve direkt manipiilasyon s6z konusu olabilmektedir.
Ancak bu yolla hem ¢evresel kontaminasyon olasiligi hem de cerrahin kemoterapik
ajanlardan etkilenme olasilig1 artmaktadir. HIPEK in kapali teknikte uygulanmasinda
ise sitorediiksiyon tamamlandiktan sonra, igeri akis saglayan bir veya iki ve disar1 akis
saglayan iki kateter yerlestirilmektedir. Is1 sondalari uygun olarak yerlestirildikten
sonra derinin gegici olarak kapatilmasindan sonra karin kavitesi daha dnceden 1sitilan
soliisyon ile kaplanir. Perfusat birikmesi daha sonra morbiditeye neden olabildiginden
karin kavitesi disaridan manuel olarak uyarilir. Perfiizyonun tamamlanmasindan sonra
perfusat bosaltilir ve artik kemoterapiyi ¢ikarmak igin salin ile doldurulur. Bu yontem
cerrahlar i¢in glivenlik saglamakla birlikte abdominal kaviteye dogrudan miidahale
yapilamadigi i¢in 1s1 ve kemoterapi dagiliminda homojenite saglanmayabilmektedir
[12]. Kanada HIPEK Isbirligi Grubu rehberlerine gore her iki teknik de
giivenlidir. Ancak hangi teknik kullanilirsa kullanilsin siire ve perflizyon derecesi
degistirilmemelidir [1]. Hipertermi ile kemoterapinin birlikte 42°C’de kullanimu ile

sinerjistik bir etki ortaya ¢ikmaktadir [7].

HIPEK’de kullamlan kemoterapik rejimler, standart bir yaklasim olmaksizin
uygulamanin yapildigi merkezlere gore farklilagsmaktadir. Bunlar arasinda mitomisin,
sisplatin, karboplatin, oksaliptin, dosetaksel, paklitaksel ve fluorourasil sayilabilir (7).
Asagidaki tabloda intraperitoneal kemoterapide kullanilabilen kemoterapik ajanlar

gosterilmektedir.
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Tablo 1: intraperitoneal Kemoterapide Kullanilan Sitotoksik Ajanlar [13]

Ist Oda
Hag Simif Seyreltici Eneriisi Sicakhiginda
L Stabilite
.. Antrasiklin %1,5 dekstroz .
Doksorubisin antibiyotik diyaliz soliisyonu Evet 7 glin
V)
Melfalan Alkilator %0.9 soFiyum Evet 2 saat
klorid
o
Mitomisin C Antibiyotik .A)lfs dek"s troz Evet Perfusatta 1 saat
diyaliz soliisyonu
0,
Sisplatin Alkilator 760, sodyum Evet 20 saat
klorid
T 5
Gemsitabin | L romdin /0.9 sodyum g Stabil
antagonist klorid
5 X
Mitoksantron | Antibiyotik %0.9 soldyum Evet Dilue olfnadan
klorid 7 glin
Oksaliptin Alkilator %S5 dekstroz Evet 6 saat
o
Paklitaksel Antimitorik ./0115 dekﬂs troz Hayir 27 saat
diyaliz soliisyonu
Etoposit To;I)I(l)}llzigﬁméerraz %S5 dekstroz Evet 24-96 saat

Kanada HIPEK Iisbirligi Grubuna gére [1] en cok kullanilan kemoterapik ajanlar

oksaliptin ve mitomisin C’dir. Oksaliptin i¢in klinik rehberde onerilen doz 43°C’de

30 dakika boyunca perfuze edilen 460 mg/m?’dir. Oksaliptinin etkililigini artirmak

icin bir anestezist tarafindan sistemik S5-fluorourasil ve l16kovorin uygulanabilir.
5-fluorourasil, HIPEK’den 30-60 dakika 6nce intravendz olarak 30 dakika boyunca
400-450 mg/m? dozunda uygulanmahdir. Lokovorin ise 5-fluorourasil’den 6nce

intravenoz olarak 10 dakika siiresince 20mg/m?* dozunda verilmelidir. Mitomisin C,

Amerikan rehberlerine gére 40 mg dozunda iki siringa ile verilmelidir. HIPEK igin

mitomisin kullanildiginda izleyen sistemik kemoterapiye gerek bulunmamaktadir.

Tablo 2’de Kanada rehberlerine gore onerilen ajanlar ve dozlar sunulmaktadir [1].
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Tablo 2: SR ile Birlikte HIPEK Kanada Rehberine Gore Onerilen Kemoterapik Ajanlar
ve Dozlan [1]

.. . .| Eslik Eden
ilag¢ Doz i L Intravenéz
; 0
(Dakika) | Is1 (°C) Tedavi
30 Oksaliplatinden 30-
300 mg/m? 60 40-43 | 60 dk 6nce verilen
Oksaliplatin | 400 mg (sabit doz) 30 40-43 5-F (400-450 mg/
460 mg/m? 40-43 | m?) art1 1okovorin
(20mg/m?)
10-30 mg/m? 60-90 40-43 Yok
Mitomisin C | 30-40 mg (sabit doz) 60-90 40-43 Yok
Img/kg (max 70mg) 60-90 40-43 Yok

HIPEK ’in standart tedavi yontemi olarak kullanimi konusunda halen akademik olarak
bazi gekinceler bulunmaktadir. Braaam ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢aligmada
peritoneal metastazi olan kolorektal kanseri hastalarinin tedavisinde SR ile kombine
HIPEK tedavisi hakkinda hekimlerin gériislerini ortaya koymak amaclanmistir [14].
Caligmada Hollanda’l1 459 onkolojik cerrah ve 363 tibbi onkologa internet araciligi ile
bir anket uygulanmig ve tedavi ile ilgili goriisleri sorulmustur. Calismaya yanit orant
%23 olmustur. Caligmaya cevap verenlerin %65’ SR+HIPEK tedavi ydnteminin
etkili oldugu konusunda yeterince kanit oldugunu ve bu tedavi yonteminin etkili bir
tedavi yontemi oldugunu belirtmistir. Katilanlarin %29’u yeterli kanit olmamakla
birlikte tedavinin etkili oldugunu, %7’si ise tedavinin muhtemelen etkili olmadigim
belirtmistir [14]. Calismada cerrahi hekimlerin %741 yeterli kanit oldugunu
belirtirken, tibbi onkologlarn %51°1 yeterli kanit oldugunu belirtmistir. Caligmaya
katilanlarin %68’i SR+HIPEK tedavisini peritoneal metastazi olan kolorektal kanser
tedavisinde standart tedavi olarak nitelendirirken %30’u bu tedaviyi standart tedavi
olarak kabul etmemektedir. Yazarlar, Hollanda klinik rehberlerinde Onerilmesine
karsin kolorektal kanser tedavisinde SR+HIPEK tedavi yonteminin hekimler arasinda

kabuliiniin saglanmasi icin bilgilendirmeye gerek oldugu sonucuna varmistir [14].

SR ile kombine HIPEK tedavisinde smirli sayida ulusal rehber gelistirme calismasi
yapilmistir. Kolorektal ya da apendisyal neoplazmalar nedeniyle olusan peritoneal

yiizey malignitelerinde SR ile kombine HIPEK tedavisinin kullanimina iliskin
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bir rehber Kanada tibbi ve cerrahi onkoloji uzmanlarindan olusan bir grup olan
Kanada HIPEK Isbirligi Grubu (Canadian HIPEC Collaborative Group) tarafindan
gelistirilmistir [1]. Rehberde, SR ile kombine HIPEK tedavisine uygun hastalarin
ozellikleri belirtilmistir (Tablo 3). Buna gore hastalarda ilave bir 6nemli eslik eden
hastalik olmamali ve Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
statiisii 0 olmalidir. Ozellikle performans statiisii diizeltilebilir hastalarda performans
statiisii 1 olan hastalar da tedaviye kabul edilebilir. Rehbere gore fizyolojik yas
mutlaka gdz oniine alinmali ve 65 yasin altidaki hastalar tedavi i¢cin uygun adaylar
olarak degerlendirilmelidir. Bu yasin {izerindeki hastalar arasinda ise sadece eslik
eden hastalig1t olmayan, peritoneal karsinomatdz indeksi diisiik ve diisiik dereceli
tiimorii olan hastalar tedaviye alinmalidir. Beden kitle indeksi de géz oniine alinmali
ve 35’in lizerindeki beden kitle indeksi kontraendikasyon olarak kabul edilmelidir.



Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi

Tablo 3: SR ile Birlikte HIPEK Kanada Rehberine Gore Hasta Secim Kriterleri [1]

Kriter Kolerektal Apendisyal
ECOG Performans Statiisii
0| Evet (A) Evet (A)
1 | Hayir (C)* Evet (B)
2 | Hayir (A) Hayir (C)*
Hasta Yast
<65 [ Evet (A) Evet (A)
66-74 | Hayir (C)* Hayir (C)*
>75 | Hayir (B)? Hayir (B)?
Beden Kitle indeksi
<35 | Evet (A) Evet (A)
>40 | Hayir (B)? Hayir (B)*
Histolojik Derece®
Klasik I veya II | Evet (A) Evet (A)
Klasik IIT | Hayir (B)*
DPAM/LAMN/PMCA-I Evet (A)
Klasik IIT veya PMCA Hayir (B)
Primer Tiimdrden Peritoneal Karsinomatdze
Gegen Siire
Herhangi Evet (A)
>6 ay | Evet (A)
Es zamanl ya da <6 ay | Hayir (C)*
Ekstraperitoneal Hastalik Var® Hayir (A) Hayir (A)
Peritoneal Karsinomatdz Indeksi
Herhangi Evet (B)
<20 | Evet (A)
>20 | Evet (B)
Tam SR i¢in Beklenen Skor
0| Evet (A) Evet (A)
1 | Hayir (B) Evet (A)
2 | Hayir (A) Hayir (C)°
3 Hayir (A)

2 3 rezekte edilebilir karaciger metastazina kadar diistiniilebilir.

b Klasik, adenokarsinoma I-IIT derecelerine isaret etmektedir.

¢Genel olarak goreceli bir kontraendikasyondur, hasta ve hastalik faktorlerine gore diisiiniilebilir.

Hastanin uzman bir merkeze yonlendirilmesi 6nerilir.
Uzmanlarin uzlagma dereceleri: (A)= >%70 uzlasi, (B)= %50-70 uzlasi, (C)=<%50 uzlasi,

(D)= Uygun Degil
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Kanada HIPEK Isbirligi Grubu tarafindan gelistirilen rehbere gore SR ile kombine
HIPEK tedavisine uygun hastalarda aranmasi gereken hastaliga iliskin ozellikler
primer timoére (timoriin orijini), timoriin histolojisine (ve timdr biyolojisine) ve
hastaligin boyutuna gore farklilik gostermektedir. Histoloji, uygun oldugu durumlarda
biyopsi ile belirlenmeli ve hastaligin boyutu ameliyat 6ncesinde laparoskopi ya da
bazi durumlarda laparotomi ile belirlenmelidir. Hastaligin boyutu tanimlanirken
peritoneal kanser indeksi kullanilmalidir. Tedavi, histolojik olarak kanitlanmig ilave
hastalik durumunda, ii¢ karaciger metastazindan (Q28, Q32, Q35; LOC A) ve N3 lenf
nodlart ile bilinmeyen primer timor olmast durumlarinda kontraendikedir. Hastalik
degerlendirilirken asagidaki test ve iglemler yapilmalidir [1]:

* Hastanin ayrintili 6zge¢misi ve fiziksel muayene

* Uygun kan testleri (musindz olmayan hastalikta karsinoembryonik antijen)

* Total kolonoskopi

» GOgiis, karm ve pelvis BT goriintiilemesi

* PET goriintiileme (musindz olmayan vakalarda)

* Taninin teyit edilmesi (patolojik rapor, doku biyopsisi ya da goriintiilemede
ilerleme)

* Gerekli goriilmesi durumunda laparoskopi gibi diger tetkikler

Bir baska rehber caligmasi ise Amerikan Peritoneal Yiizey maligniteleri Dernegi
tarafindan yapilmugtir [15]. Yapilan analizlerde kolorektal kanserde HIPEK tedavisinin
uygulamasinda merkezler arasinda ¢ok biiyiik farkliliklar oldugu goézlenmis (Tablo 4)
ve tedaviyi uygulayanlar arasinda bir uzlasma saglamak amaciyla ABD’de HIPEK
tedavisi uygulayan tiim kanser merkezlerine bir form gonderilerek 1) yontem, 2) 1s1
derecesi, 3) perfiizat hacmi, 4)ilag, 5) doz, 6)ila¢ kullaniminin zamanlamasi, 7) toplam
perfiizyon zaman ile ilgili sorular sorulmustur. Calismay1 cevaplama orani %69
olmus, dernege iiye olanlarin ve cevap verenlerin %951 (n=40) kolorektal kanserde
islemlerin standartlasmasi ig¢in olumlu goriis bildirmistir. Calismaya katilanlarin
yanitlarina gore kolorektal kanserde HIPEK tedavisinin kullanimi igin gelen dneriler
asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Yazarlar, ABD’de HIPEK tedavisinin standardize
edilmesi i¢in bir uzlasma oldugu ancak bu konuyla ilgili daha ileri ¢aligmalar

yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.
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Tablo 4: Kolorektal Kanser Hastalarinda SR ile Birlikte HIPEK Tedavisinin
Karsilastirilmasi [15]

Kurum Yontem | Tlac Doz Zamanlama | Is1 ?:;S
ABD
Washington Hospital Agik IP MMC 15mg/m? Hepsi 0 dk.da 41°C 90
Center IP Dox 15mg/m?
IV 5FU 400mg/m?*
IV Leu 20mg/m?
MMC 40mg 0 dk.da 30 mg 40°C 120
Wake Forest University | Kapali 40mg 0 dk.da 30 mg 42°C 90
St. Agnes Hospital [ Kapali
MMC 45. dk.da 10mg
University California San | Kapali
Diego 10mg/L perfusat 0’da 2/3 41-42°C| 60
60mg’ye kadar
Almanya
Regensburg University | Kapali MMC 20mg/m? Hepsi 0 dk.da | 41-42°C| 60
Dox 15mg/m?
Oxali 300mg/m?
Ispanya
MD Anderson Espana Acik Oxali 460mg/m* Hepsi 0 dk.da 43°C 30
Isveg
Uppsala University Acik IP Oxali 460mg/m? Hepsi 0 dk.da 41°C 30
IV SFU 1 saat 6nce
Birlesik Kirallik
Basingstoke Acik MMC 15mg/m? Hepsi 0 dk.da 42°C 60
Isvigre Her 30 dk.da 420C 90
Kanton Hospital St Gallen Acik MMC 25mg/m? 1/3

Tablo 5: ABD Peritoneal Yiizey Malignite Derneginin Kolorektal Kanser Kaynakh Peri-

toneal Karsinomatozde HIPEK Standardi [15]

1 | HIPEK Y®6ntemi Kapali
2 |1lag Mitomisin C
3 | Doz 40 mg
4 | Ilacin Zamanlamasi 0 dk.da 30mg, 60 dk.da 10 mg
5 | Perfusat Hacmi 3L
6 |Ist 42°C
7 | Perfuzyon Siiresi 90 dk
dk: Dakika
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Dogru hasta se¢imi, tedavi ile elde edilen basarinin ya da basarisizligin temel gostergesi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir [16]. Yapilan ¢alismalar SR+HIPEK tedavisinde hasta
seciminde ¢esitli faktorlerin géz 6niine alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Tedavi
genellikle peritoneal tiimor yiikii yiiksek, ilave peritoneal metastazlari bulunan, ciddi
eslik eden hastaliklari olan ve performans statiisii kotii olan hastalarda kontraendikedir
[16] . Tedaviye etki eden en onemli faktorlerden biri yas olup operasyon <60 yas
hasta grubunda daha etkilidir [9]. Diger taraftan uzmanlar miidahalenin >70 yasindaki
hastalarda uygun olmadigini tartigmakla birlikte yas konusunun tedaviye uygunlugu
belirlemede basli basina bir faktdr olmamasini ve bu konudaki kararin bireysel vaka
ozelliklerine gore verilmesi gerektigini belirtmektedir. Bu goriisii destekleyen bir
calisma, Tabrizian ve digerleri (17) tarafindan yapilmistir. Caligmada, peritoneal
karsinomatoz nedeniyle SR ve HIPEK tedavisi goren 170 hasta, ameliyat sirasindaki
yasina gore <65 (n=35) ve >65 (n=135) olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Her iki grup
arasinda cinsiyet, peritoneal kanser indeksi ve eslik eden hastaliklar agisindan bir fark
yoktur. Caligmadaki en sik goriilen tiimor bolgeleri kolorektal ve apendisyal kanser
olmustur. Tam sitorediiksiyon (CCR 0-1), geng¢ gruptaki hastalarmn %78,6’sinda
yasl grubundaki hastalarin ise %82,4’inde saglanabilmistir. Yapilan analizlerde 65
yasindan biiyiik olma morbiditeyi aciklayan degiskenlerden biri olmadigi i¢in tedavi
karar1 verirken yasin bir etken olarak kabul edilmemesi gerektigi belirtilmistir. Ancak
Razenberg ve digerleri [16] yaptiklari ¢calismada geng yastakilerin tedaviye kabul
olasiliklarinin 60-70 yas arasindaki hastalara gore daha yiiksek oldugunu ortaya

koymuslardir.

Peritoneal karsinamotdziin diizeyi de tedavinin hangi hastalara uygulanacagi
konusunda 6nemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan bazi aragtirmalarda
da belirtildigi iizere [18] miidahale minimal ve/veya rezekte edilebilir peritoneal
hastaliklarda daha etkili goriinmektedir. Ornegin Jafari ve digerleri [18] tarafindan
yapilan c¢alismada CCR-0 cerrahiden sonra medyan sag kalim siiresi 15 ayken
makroskopik artiklarmn olmasi durumunda, HIPEK tedavisinden sonra dahi medyan
sag kalim 4 aydir. Yazarlar, calisma sonuglarina gore, rezekte edilebilir peritoneal

karsinomatozii olmayan hastalarda HIPEK tedavisinin yapilmamasini énermislerdir.

Razenberg ve digerleri [16], yaptiklar1 calismada, SR ile kombine HIPEK tedavisinin
ilk uygulandig: iilkelerden biri olan Hollanda’da 2005-2012 arasinda kolorektal
kanser ve peritoneal karsinomatdzii olan hastalara (n=4623) iliskin veri setini
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inceleyerek gelisen egilimleri degerlendirmislerdir. Bu hastalarin 297’sine (%6,4)
SR ile kombine HIPEK tedavisi uygulanmistir. Yapilan analizlerde bu tedavi
yonteminin kullanimimm yillar itibari ile artis gosterdigi bulunmus ve 2005-2006
yilinda hastalarin %3,6’s1 bu yontem ile tedavi edilirken bu oranin 2011-2012 yilinda
%9,7’ye ¢iktig1 ortaya konmustur (p<0,0001). SR ile kombine HIPEK tedavisi alan
hastalarda medyan genel sag kalim 32,3 ay iken bu oran cerrahi miidahale ile ya da
cerrahi miidahale olmaksizin palyatif kemoterapide 12,6 ay, palyatif cerrahide 6,1 ay

ve en iyi destekleyici bakimda 1,5 ay olarak bulunmustur.

Teknoloji, tiglincii basamak saglik hizmeti veren kurumlarda, bu konuda 6zel egitim
almig uzmanlardan olusan bir ekip tarafindan uygulanmaktadir. Tiim ameliyathane
ekibine cerrahi yontem, kemoterapi perfiizyonu, kullanilan ajanlar ve endikasyonlart,
islemin sonucglart hakkinda egitim verilmesinin riskleri minimize etmede onemli
oldugu belirtilmistir [12]. Uygulamada, 6grenme egrisinin 6nemi biiyiik olup bununla

ilgili galismalar ve sonuglari raporun organizasyonel yonler boliimiinde sunulmustur.

SR ile birlikte HIPEK tedavisinin geri édeme durumuna bakildiginda Avusturya,
Birlesik Krallik ve Isveg’te teknolojinin degerlendirildigi goriilmektedir. Avusturya’da
yapilan ilk degerlendirmede teknolojinin geri 6denmemesi ve Faz III ¢aligmalarinin

sonuglarina gore daha sonra yeniden degerlendirilmesi 6nerilmistir. [19].

Birlesik Krallik’ta ise teknoloji ile mevcut kanitlarin tedavinin bazi se¢ilmis hastalarda
kolorektal metastazlarin tedavisinde sag kalimda bazi iyilesmeler saglandigini
gosterdigi ancak diger kanser tiirleri igin kanitlarin sinirli oldugu belirtilmistir. Yine
bu degerlendirmeye gore, teknolojinin mortalite ve morbidite riskinin yiliksek olmasi

nedeniyle teknoloji sadece sinirli durumlarda kullanilmalidir [20].

Isvec Bolgesel Saglik Teknolojisi Degerlendirme Merkezine gére ise kolorektal
kanser ve peritoneal karsinomatozii olan hastalarda SR ile birlikte HIPEK ile sistemik
kemoterapi karsilagtirildiginda sag kalim sitiresindeki gelismeye iligkin sinirli bir kanit
olup tedavinin yagam kalitesi tizerine etkisi bilinmemektedir. Sag kalim siiresinin
uzamasl, 0zellikle tam sitorediiksiyonun saglanabildigi hastalarda miimkiin olmakta
bu da hasta segiminde bazi kriterlere gerek oldugunu gostermektedir. Degerlendirmede
SR ile birlikte HIPEK tedavisinin yiiksek morbidite, mortalite ve maliyetlere neden
oldugu da belirtilmistir [21].

Italya’da ise tedavi, Teshise Dayali Gruplar icinde &denmektedir. Yayinlanan
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calismalarda tedavinin kendine 06zgii bir kodunun olmadigi ve bu nedenle de
geri 6demenin diger tedavi gruplari altinda 6dendigi bunun da ger¢ek maliyetleri
yansitmadigi ve bu nedenle de kendine 6zgii bir kodunun olmasi gerektigi belirtilmistir
[22,23]. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) hem 6zel saglik sigortalart hem de
Medicare ve Medicaid tedaviyi geri 6demektedir [24].

Tiirkiye’de ise SR ile birlikte HIPEK, Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan,
iiclincii basamak saglik kurumlarinda 2012 yilindan bu yana Ek-2B hizmet basina
6deme kapsaminda geri 6denmekte olup islem puani 1.773,09 olarak belirlenmistir.

Tedavi sirasinda kullanilan kemoterapik ajanlar ayri olarak faturalandirilabilmektedir.

Peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile birlikte HIPEK tedavisinin alternatifi
sadece SR veya sistemik kemoterapi olup klinik etkililik boliimiinde de ele alindigi
iizere her iki alterrnatifi karsilastiran ¢ok sinirli sayida arastirma yapilmistir. Bu tedavi
alaninda randomize klinik ¢alismalar ve meta analizlerin sinirli sayida olmasi, hem
teknolojinin degerlendirilmesinde hem de kullaniminda ¢ekincelere neden olmaktadir.
HIPEK tedavisi i¢inde kullanilan kemoterapik ajanlar farkl1 doz ve kombinasyonlarda
olabilmekle birlikte bunlarin klinik etkililik ve glivenligine iliskin de simirh sayida
calisma s6z konusudur. Sistematik literatiir incelemesi sonucu ulasilan ¢alismalar

raporun klinik etkililik bolimiinde 6zetlenmistir.
3.3. Tartisma ve Sonug¢

SR ile birlikte HIPEK tedavisi primer bir kanser sonrasinda olusan peritoneal
karsinomatdziin tedavisi icin gelistirilen, 6zel egitim almis personel ve ekipman
gerektiren major bir tibbi miidahaledir. Tedavi 1990°l1 yillarin bagindan itibaren
gelismis olmaya baglamakla birlikte heniiz tam bir uzlasiya varilmis tedavi rehberleri
olmayip tedavide standardizasyon heniiz saglanamamistir. Tedavi Tiirkiye dahil bazi
iilkelerde geri 6deme kapsaminda olmakla birlikte halen teknoloji degerlendirme
stireci devam etmektedir.
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4. Giivenlik
4.1. Giris

Bu boliimde, sistematik literatiir taramasi sonucunda elde edilen bulgular gergevesinde
HIPEK’in giivenligine iliskin bilgiler sunulacaktir. Boliim igerisinde agiklanan
metodolojik yaklasim c¢ergevesinde STD Cekirdek Modelinde giivenlik baglikli

boliimdeki sorularin yanitlari verilmistir.
4.2. Degerlendirmeler

Peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile birlikte HIPEK miidahalesi, major
bir miidahale olup hem cerrahi hem de kemoterapik tedaviyi icerdigi igin her iki
tedavinin de giivenlik ile sorunlarmi igermektedir. Bu nedenle giivenlik ile ilgili
verileri degerlendirirken herhangi bir tedavinin degil major bir tedavinin verilerinin
degerlendirildiginin gbéz Oniine alimmasi gerekir. Asagidaki calisma sonuglarindan
da goriildiigii lizere baska bir tedaviyi degerlendirirken tolere edilebilir olarak
degerlendirilmeyen bazi sonuglar, bu tedavi i¢in tolere edilebilir smirlar i¢inde kabul
edilmelidir. SR ile birlikte HIPEK tedavisinin giivenligini degerlendirirken iki konunun
dikkate alinmasi gerekmektedir. Birincisi, yukarida da ifade edildigi iizere bu tedavi
ile ilgili yapilan aragtirmalarin genellikle tek merkezli, sinirli sayida hasta iizerinde,
randomize olmayan ¢alismalar olmasidir. Tedavinin tiim boyutlartyla ve karsilasgtirmali
analizlerinin yapildigi randomize klinik ¢alismalarmm ve Faz III ¢alismalarmin az
sayida olmasi, yapilan meta analizlerin de say1sii smirlamustir. Tkinci olarak, tedavinin
giivenligini hem tedaviyi alanlar hem de tedaviyi verenler acisindan degerlendirmek
gerekmektedir. Calismalarin  biiyiikk boliimii, tedaviyi alanlar tizerindeki etkiyi
degerlendirmekle birlikte tedaviyi verenlerin de nasil etkilendigine iligkin caligmalar

yapilmistir. Asagida bu calismalardan elde edilen sonuglar da sunulmaktadir:

Calisan Giivenligi
Kyriazanos ve digerleri [1] HIPEK tedavisi ile ilgili olarak giivenligi saglamak

amaciyla alinmasi gereken dnlemleri asagidaki sekilde siralamistir:

1. Ameliyathane ve ameliyathane personelinin hazirlanmasi

Ameliyathane ekibine siirekli ve diizenli egitim verilmeli ve egitim herkes
icin zorunlu olmalidir. Ekibe eklenen her yeni personele de ayrimntili bir egitim
verilmelidir. Bu personel ayrica diizenli olarak saglik kontroliinden gegirilmeli

hamile personel islemlere katilmamalidir. Kemoterapotik soliisyon, hastane

42/116



eczanesinde ya da uygun baska bir yerde biyolojik glivenlik kabini kullanilarak
hazirlanmalidir. Soliisyon, sizinti yapmayan bir kap igerisinde uygun bir
sekilde etiketlenmis olarak hazirlanmalidir. Kemoterapinin nasil yapilacagina

iliskin rehberler ameliyathane i¢inde uygun yerlerde asilmis olmalidir.

2. Personelin HIPEK esnasinda kullanmas: gereken koruyucu ekipmanlar

Ameliyathanedeki tiim personel, yaptigi is ile uyumlu koruyucu ekipmanlar
kullanmalidir. Bu ekipmanlar maskeleri eldivenler, koruyucu elbise ve
ayakkabilardan olusmaktadir. Diger ameliyatlar i¢in kullanilan basit cerrahi
maskeleri, partikiil ve buharlar1 tutma o6zellikleri olmamasi nedeniyle bu
ameliyatlari¢in uygun degildir. Bu amagcla gelistirilmis maskelerin kullanilmasi
gerekmektedir. Ameliyat giysileri ise su gecirmez, ilacin viicuda teneffiisiinii
onleyecek nitelikte olmalr; giysilerde en ufak bir hasar olmasi durumunda hemen
degistirilmelidir. Kullanilan eldiven, kemoterapide kullanilan ajanin 6zelligine
gore en iyi korumayi saglayacak eldiven olmalidir. Cift eldiven takilmasi ve

eldivenlerin 30 dakikadan daha uzun siire takilmamasi 6nerilmektedir.

3. HIPEK sirasinda kemoterapi uygulamast

Kemoterapi sollisyonunun hazirlanmasinda gorev alan tiim personel bu
konuda &zel egitim almalidir. ilag sirkiile edilmeden énce sistem biitiinliigii,
toksik olmayan bir test soliisyonu ile kontrol edilmelidir. Bir duman bosaltma
sisteminin  kullanimi hava kaynakli kontaminasyonun engellenmesini
saglayabilir. A¢ik HIPEK yapilmas1 durumunda perfiizyon esnasinda plastik
Ortliniin altinda siirekli olarak bir duman evakiiasyonu kullaniimalidir.
Yer ve ameliyat masasi etrafina sigrayan ajanlari absorbe edecek havlular

yerlestirilmelidir.

4. Kemoterapik ajanlarin sicramasinin yonetimi
Her tiirlii sigramay1 engellemek icin gereken tiim 6nlemler alinmalidir. Bununla
ilgili yazili politikalar ve islemler belirlenmeli ve tiim ameliyat ekibi bundan

haberdar edilmelidir.

5. HIPEK sonrast atiklarin yonetimi

Kemoterapik ajanlart iceren atiklarin yoOnetimi ic¢in agik bir politika
belirlenmelidir. Bu konu ile ilgili kisiler, temelde islemin yapildigi kurumun
yoneticileridir. Atik yonetimi ile ilgili diizenlemeler, her iilkenin kendi

kurallaria gore de farklilik gosterebilir.
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Yukarida da ifade edildigi iizere, SR ile birlikte HIPEK tedavisinde giivenlik ile ilgili
konular hem tedaviyi verenler hem de alanlar i¢in degerlendirilmelidir. Hizmeti verenlerin
giivenligini inceleyen bir ¢alisma Rodier ve digerleri [2] tarafindan yapilmistir. Yazarlara
gore, HIPEK, cerrahi ekipler acisindan en riskli miidahalelerden biridir. Saglik ¢alisanlar:
acsisindan antineoplastik ilaglara maruz kalma 6nemli problemlerden biri olarak karsimiza
cikmaktadir. HIPEK esnasinda saglik calisanlar1, ameliyathanede farkli yollarla sitotoksik
ilaglara maruz kalmaktadir. Ekip i¢inde bu ilaglara en ¢ok maruz kalan saglik personeli
cerrahlardir. Rodier ve digerleri [2] HIPEK ’in bu yoniinii analiz etmek i¢in bir sistematik
literatiiranalizi yapmistir. Yapilananalizsonucunda HIPEK ’inkontaminasyonriskine liskin
ilk yaymim 2002 yilinda yani tedavinin geligiminden yaklasik 20 y1l sonra yapildigi ortaya
konmustur. Yazarlar, incelenen donem igerisinde HIPEK ’in saglk calisanlar1 agisindan
giivenligine iligkin dokuz yayma ulagsmustir. Yapilan sistematik literatiir analizinde sadece
55 HIPEK isleminin bu acisndan degerlendirildigi ve kullamlan antineoplastik ajanlarin
organizmaya penetre edebilme yeteneginin oldugu ve bu agidan ¢ok tehlikeli olduklar
degerlendirilmistir. Ayrica bu ¢aligmalardan g6zlendigi kadariyla ameliyat ekiplerinin bu
maddelerden korunmak i¢in kullandiklar1 materyal de ¢ok degiskenlik gostermekte olup
bu anlamda bir standardizasyon bulunmamaktadir. Ameliyathanelerdeki tiim yiizeylerde
cevresel kontaminasyon gériilmiistiir. Ancak yazarlar, bu ¢alismalarda ve yapilan HIPEK
islemlerinde biyolojik drneklerin incelenmemesi nedeniyle bu tedavinin saglik ¢aliganlart
iizerindeki etkisinin yeterince degerlendirilemedigini ve bu konuda yapilan ¢aligmalarin

ve biyolojik 6rnekler iizerinden arastirmalarm artmasi gerektigini vurgulamugtir.

Hasta Giivenligi

SR ile birlikte HIPEK tedavisinde hastalarin giivenligine iliskin olarak yapilan
calismalarda derece III ve IV advers olay goriilme sikligi %11 ile %30 arasinda
degismektedir. Advers olaylar, PCI skoru, ameliyat siiresi, anastomoz sayis1 ve rezekte
edilen organ ya da peritoneuma gore farklilik gostermektedir [3]. Genelde goriilen
advers olaylar anastomoz kagagi, bagirsak tikanmasi, bobrek yetmezligi ve kemik
iligi stipresyonu olarak siralanabilir. Ameliyat sonrasi: mortalite ise %0-11 arasinda
degisebilmektedir. Mortalitenin en 6nemli nedenleri, bagirsak sizintisi, kemik iligi
siipresyonu, solunum yetmezligi, metisiline direngli staphylococcus aureus ve
pulmoner emboli olarak siralanmaktadir [3]. Arastirmacilar, genel olarak, hastaligin
ve tedavinin boyutlar1 diisliniildiigiinde ulasilan sonuclarin tolere edilebilir sonuglar

oldugunu ifade etmektedir. Asagida bu calismalarin sonuglari 6zetlenmektedir:
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* Wu ve digerleri [4] tarafindan 50 hasta ve 52 islem {izerinden yapilan ve
amaci SR+HIPEK tedavisinin klinik etkililik ve giivenligini ortaya koymak
olarak belirlenen bir ¢alismada 52 islemin 12’sinde (%23,1) ciddi advers olay
gelismistir (IIT ve IV derece). Goriilen advers olaylar, hipoalbiiminemi (derece
I, n=4), ameliyat sonras1 bagirsak tikanmasi (derece III, n=3), septisemi
(derece 1V, n=2), bagirsak sizintis1 (derece 1V, n=1), diyare (derece III, n=1),
kusma (derece III, n=1). Hastalarin dérdii ameliyattan sonra 90 giin i¢inde

Olmiistiir.

Yan ve digerleri [5] tarafindan ¢ok merkezli ve 401 hasta iizerinde yapilan
bir ¢alismada malin peritoneal mezotelyama tedavisinde SR ile kombine
HIPEK tedavisinin sonuglar1 degerlendirilmistir. Yapilan analizlerde hastalarin
%11’inde solunum komplikasyonlari, %18’inde bagirsak ile ilgili advers
olaylar, %10’1unda bobrek ile ilgili komplikasyonlar, %6’sinda hematolojik
toksisite goriilmistiir. Genel olarak hastalarin %31 inde I1I-IV. derece advers

olaylar goriilmiis hastalarin %2’si 6lmiistiir.

Jafari ve digerleri [6] tarafindan yapilan ve Amerikan Cerrahlar Birligi’nin
Ulusal Cerrahi Kalitesini Gelistirme Programina bagli merkezlerde ameliyat
edilen 694 hasta iizerinde yapilan degerlendirmede hastalarin %17’sinde
ameliyat sonrast kanama, %16’sinda septik sok, %]15’inde pulmoner
komplikasyonlar ve %9’unda organ enfeksiyonlar1 en sik goriilen advers
olaylar olarak bildirilmistir. Calismada genel mortalite orani, diger calismalarda

oldugu gibi %2 olarak bulunmustur.

Desantis ve digerleri [7], 356 hasta iizerinde yapilan 401 SR ile kombine HIPEK
isleminde mortalite ve III ve I'V. derece advers olaylar1 degerlendirmislerdir.
Caligmaya katilan hastalarin %49,4’1 over kanseri, %20’si kolorektal kanser
nedeniyle peritoneal karsinomatdz olup digerleri psddomiksoma peritonei,
peritoneal mezotelyoma, gastrik kanser ve digerlerinden olusmaktadir.
Yapilan analizler sonucunda mortalite oraninin %1, III ve IV. derece advers
olay goriilme oranmin ise %12,5 oldugu bulunmustur. Olen dort hastadan
biri bobrek yetmezliginden, biri kemik iligi aplazisinden, biri ¢oklu organ
yetmezliginden biri de neoplastik perikardiyal efiizyondan olusmustur.
Gortilen advers olaylar, enterik fistiil, intraabdominal abse, pndmoni, ince

bagirsak tikanmasi, pankreatit ve nétropeni olarak siralanmis ve bu advers
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olaylar sonrasinda hastalarin hastanede kalma siiresinin ve iyilesme siirelerinin

uzadig belirlenmistir.

+ Simkens ve digerleri [8], SR ile kombine HIPEK tedavisinin ¢ok kapsamli
bir tedavi olmasi nedeniyle 30 giin mortalite oranlarinin ameliyat sonrasi
mortalite riskini dogru yansitmadigini belirterek bir yillik mortalite oranlarini
incelemislerdir. Caligmaya Nisan 2005 ile Nisan 2013 arasinda iki farkli ti¢lincii
basamak saglik merkezinde tedavi edilen ve tam makroskopik rediiksiyonu
yapilan 245 hasta katilmistir. Bu hastalarda mortalite nedenleri incelenmis ve
12 ay iginde 6len ve dlmeyen hastalarin verileri kargilagtirilmistir. Calismaya
katilan hastalarin %13,9’u (34 hasta) SR+HIPEK tedavisinde sonra 12 ay
icinde dlmiistiir. Tedavi ile ilgili genel mortalite orant %4,9 (n=12), 30 giin
mortalite oran1 %1,6 (n=4) ve hastanedeki mortalite oran1 %2,4 (n=6) olarak
bulunmustur. Hastalarin %7,3’i4 (n=18) erken niiks nedeniyle Olmiistiir.
Ameliyattan bir yil sonra halen yasayan hastalarin genel sag kalimi 40 ay
olarak bulunmustur. Asagidaki tabloda birinci yi1l mortalitenin nedenleri

sunulmaktadir.

Tablo 6: SR ile Birlikte HIPEK Tedavisinde 1-Yillik Mortalite Nedenleri [8]

Oiim Nedeni N (%) Detaylar N (%)
IAnastomotik Sizinti 7(2,9)

Tedavi ile ilgili komplikasyonlar | 12 (4,9) |Karin igi abse ile fistula 4 (1,6)
Enfekte Urinoma 1(0,4)

Bolgesel metastaz 7(2,9)

.. Sistemik metastaz 2(0,8)

Erken niks 18(7.3) Hem bolgesel hem sistemik metastaz| 8 (3,3)
Bilinmeyen lokasyon 1(0,4)

IAmeliyat 6ncesi bilinen karaciger 1(04) [Karaciger metastaz: 1(0.4)

metastazi

. . Kardiyak arest 2(0,8)
Kardiyovaskiiler olaylar 331.2) Karin aortik anevrizma rupturii 1(0,4)
Toplam 34 (13,9) 34 (13,9)
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* Bakrin ve digerleri [9] tarafindan Fransa’da 566 hastanin 607 islemi verileri
iizerinden retrospektif olarak yapilan bir caligmada ilerlemis epitelyal
over kanseri kaynakli peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile kombine
HIPEK tedavisinin sonuglar1 incelenmistir. Caligmaya katilan hastalarin besi
ameliyattan sonra yasamim kaybetmistir (%0,8). Islemlerin %31,3’iinde
(n=190) III ve IV. Derece komplikasyonlar meydana gelmistir. Hastalarin
%11’inde (n=69) derece 3 ya da 4 16kopeni ve %5’ inde (n=33) intraabdominal
hemoraj goriilmiistiir. Hastalarin %3’tinde (n= 16) sindirim fistiili %8’inde
(n= 51) ameliyat sonrast bobrek yetmezligi (%2 kronik yetmezlik, %1 uzun
donemli diyaliz) goriilmiistiir. Yapilan ¢cok degiskenli analizlerde advers olay
goriilmesi ile peritoneal kanser indeksi skorunun 8’den yiiksek olmasi (Odds
Orani 2,17; p=0,003), CC-1 ve CC-2 (Odds Oran1 2,06; p =0,031 ve sisplatin
kullanim1 (Odds Orani 3,08; p= 0,002) arasinda iligki goriilmiistir.

* Costa ve digerleri [ 10] tarafindan yapilan ve yiiksek riskli gastrik kanser hastalarinda
ameliyat oncesi kemoterapi ve HIPEK’in giivenlik sonuglarmi degerlendirmeyi
amaglayan bir caligmada toplam 10 hastanin sonuglart degerlendirilmistir.
Caligmaya katilan hastalara ameliyattan 6nce ti¢ sikliis dosetaksel (75 mg/m?),
sisplatin (75 mg/m?) ve bes glin boyunca intravendz 5-fluorourasil almiglar daha
sonra mitomisin C 34 mg/m? ile HIPEK tedavisi almuislardir. Ameliyat sonrasi

morbidite %50 olup Sliimle sonuglanan vaka olmamistir.

» Kusamura ve digerleri [11] tarafindan yapilan bir ¢calismada peritoneal yiizey
malignitelerinde SR ve HIPEK tedavisinde ameliyat sonrasinda sistemik
toksisite ve islem ile ilgili mortalitenin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Calismada toplam 242 hasta iizerinde yapilan 247 islem incelenmistir. HIPEK
teknigi 42,5°C’de sisplatin (CDDP 25 mg/m?/1 perfusat)+mitomisin C (MMC
3.3 mg/m?/perfusat) veya CDDP (43 mg/l perfusat)+doksorubisin (Dx 15,25
mg/l perfusat) ile uygulanmistir. Hastanin daha dnce sistemik kemoterapi almis
olmast durumunda bu oranlar %30 oraninda azaltilmistir. Calisma sonuglarina
gore I11-V derecede sistematik toksisite oranlart %11,7 olup advers olaylar
13 kemik iligi supresyonu, 14 nefrotoksisite, 2 ndtropenik enfeksiyon ve 1
pulmoner toksisitedir. Yazarlar bu oranlarla HIPEK tedavisinin kabul edilebilir
bir sistemik toksisite oraninin oldugu sonucuna ulasmisti. CDDP+Dx alan
hastalarda sistemik toksisite goriilme orant CDDP+MCC alan hastalara gore

47/ 116



Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi

2,36 kat daha yiiksek olmustur. Calismada, islemle ilgili mortalite orant da
%1,2 olarak bulunmustur. Calismaya katilan hastalarin ti¢i ameliyati izleyen
giinlerde 6lmistiir. Birinci 6liim ameliyattan 21 giin sonra abdominal kanama
sonucu duodenal perforasyon nedeniyle, ikinci 6liim ameliyattan 26 gilin sonra
mikroanjiyopatik hemolitik anemi sendromu, kolik perforasyonu, bronsiyal
kanama ve sepsis nedeniyle, ii¢iincii 6liim ise ameliyattan 27 giin sonra genel

sepsis ve solunum yetmezligi nedeniyle gergeklesmistir.

Bakrin ve digerleri [9] tarafindan Fransa’da 566 hastanin 607 islemi verileri
iizerinden retrospektif olarak yapilan bir caligmada ilerlemis epitelyal
over kanseri kaynakli peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile kombine
HIPEK tedavisinin sonuglar1 incelenmistir. Caligmaya katilan hastalarin besi
ameliyattan sonra yasammm kaybetmistir (%0,8). Islemlerin %31,3’{inde
(n=190) III ve IV. Derece komplikasyonlar meydana gelmistir. Hastalarin
%11’inde (n=69) derece 3 ya da 4 16kopeni ve %5’inde (n=33) intraabdominal
hemoraj goriilmiistiir. Hastalarin %3’tinde (n= 16) sindirim fistiilii %8’inde
(n= 51) ameliyat sonras1 bobrek yetmezligi (%2 kronik yetmezlik, %1 uzun
donemli diyaliz) goriilmiistiir. Yapilan ¢cok degiskenli analizlerde advers olay
goriilmesi ile peritoneal kanser indeksi skorunun 8’den yiiksek olmasi (Odds
Oran1 2,17; p=0,003), CC-1 ve CC-2 (Odds Orani 2,06; p =0,031 ve sisplatin
kullanim1 (Odds Orani 3,08; p= 0,002) arasinda iligki goriilmiistir.

Costavedigerleri [ 10] tarafindan yapilan ve yiiksek riskli gastrik kanser hastalarinda
ameliyat dncesi kemoterapi ve HIPEK’in giivenlik sonuglarim degerlendirmeyi
amaglayan bir c¢aligmada toplam 10 hastanin sonuglart degerlendirilmistir.
Calismaya katilan hastalara ameliyattan once ti¢ sikliis dosetaksel (75 mg/m?),
sisplatin (75 mg/m?) ve bes giin boyunca intraven6z 5-fluorourasil almiglar daha
sonra mitomisin C 34 mg/m? ile HIPEK tedavisi almiglardir. Ameliyat sonrast

morbidite %50 olup 6liimle sonuglanan vaka olmamistir.

Kusamura ve digerleri [11] tarafindan yapilan bir calismada peritoneal yiizey
malignitelerinde SR ve HIPEK tedavisinde ameliyat sonrasinda sistemik
toksisite ve islem ile ilgili mortalitenin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Calismada toplam 242 hasta iizerinde yapilan 247 islem incelenmistir. HIPEK
teknigi 42,5°C’de sisplatin (CDDP 25 mg/m?/1 perfusat)+mitomisin C (MMC
3,3 mg/m?/perfusat) veya CDDP (43 mg/l perfusat)+doksorubisin (Dx 15,25
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mg/l perfusat) ile uygulanmistir. Hastanin daha dnce sistemik kemoterapi almis
olmast durumunda bu oranlar %30 oraninda azaltilmistir. Calisma sonuglarina
gore I1I-V derecede sistematik toksisite oranlart %11,7 olup advers olaylar
13 kemik iligi supresyonu, 14 nefrotoksisite, 2 nétropenik enfeksiyon ve 1
pulmoner toksisitedir. Yazarlar bu oranlarla HIPEK tedavisinin kabul edilebilir
bir sistemik toksisite oraninin oldugu sonucuna ulagmistir. CDDP+Dx alan
hastalarda sistemik toksisite goriilme orant CDDP+MCC alan hastalara gore
2,36 kat daha yiiksek olmustur. Calismada, islemle ilgili mortalite orant da
%1,2 olarak bulunmustur. Calismaya katilan hastalarin {igli ameliyati izleyen
giinlerde 6lmiistiir. Birinci 6liim ameliyattan 21 giin sonra abdominal kanama
sonucu duodenal perforasyon nedeniyle, ikinci 6liim ameliyattan 26 giin sonra
mikroanjiyopatik hemolitik anemi sendromu, kolik perforasyonu, bronsiyal
kanama ve sepsis nedeniyle, ii¢lincii 6liim ise ameliyattan 27 giin sonra genel

sepsis ve solunum yetmezligi nedeniyle gergeklesmistir.

v Wu ve digerleri [ 14] tarafindan abdominal ve pelvik malignitelerde SR
ile kombine HIPEK tedavisinde loboplatin ve dosetaksel kullaniminin
sag kalim tizerindeki etkisini belirlemek iizere 100 hasta ve 105 iglemin
verileri degerlendirilmistir. Caligmaya katilan hastalari %15°2’sinde
(n=16) ciddi advers olaylar meydana gelmistir. Hastalarin beginde
gastrointestinal tikanma, ikisinde ciddi diyare (derece III), dordiinde
septisemi, ikisinde akut miyokard enfarktiisti ger¢eklesmistir. Yazarlar
bu sonuglarin tedavinin gilivenligi agisindan kabul edilebilir sonuglar

oldugunu belirtmisglerdir.

vCeelen ve digerleri [15] tarafindan yapilan bir ¢alismada
peritoneal karsinomatdzii olan hastalarda yiliksek doz oksaliptin
(460 mg/m?) kullanilarak uygulanan HIPEK tedavisinin giivenligi
degerlendirilmistir. Caligmaya 52 hasta katilmig olup major morbidite
hastalarin %24’tinde goriilmis, 30 giinlik mortalite goriilmemistir.
Oksaliplatin ile kemoperfiizyon, ameliyattan bir ay sonra orta derecede
hepatik toksisite ile sonuglanmis, 14,5 aylik ortalama izlem siiresinden
sonra 9 hasta, progresyon nedeniyle hayatini kaybetmistir. Yazarlar,
hastalarin sonuglarinin daha uzun siire izlendigi caligmalar yapilmasi

gerektigini belirtmekle birlikte bu ¢alisma sonuglarina gore yiiksek
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doz oksaliptin ile SR+HIPEK tedavisinin morbidite acisindan kabul

edilebilir sonuglar1 oldugunu ifade etmiglerdir.

v Hompes ve digerleri [16] tarafindan Belgika’da ¢ok merkezli bir faz 11
klinik ¢aligmasinda kolorektal kanser peritoneal karsinomatoziinde SR
ve oksaliptin ile HIPEK tedavisinin etkililigi incelenmistir. Calismaya
48 hasta katilmis olup genel komplikasyon oran1 %52,1, 30 giin mortalite
oran1 0’dir. Hastalarin %10,4’linde anastomotik sizinti, %6,3’linde
kanama ve %?22,9’unda uzamis ileus gorlilmistiir. Vakalarin %20
,8’inde yeniden cerrahi miidahale gerekmistir. Bu sonuglar literatiirdeki
diger bulgularla uyumlu olup yazarlar, komplikasyon oranini diigiirmek

i¢in hasta se¢iminin onemine dikkat ¢ekmistir.

v'Votanopoulos ve digerleri[17], apendisyal ya da kolorektal orijinli
peritoneal karsinomatdzii olan hastalarda SR ile kombine HIPEK
tedavisinde mitomisin C kullanim1 veya oksaliplatin kullaniminin
hematolojik toksisite tizerindeki etkisini incelemislerdir. Calisma
tek merkezli retrospektif bir calisma olup 187 hastanin verileri
incelenmistir. Calismaya katilanlarin 55’inde HIPEK tedavisinde
oksaliplatin, 132’sinde mitomisin C kullanilmistir. Hastalarin
%50,8’inde  splenektomi uygulanmigti. Bu gruptaki hastalarin
hematolojik toksisiteleri karsilastirildiginda platelet insidansi (p=0,02)
ve notrofil toksisitesinde (p=0,05) istatistiki olarak anlamli farklilik
bulunmustur. Buna gore oksaliplatin kullanilan hastalarda derece I1I ve
derece IV hematolojik toksisite insidansi daha yiiksek olmustur. Ancak
splenektomi gecirmeyen hastalarda bu verilerde istatistiki olarak anlaml
bir farklilik bulunmamustir. Yazarlar, ¢alismanin sonucunda oksaliplatin
bazli HIPEK tedavisinde mitomisin bazli tedavi ile karsilastirildiginda
benzer beyaz kiire toksisitesi ile ancak daha yiiksek platelet ve notrofil

toksisitesi ile karsilastirildigi sonucuna ulasmistir.

Sinirlt sayida calismada ise tedavinin etkililigi alternatif tedavi ydntemi ile

karsilagtirmali olarak analiz edilmistir. Bu ¢aligmalar asagida 6zetlenmektedir:

+ Simkens ve digerleri [8] tarafindan SR ile kombine HIPEK tedavisi ve
geleneksel kolon kanseri ameliyatini karsilagtirmak amaciyla yapilan bir
calismada, birinci gruptaki hastalarin ameliyat sonrast komplikasyonlar ve

50/116



mortalitesinin daha yiiksek oldugu sonucuna ulagmistir. Bu gruptaki hastalarda
yas ortalamasi daha diisiik olmasina karsin tiimor 6zellikleri daha kotii, ameliyat
ise daha kapsamlidir. SR+HIPEK grubunda ameliyat sonras1 komplikasyonlar
hastalarin %69,8’inde goriiliirken geleneksel cerrahi grubundaki hastalarin
%23,3’iinde goriilmiistiir (p<0,001). SR+HIPEK hastalarmin % 23,3’iinde
ciddi komplikasyonlar goriiliirken bu oran geleneksel cerrahi gegiren hastalarda
%14,9 olarak belirlenmistir ancak aradaki fark istatistiki olarak anlaml degildir
(p=0,16). Uzun siiren ameliyat sonrasi ileus SR+HIPEK grubunda hastalarin
%34,9’unda, diger gruptaki hastalarin ise %12,5’inde goriilmiistiir (p<0,001).
Ayrica SR+HIPEK grubundaki hastalar diger gruptakilere gére daha uzun siire
yogun bakimda ve hastanede kalmislardir. Bu gruptaki hastalarin hastaneye
yeniden yatig orani da geleneksel cerrahi goren hastalara gore daha yiiksektir
(%20,9°a karsihik %6,4 p=0,004). Yazarlar, bu sonuglara gore, SR+HIPEK
tedavisi uygulanacak hastalarin seciminde vaka karmasinin dikkatle secilmesi

gerektigi sonucuna ulagmislardir.

Yang ve digerleri [18] tarafindan yapilan ¢alismada gastrik kanser peritoneal
karsinomatdziinde SR ile kombine HIPEK tedavisinin klinik etkililik ve
giivenligi bir Faz III calismasi ile degerlendirilmis ve hastalar sadece SR
(n=34) veya SR+HIPEK grubuna (n=34) randomize edilmislerdir. Calismaya
katilan hastalarin 9’unda advers olay meydana gelmis olup bunlarin 4’
(%11,7) sadece SR grubunda 5’i SR+HIPEK grubundadir (%14,7) ancak
aradaki fark istatistiki olarak anlamli degildir (p=0,839). Goriilen advers
olaylar enfeksiyon ve sepsis, solunum yetmezligi, gastrointestinal kanama,

ciddi kemik iligi stipresyonu ve bagirsak tikanmasidir.

Daha once de ifade edildigi tizere bu konuda sinirli sayida yapilan randomize klinik
calismalardan sinirli sayida meta analizler yapilmistir. Bu analizlerden elde edilen SR

ile birlikte HIPEK tedavisinin giivenligine iliskin sonuglar asagida 6zetlenmektedir:

*Sun ve digerleri [19], HIPEK’in serosal invazyonu olan gastrik kanserli
hastalarda etkililigini bu alandaki randomize klinik caligmalarla yaptiklar
10 randomize kontrollii ¢alismanin sonuglarini igeren bir meta analizde 1062
hastanin giivenlik verileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda HIPEK tedavisi
alan hastalarda goriilen advers olaylar kemik iligi siipresyonu, anastomotik

sizint1, bowel fistula, yapisik ileus ve karaciger fonksiyon bozuklugu olarak

51/116



Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi

stralanmistir. incelenen bes ¢alismada kemik iligi siipresyonu raporlanmis
olup bu advers olay bir calismada HIPEK grubunda 1, kontrol grubunda
higbir hastada gozlenmistir. Bir baska ¢alismada HIPEK grubunda 2 kontrol
grubunda 1 hastada gozlenmistir. Bir diger calismada da HIPEK grubunda 6
hastada gozlenirken, kontrol grubunda 4 hastada goriilmiistiir. Rolatif Risk
(RR) degeri 1,68 olup (%95 Giiven Araligi (GA) 0.62-4,58; p=0.31) HIPEK ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.
Benzer sekilde anastomotik sizinti, bowel fistula, yapisik ileus ve karaciger
fonksiyon bozuklugu advers olaylarinda da HIPEK grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Yan ve digerleri [20] tarafindan yapilan gastrik kanser tedavisinde HIPEK’in
etkililik ve giivenligini ortaya koymay1 amaglayan bir baska meta analizde de
HIPEK tedavisinde intra-abdominal apse riskinin (Rélatif Risk (RR)= 2,37,
%95GA 1,32-4,26; P= 0,003) ve nétropeni riskinin (RR = 4.33; %95 GA=
1.49- 12.61; p=0.007) daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir.

Mi ve digerleri (21)[21] tarafindan yapilan ve ilerlemis gastrik kanseri olan
hastalarda HIPEK tedavisinin etkililigini ve giivenliligini ortaya koymay1
amaclayan bir meta analiz calismasinda da HIPEK’in anastomoz sizinti,
ileus, bagirsak yirtilmasi, myelospresyon, gastrointestinal tepki ve hipohepati
gibi advers olaylarin insidansini artirmadigini ortaya koymustur. Yapilan
analizlerde HIPEK sonrasinda karin agrisinin arttig1 ancak bu agrimin dogal

olarak zaman iginde kayboldugu belirtilmistir.

Chua ve digerleri tarafindan [22] , yapilan bir ¢alismada, niikseden peritoneal
metastazda tekrarlayan SR ve HIPEK ile primer SR ve HIPEK tedavileri
karsilagtirilmis ve tedavinin sonuglari giivenlik agisindan incelenmistir. Primer
SR gegiren hastalarla (n=466), tekrarlayan SR geciren hastalarin (n=79)
demografik 6zellikleri birbirine benzerdir. Primer SR grubunda daha fazla kan
transfiizyonu (p=0,019) ve albiimin kullanim1 (p=0,013) gerekmistir. Mortalite
ve major komplikasyon oranlar1 birbirine benzerdir (mortalite= %1,2’ye
karsilik %0; p=0,600; major komplikasyon %42’ye karsilik %41, p= 0,806).
Yapilan 545 islemde alt1 6liim gerg¢eklesmis (%]1,1) olup dliimlerin tiimii primer
SR grubunda olmustur. Rezidiiel pnomotoraks primer SR grubunda digerine

gore daha ¢ok meydana gelmistir (%12’ye karsilik, %4, p= 0,03). Goriilen
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advers olaylar, enfeksiyon (p=0,798), kanama (p=1,000), kardiyak (p=0,804),
pnémoni (p=1,000), ploral efiizyon (p=0,696), fistula (p=0,594), perforasyon
(p=0,085), abdominal olaylar (p=0,900), bobrek yetmezligi (p=0,129),
pankreatik fistula (p=0,105), yeniden operasyon (p=0.388), pulmoner emboli
(p=1.000) olarak belirlenmistir. Major komplikasyonlarin goriilme siklig1
acisindan iki grup arasinda fark bulunmamaktadir. SR sonrasinda major
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olan faktorler, HIPEK tedavisi
(p=0,042) ve hastanede kalis siiresi (p=0,024) olarak bulunmustur.

4.3. Tartisma ve Sonug¢

Yukarida 6zetlenen klinik ¢aligmalarda goriildiigii iizere, peritoneal karsinomatdzde
SR ile birlikte HIPEK tedavisinin giivenligine iliskin elde edilen mortalite ve
morbidite verileri, bu denli major bir tedavi i¢in kabul edilebilir sinirlar i¢inde
kalmistir. Islemin hem tedaviyi gorenler hem de tedaviyi verenler iizerinde giivenlik
acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle tedaviyi sunan merkezlerde
her iki boyutun da dikkate alinmasi1 gerekmektedir.

SR ile birlikte HIPEK tedavisinde I1I-IV derece advers olaylarin goriilme sikligi %11 ile
%30 arasinda degismektedir. En sik goriilen advers olaylar, anastomoz kagag1, bagirsak
tikanmasi, bobrek yetmezligi, kemik iligi siipresyonu, hematolojik toksisite, pulmoner
komplikasyonlar, septik sok, organ yetmezligi gibi advers olaylar olmustur. Advers
olaylarin gortilme siklig1 ile hastalarin yasi, PCI skoru gibi degiskenlerin 6nemli oldugu,

bu nedenle de tedaviye alinacak hasta se¢ciminin 6nemli oldugu sonucuna ulastlmastir.

Giivenlik ile ilgili caligmalarin bir boliimiinde, kullanilan kemoterapik ajanlarin
giivenlik iizerindeki etkisi de degerlendirilmistir. Ancak bu calismalarin sayis1 sinirlt
oldugu ve az sayida hasta lizerinde yapildigi i¢in 6zel olarak bu ajanlarin giivenlik

iizerine etkisini degerlendirme sinirl kalmigtir.

Miidahalenin mortalite oranlar1 da bu kapsamda bir miidahale i¢in kabul edilebilir
sinirlar igindedir. Sonug olarak, literatiirde, dogru hasta se¢imi ve dogru uygulamanin
yapilmasi durumunda peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile birlikte HIPEK

tedavisi giivenli bir tedavi olarak nitelendirilmektedir.
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5. Klinik Etkililik
5.1. Giris

Bu boliimde, sistematik literatiir taramasi sonucunda elde edilen bulgular gergevesinde
HIPEK’in klinik etkililigine iliskin bilgiler sunulacaktir. Boliim igerisinde daha
once aciklanan metodolojik yaklagim ¢er¢evesinde STD Cekirdek Modelinde klinik

etkililik baslikli béliimdeki sorularin yanitlart verilmistir.

5.2. Degerlendirmeler

Peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile birlikte HIPEK tedavisinin klinik
etkililigine iligkin ¢alismalarla ilgili en 6nemli sorun bu g¢alismalarin genellikle tek
merkezli, randomize olmayan az sayida hasta ile yapilmis olmasidir. Randomize klinik
calismalarin ve buna bagli olarak da meta analizlerin azligi, baz1 yazarlar tarafindan
da vurgulandig1 gibi hem tedavinin etkililigini degerlendirmede hem de miidahalenin
hekimler tarafindan uygulanmasi ve kabuliinde sorunlara neden olmaktadir [1, 2].
Bir miidahalenin etkililigini degerlendirmede en 6nemli kriterlerden biri bu tedavinin
alternatifi olan tedavilerle karsilastirmali analizlerin yapilmis olmasidir. SR ile
birlikte HIPEK tedavisini sistemik kemoterapi ya da geleneksel cerrahi yontemi ile
karsilagtiran kapsamli prospektif calismalarin olmamasi da onkologlarin bu tedaviye
siiphe ile yaklagmalarina neden olmaktadir [3]. Bu boliimde, sistematik literatiir

incelemesinde ulasilan klinik ¢alismalarin etkililik sonuglari ele alinmaktadir.

Meta-Analizler

Literatiir taramasi sonucunda 4 meta analize ulagilmistir [4, 5, 6, 7].

Huang ve digerleri [4] tarafindan yapilan bir calismada, gastrik kanseri olan
hastalarda SR ile kombine HIPEK tedavisi ile sadece cerrahi miidahaleyi karsilastiran
veya HIPEK tedavisinde farkli rejimleri karsilastiran calismalar meta analizle
degerlendirilmistir. Yapilan sistematik literatiir analizi ve degerlendirmeler sonucunda
toplam 1.713 hastadan olusan 15 randomize klinik ¢alismaya ulasilmig, bunlarin 10
tanesinin kalitesi meta analize uygun bulunmustur. Yapilan analizler sonucunda HIPEK
(Hazard Oran1: 0,60, p<0,01), HIPEK art1 ameliyat sonrasi intraperitoneal kemoterapi
(Hazard Orani: 0,47, p<0,01) ve normotermik intraoperatif intraperitoneal kemoterapi
(Hazard Orant: 0,70, p<0,01) miidahalelerinin genel sagkalimin uzatilmasinda etkili
oldugu sonucuna ulagilmgtir. flave analizler, intraperitoneal kemoterapinin ameliyat
sonras! hepatik metastazi %73 oraninda azalttigini (Odds Oran1=0.27, %95 GA=0,12
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—0,67, P<0,01) ortaya koymustur.

Mi ve digerleri [5] tarafindan yapilan bir sistematik analiz ¢aligmasinda da rezekte
edilebilir ilerlemis gastrik kanseri olan hastalarda HIPEK tedavisinin etkililigini ortaya
koymak amaclanmistir. Caligmada yapilan sistematik literatiir analizi sonucunda 16
randomize kontrollii galismaya ulasilmis ve bu ¢alismalar toplam 1.906 hastaya iliskin
verileri igermistir. Yapilan analizlerde HIPEK tedavisi ile sadece cerrahi tedaviyi
kargilagtirmak miimkiin olmugtur. Hastalara sadece cerrahi miidahale uygulamasi
ile cerrahi miidahaleye kombine HIPEK tedavisi karsilastirildiginda birinci, ikinci,
iigiinci, besinci ve dokuzuncu yillarda sagkalim oranlarinda kombine tedavi lehine
istatistiki olarak anlamli iyilesmeler oldugu ortaya konmustur. Elde edilen sonuglara
gore birinci yilda zarar orani 2,99 (%95 GA 2.21-4.05; p<0,00001); ikinci yilda
zarar orani 2,43 (%95 GA 1,81 -3,26; p<0,00001); tgiinct yilda zarar orani 2,63
(%95GA 2,17-3,20; p<0,00001); besinci yilda zarar oran1 2,49 (%95 GA 1.97 -3,14;
p<0,00001) ve dokuzuncu yilda zarar orani 2,14 (%95GA 1,38 -3,32; p=0,0007) olarak
belirlenmistir. Buna ilave olarak, sadece cerrahi miidahale ile karsilastirildiginda
kombine tedavinin rekiirans oranlarint da anlamli dl¢tide azalttig1 ortaya konmustur.
Buna gore ikinci yilda rekiirans orant 0,42 (%95GA 0,29- 0,61; p<0,00001); tiglincii
yilda rekiirans orani 0,35 (% 95 GA 0,24-0,51; p<0,00001) ve besinci yilda rekiirans
orant 0,47 (%95GA.0,39-0,56; p<0,00001) olarak bulunmustur.

Sun ve digerleri [6] tarafindan yapilan meta analizde serosal invazyonu olan gastrik
kanserli hastalarda HIPEK ’in etkililigi bu alanda yapilan randomize klinik ¢aligmalarla
degerlendirilmislerdir. Calismada, ilerlemis gastrik kanseri nedeniyle gastrektomi
gegiren hastalar1 SR ile birlikte HIPEK tedavisi gorenler ve sadece SR uygulanan
hastalar (kontrol grubu) olarak ikiye ayiran randomize klinik calismalar meta analize
dahil edilmistir. Yapilan analizlerde ayrica HIPEK grubu mitomisin C kullanilan
ve 5 FU kullanilan hastalar olarak ikiye ayrilmisti. ~ Yapilan literatiir taramasi
sonucunda 10 randomize kontrollii ¢alismaya ulasilmistir. Bu calismalara toplam
1.062 hasta katilmig ve bunlar HIPEK grubu (n=518) ve kontrol grubu (n=544) olarak
ikiye ayrilmigtir. Yapilan analizde, sag kalimda HIPEK grubunda kontrol grubuna
gore ¢ok anlamli bir iyilesme gerceklestigi ortaya konmustur [mitomisin kullanilan
grupta (RR=0,75, %95 GA 0,65-0,86; p<0,00001); 5-FU kullanilan grupta (RR=0,69,
%95GA 0,52-0,90, p<0,00001; toplamda (RR=0,73, %95 GA 0,64-0,83, p<0,00001).
Ayrica, HIPEK grubunda rekiirans oranmin kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
diistik oldugu da ortaya konmustur (RR=0,45, %95 GA 0,28-0,72; p=0,001). Yazarlar,

57/116



Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi

ilerlemis gastrik kanser tedavisinde HIPEK tedavisinin genel sag kalim siiresini

uzattig1 ve peritoneal lokal rekiiransi engelledigi sonucuna varmistir.

Yan ve digerleri [ 7] tarafindan yapilan bir bagka meta analizde de lokal ilerlemis rezekte
edilebilir gastrik kanser tedavisinde HIPEK ’in etkililik ve giivenligini ortaya koymak
amagclanmistir. Meta analize gastrik kanserli olan ve HIPEK tedavisi alan ve almayan
hastalarin karsilastirildigi ¢aligmalar dahil edilmis olup on randomize klinik ¢aligma
analize dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen analizlerde 1.648 hasta dahil olmus
bunlarin 873’4 HIPEK tedavisi almis, 775’1 almamustir. Analiz sonucunda, HIPEK
tedavisi alan hastalarda sag kalimda anlamli bir iyilesme oldugu ortaya konmustur
(hazard orani= 0,60; %95 GA 0,43-0,83: p=0,002). Yazarlar, yapilan ¢alismalarin
tasarimindan dolayr HIPEK ’in genel sag kalim iizerindeki etkisini degerlendirmek
miimkiinken niiks {izerindeki etkisini belirlemenin miimkiin olmadigin: belirtmistir.
Yazarlar, mevcut ¢aligmalar ile, iki tedavi arasinda yapilan karsilagtirmalarda anlaml
sonuglara ulagilamadigini belirtmis ve bu nedenle iyi tasarlanmis, ¢ok merkezli,
prospektif bir randomize klinik ¢aligmanin yapilmasi geregini vurgulamislardir.

Yukarida kisaca sonuglart Ozetlenen meta analizlerin tamami gastrik kanserler
kaynakl peritoneal karsinomatdzde SR ile kombine HIPEK tedavisi ile sadece SR’i
karsilagtiran ¢aligmalar analize dahil edilmistir. Analiz sonug¢larina gore genel olarak,
SR ile birlikte HIPEK, genel sag kalimi artirmis ve bunun tolere edilebilir morbidite

ile mortalite ile gergeklestirilebildigini gostermistir.

Kolorektal ve Gastrik Kanserler
Yapilan sistematik literatiir analizinde SR ile kombine HIPEK tedavisini sadece SR

ile karsilastiran 2 ¢aligmaya ulasilmistir [8,9].

Simkens ve digerleri [8], geleneksel kolon kanseri cerrahisi ile SR+HIPEK tedavisinin
kisa donemli sonuglarini karsilastirmiglardir. Calismada 371 hasta ameliyat edilmis,
bunlarin 43’{i ne (%12) SR+HIPEK tedavisi uygulanmistir. Bu hastalarin tiimor
Ozellikleri daha kotii olup ameliyat daha kapsamli olmustur. Ayrica bu hastalar,
gelenceksel tedaviyi alan hastalardan daha geng olup saglik statiisii agisindan daha iyi
durumdadirlar. Ancak buna ragmen ameliyat sonrasi sonuglar daha kétii olmustur. Bu
gruptaki hastalarda ameliyat sonras1 daha fazla komplikasyon gériilmiistiir (SR+HIPEK
hastalarinin %23,3’iinde geleneksel ameliyat gegiren hastalarin %14,9’unda). Bunun
temel nedeni olarak ise yukarida da belirtildigi gibi bu hastalarda timor 6zelliklerinin

daha kotii ve ameliyatin daha kapsamli olmasi gosterilmistir. Yazarlar bu nedenle,
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kolorektal cerrahide SR+HIPEK hastalarim secerken uygun vaka karmasimin

belirlenmesi ve hastalarin buna gore secilmesi geregini belirtmislerdir.

Yukarida da ifade edildigi iizere, SR ile birlikte HIPEK tedavisinde az sayida Faz III
caligmasi yapilmistir. Bu caligmalardan birinde Yang ve digerleri [9] gastrik kanser
peritoneal karsinomatdziinde SR ile kombine HIPEK tedavisinin klinik etkililigi
degerlendirilmistir. Hastalar sadece SR (n=34) veya SR+HIPEK grubuna (n=34)
randomize edilmislerdir. Her iki gruptaki temel demografik ve klinik ozellikler
birbirine benzerdir. Calisma sonuglarina gore sadece SR grubunda medyan genel sag
kalim 6,5 ay (%95 GA 4,8-8,2 ay), SR+HIPEK grubunda 11,0 ay (%95 GA, 10,0-
11,09 ay) (p=0,046) olarak bulunmus olup aradaki fark istatistiki olarak anlamlidir.
Yapilan cok degiskenli analizlerde, SR+HIPEK, CCO-1, sistemik kemoterapi >6
sikliis ve ciddi yan etkinin olmamasi sag kalimin bagimsiz belirleyicileridir. Yazarlar,
tedavinin morbidite profilini de kabul edilebilir gordiikleri icin SR+HIPEK tedavisinin

sag kalim1 gelistiren bir tedavi olarak kullanimini 6nermislerdir.

SR ile kombine HIPEK tedavisini sistemik tedavi ile karsilastirilan ¢aligmalar da
sinirl sayidadir. Yapilan sistematik analiz ¢alismasinda bu kapsamda iki ¢aligmaya

ulagilmistir [10, 11].

Alzahrani ve digerleri [10] tarafindan Avustralya’da bir merkezde SR ile kombine
HIPEK tedavisininuzun dénemli sonuglarmi belirleme amaciyla bir calisma yapilmustir.
Caligmaya 1996-2014 arasinda yapilan 827 peritonektomi islemi dahil edilmis olup
bunlarin 220’si peritoneal adenomusindz, 191’1 apendisyal kanser, 234’ii kolorektal
kanser, 73’4 peritoneal mezotelyama, 109’u diger kategorisindedir. Peritoneal
adenomusindzde bes yillik sag kalim %80, peritoneal musindz adenokarsinomada ise
bes yillik sag kalim %42 olarak bulunmustur. Peritoneal kanser indeksi <10 olanlarda
bes yillik sag kalim %60, 10-20 olanlarda %57 ve >20 olanlarda %37°dir. Aradaki
fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (p=0,09). Peritoneal kanser indeksi 0-5
olanlarda bes yillik sag kalim oran1 %59, 6-10 olanlarda %15, 11-15 olanlarda %7
ve >15 olanlarda %0 olup aradaki fark istatistiki olarak anlamlidir (p=0.000). Malin
peritoneal mezotelyomasi olan ve peritoneal kanser indeksi 0 olanlarda bes y1llik sag
kalim oran1 %100, 10-20 olanlarda %55 ve >20 olanlarda %39 dur. Aradaki farklar
istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p=0,01). Yazarlar bu sonuglarla SR ile kombine
HIPEK tedavisinin sadece sistemik tedavi ile karsilastirildiginda daha uzun sag kalim

siiresi sagladigi sonucuna varmistir.
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Mirnezami ve digerleri [11] tarafindan yapilan bir ¢aligmada da kolorektal peritoneal
metastazi olan hastalarda SR ile kombine HIPEK tedavisi ile sadece sistemik
kemoterapinin karsilastirmast yapilmistir. Calisgmada her iki tedavi yontemini
karsilagtiran ¢aligsmalart bulmak amaciyla bir literatiir analizi yapilmis ve {igii vaka
kontrol biri randomize kontrollii ¢calisma olmak tizere dort calismaya ulagilmistir
(SR+HIPEK n= 187; Sistemik Kemoterapi n= 155). Yapilan analizlerde SR+HIPEK
tedavisinde sistemik tedavi ile karsilastirildiginda iki yillik sag kalim (Odds Orani
2.78; %95GA 1,72-4,51; P=0,001) ve bes yillik sag kalim oranlarinin (Odds Orant
4,07; %95GA 2,17-7,64; P=0,001) daha iyi oldugu bulunmustur. Mortalite oran1 %0
ile %8 arasinda degismistir. Yazarlar, ¢caligmalarin heterojenligi sinirli olmasina kargin
SR+HIPEK tedavisinin sadece sistemik kemoterapi ile karsilastirildiginda orta ve

uzun dénemli sag kalim agisindan daha pozitif prognozu oldugu sonucuna varmistir.

ik boliimde de aciklandig iizere SR ile birlikte HIPEK tedavisi acik ya da kapali
cerrahi yontemlerle yapilabilmektedir. Yapilan literatiir analizinde her iki ydntemi
karsilagtiran bir analiz Passot ve digerleri [12] tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada,
peritoneal yiizey malignitelerinde sadece SR ve SR ile kombine HIPEK tedavisinde
laparoskopik ve agik cerrahi yontemlerinin sonuglari karsilastirilmistir. Calismaya
Ocak 2011 ile Kasim 2012 arasinda peritoneal kanser indeksi 10’un altinda olan ve
laparoskopik yaklasimla SR+HIPEK tedavisi géren 8 hasta dahil edilmis bu hastalar
ayn1 Ozelliklere sahip gecmiste tedavi gormiis ve 8 hastadan olusan bir kohortla
eslestirilmistir. Yapilan analizlerde hastanede kalis siiresi laparoskopik miidahale goren
grupta daha az olup (12 giine karsilik 19 giin) aradaki fark istatistiki olarak anlamlidir.
Medyan izleme siiresi 192 giin olmus (43-638 giin) ve bu siire i¢inde higbir hasta
hayatin1 kaybetmemistir. Sadece bir hastada komplikasyon goriilmiistiir. Yazarlar,
bu yaklasimin agresif olmayan ve hastalik siddeti diistik hastalarda uygulanabilir bir

yaklagim oldugunu ifade etmistir.

SR ile kombine HIPEK tedavisinde laparoskopik cerrahinin etkisini inceleyen bir
baska caligmada da Facchiano ve digerleri [13] neoadjuvan, adjuvan ya da palyatif
amacla yapilan laparoskopik HIPEK tedavisinin klinik etkililigini incelemek
amactyla bir sistematik literatiir taramas1 yapmistir. Laparoskopik erisim SR’ye gerek
olmadigindaya da sinirli bir rezeksiyon gerektiginde basvurulan bir yontemdir. Yapilan
incelemede toplam 183 hastadan olusan sekiz ¢aligmaya ulagilmistir. Bu hastalarin
5’inde tedavi neoadjuvan, 102’sinde adjuvan ve 76’sinda palyatiftir. Laparoskopik

islemin yapildig: sirada hastalarin 86’sinda peritoneal karsinomatdz bulunmaktadir.
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Bu hastalarin 10’unda laparokopik HIPEK’den &nce kapsamli bir laparoskopik
SR yapilmistir. Hastalarin 37’sinde gastrik kanser, 9’unda meme kanseri, 7’sinde
peritoneal mezotelyoma, 13’iinde over kanseri, 11’inde kolorektal kanser, 4’linde
pankreas kanseri, 3’linde apendisyal neoplasm, 1’inde primer peritoneal karsinom ve
1’inde melanoma bulunmaktadir. Calismalarin higbirisinde hastalarin 6liimiine ya da
ciddi bir yan etkiye rastlanmamuistir. Yazarlar, bu alanda yapilan calismalarin az sayida
olmasi nedeniyle miidahalenin gercek etkililigine iligkin bir veri olmadigindan rutin
uygulamaya gecilmesinin onerilemeyecegi ancak bu konuda daha ileri ¢aligmalar
yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Yapilan sistematik literatlir analizinde yukarida Ozetlenen meta analizler ve
karsilastirmali analizler disinda tek merkezli calismalara da rastlanmigtir. Bu
calismalarda genellikle hasta sayisi daha az olup, alternatif tedaviler ile karsilastirma
yapilmamakta, tedavinin genel olarak etkililik ve giivenligi degerlendirilmektedir.

Asagida bu ¢ergevede olusan galigsmalar dzetlenmistir:

* Van Oudheusden ve digerleri ise [14], daha Once peritoneal karsinomatoz
nedeniyle acil cerrahi miidahale goren kolorektal kanser hastalarinda SR ve
HIPEK tedavisinin klinik etkililigini degerlendirmek amaciyla bir galisma
yapmislardir. Calismaya, iki aragtirma merkezine bagvuran ve peritoneal
karsinomatozii olan 149 kolorektal kanserli hasta katilmistir. Bu hastalarin
36’sinda (%24,2) primer tiimoriin semptomlarinin rahatlatilmasi i¢in yapilan
acil ameliyatta peritoneal karsinomatdz teshis edilmis ve SR+HIPEK
uygulanmistir. Geri kalan 113 hastada ise hastalar elektif olarak teshis edilmis
ve tedavi edilmistir. Medyan sag kalim akut tedavi alanlarda 36,1 ay, elektif
tedavi alanlarda ise 32,1 ay olarak hesaplanmistir. Aradaki fark istatistiki
olarak anlamli degildir (p=0,73). Yazarlar, akur semptomlar nedeniyle yapilan
acil ameliyatlarda da SR+HIPEK opsiyonun diisiiniilmesi gerektigini ifade

etmislerdir.

* Cin’de bir merkezde kolorektal kanser nedeniyle peritoneal karsinomat6z
olan hastalarda SR ile kombine HIPEK tedavisinin etkililigini ortaya koymak
amactyla bir Faz II ¢alismasi yapmuslardir [15]. Calismaya, 63 SR+HIPEK
islemi goren ve daha sonra kemoterapi alan 60 hasta katilmistir. Calismaya
katilan hastalarin peritoneal kanser indeksi hastalarin %47’sinde <20 olarak

gozlenmis tam SR (CCO-1) hastalarin %53’tinde gerceklestirilmistir. Medyan
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tam sag kalim 16 ay (%95GA, 12.2-19.8 ay), bir yillik sag kalim %70,5,
iki yillik sag kalim %34,2, ii¢c yillik sag kalim %22 ve bes yillik sag kalim
%22 olarak bulunmustur. Ameliyat sonras1 30 giinde mortalite 0, derece
III ve IV advers olay %30,2°dir. Tek degiskenli yapilan analizler genel sag
kalimda peritoneal kanser indeksi <20, CCO-1 ve alt1 sikliisten fazla ameliyat
sonrast kemoterapinin etkili oldugunu ortaya koymustur. Cok degiskenli
analizde ise sadece CCO-1 ve >6 sikliis kemoterapi etkili bulunmustur.
Yazarlar, Cin’de segilmis hastalarda SR+HIPEK tedavisinin kabul edilebilir
giivenlik sinirlar1 i¢inde genel sag kalimi gelistirebilecegi sonucuna varmistir.
Caligma sonuglarmin diger toplumlarda yapilan aragtirmalara gore daha diisiik
olmasimin nedeni Cin’deki kolorektal kanser hastalarinin Batidan 10 yas daha

genc olmasi ve geng hastalarda hastaligin daha agresif olmasina baglanmuistir.

» Kuijpers ve digerleri [16] tarafindan yapilan ¢alismada Hollanda’da Hollanda
protokolii izlenerek yapilmis SR ve HIPEK tedavisinin uzun donemli sonuglari
incelenmistir. Calismaya 960 hasta katilmis olup bunlarin 660’s1 (%69)
kolorektal kanser nedeniyle peritoneal karsinomatoz geri kalani psddomiksoma
peritonei teshisi ile ameliyat olmustur. Bu hastalara yapilan 767 islemin
sonucunda (%80) makroskopik tam sitorediiksiyon saglanabilmistir. Medyan
hastanede kalis siiresi 16 giin (aralik 0-166 giin), medyan progresyonsuz sag
kalim kolorektal kanser hastalari i¢in 15 ay (%95 GA 13-17 ay) psddomiksima
peritonei hastalari igin 53 ay (%95 GA 40-66 ay) olarak bulunmustur. Medyan
genel sag kalim ise kolorektal kanser hastalari i¢in 33 ay (%95 GA, 28-38
ay), psddomiksima peritonei hastalari i¢in 130 ay (%95 GA 98-162 ay) olarak
bulunmustur. Kolorektal kanserde ii¢ yillik sag kalim orant %46, bes yillik sag
kalim oran1 %31 iken psddomiksima peritonei hastalarinda ii¢ yillik sag kalim
orani %77, bes yillik sag kalim orani ise %65 olarak bulunmustur. Yazarlar, bu
sonuglarla Hollanda SR ve HIPEK protokoliiniin giivenli ve genel sag kalimi
iyilestirici bir yaklasim oldugunu ve SR ile HIPEK tedavisine daha iyi uyumlu
kemoterapinin bulunmasi i¢in ¢aligmalar yapilmasi gerektigini ancak bu
calismalar yapilana kadar sag kalim i¢in en iyi tedavinin bu yaklagim oldugunu

ifade etmislerdir.

* Hompes ve digerleri [17] tarafindan Belgika’da ¢ok merkezli bir faz II klinik
calismasinda kolorektal kanser peritoneal karsinomatoziinde SR ve oksaliptin

ile HIPEK tedavisinin klinik etkililigi incelenmistir. Calismaya 48 hasta
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katilmis olup medyan peritoneal kanser indeksi 11 (aralik 1-22), medyan
operasyon siiresi 460 dakika (aralik 125-840 dakika), 30 giin mortalite orant
%0’dir. Medyan izleme siiresi 22,7 ay olup (aralik 3,2-55,7) bir yilda genel
sag kalim %97,9 (%95 GA 86,1-99,7), iki yilda genel sag kalim %88,7 (%95
GA73,6-95,4) olmustur. Birinci yilda hastaliksiz sag kalim %65,8 (%95 GA
52,3-76,2), ikinci yilda hastaliksiz sag kalim ise %45,5 (%95 GA, 34,3-55,9)
olarak bulunmustur. Niikse kadar gegen medyan siire 19,8 aydir.

Hultman ve digerleri [18] tarafindan yapilan bir ¢alismada ise gastrik kanser
nedeniyle peritoneal karsinomatdzii olan 18 hastada neoadjuvan sistemik
kemoterapiden sonra SR ve HIPEK tedavisinin etkililigini ortaya koymak
amaglanmistir. Hastalara once li¢ ay boyunca neoadjuvan tedavi verilmis daha
sonra SR+HIPEK+EPIK tedavisi uygulanmistir. Hastalarin sadece sekizinde
tedavinin tamami uygulanabilmig olup genel sagkalim 14,3 ay olarak
saptanmugtir (aralik 6.1 —34.3, %95 GA 6.6 — 20.3). Alt1 hastada makroskopik
olarak radikal cerrahi yapilmis ve bu hastalarda genel sag kalim 19,1 ay olarak
hesaplanmistir (aralik 6.1 — 34.3,% 95 CI 6.9 — 27.1). Ameliyat sonrast 90
giin icinde 6liim %10 (bir hasta) advers olay oran1 %62,5 (II-IV derece arasi)
olarak goriilmiistlir. Yazarlar, gastrik kanser sonrasi peritoneal karsinomatdzii
olan hastalarda makroskopik radikal cerrahi gerceklestirilmedigi siirece genel
sag kalim siiresinin uzamadigimi ancak tedaviden kaynakli morbiditenin ¢ok
yiiksek oldugunu, bu nedenle de bu tedavinin randomize kontrollii bir ¢alisma

yapilmadan rutin tedavi haline gelmesinin 6nerilmedigini belirtmigtir.

Li ve digerleri [ 19] tarafindan yapilan bir caligmada gastrik kanser hastalarinda
SR ve HIPEK tedavisinin sag kalim faydalarin1 degerlendirmek amaglanmstir.
Calisma tek merkezli olup 1992 ile 2002 yillar1 arasinda tedavi edilen 128
hastay1 kapsamistir. Calismada sag kalim sonuglari, rezekte edilen ve edilmeyen
gruplarla, sadece rezekte edilen ve rezekte edilip HIPEK tedavisi alan gruplarla
yapilmigtir. Yapilan analizler sonucunda bes yillik sag kalim oranlari rezekte
edilen gruptaki hastalarda %5,5, rezekte edilmeyen gruptaki hastalarda %0°’dir.
Aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (P<0,001). Yapilan ¢ok
degiskenli analizler, cerrahi rezekte geciren hastalarda prognozun digerlerine
gore cok daha iyi oldugunu ortaya koymustur. Rezekte edilen hastalarda medyan
sag kalim, rezekte edilemeyenlere gore daha yiiksektir (11,8 aya karsilik 6,0
ay). Benzer sekilde rezekte edilen ve HIPEK tedavisi alan hastalarda kiimiilatif
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sag kalim oran1 sadece rezekte edilen hastalara gore daha yiiksek olup aradaki
fark istatistiki olarak anlamlidir (p=0,025). Sag kalim ile ilgili yapilan ¢ok
degiskenli analizler ile, HIPEK’in peritoneal metastazi olan gastrik kanser
hastalarinda daha iyi bir prognoz gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Rolatif
Risk=2,261, p=0,012).

» Desantis ve digerleri[20], 356 hastaiizerinde yapilan401 SR ile kombine HIPEK
isleminde mortalite ve III ve IV. derece advers olaylar1 degerlendirmislerdir.
Calismanin onkolojik sonuglarina goére sagkalimi etkileyen faktorler
karsinomatdziin histolojik tiirii (p<<0,0001), Sugarbaker Peritoneal Kanser
Indeksi (p<0,0001), cerrahin deneyimi (p=0,004), karsinomatdziin niiks
durumu (p=0,0009), SR’den 6nce kemoterapi alinip alinmadigr (p=0,0002),
peritoneal karsinomatézden etkilenen bolgelerin sayist ((p<0,0001), ameliyat
siiresi (p=0,001), perioperatif kan transfiizyonu (p=0,002), peritonektomi
sayist (p=0,001), anastomoz sayis1 (p=0,01) ve ameliyatin kalitesi (p<0,0001)
olarak belirlenmistir. Caligmada medyan genel hastaliksiz sag kalim 16,8 ay
olarak bulunmus, bu siire psddomiksoma peritoneide 89,4 ay olurken gastrik

kanserde 8,1 ay olarak bulunmustur (p<0,0001).

* Yan ve digerleri [21], tarafindan yapilan bir ¢alijmada da malin peritoneal
mezotelyomada SR ilekombine HIPEK tedavisininsonuglari degerlendirilmistir.
Degerlendirme, gok merkezli olup 405 hastadan elde edilen verilerle yapilmistir.
Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 50 (standart sapma 14 yil) olup
%79’unda epitelyal tiimor bulunmaktadir. Hastalarm % 92’si HIPEK tedavisi
almis, %31’inde 3-4. derece komplikasyonlar goriilmiistiir. Yapilan analizler
sonucunda medyan genel sag kalim 53 ay (1-235 ay) ve 3 yillik sag kalim %60,
5 yillik sag kalim %47 olarak bulunmustur. Yapilan tek degiskenli analizlerde
yas (<50, p=0003), cinsiyet (kadin p<0,001), epitelyal alt tiir (p=0,000),
lenf nodu metastazinin olmamasi (p=0,008), karin dig1 metastazin olmamasi
(p=0,013), peritoneal kanser indeksi (<20, p=0,002), CCO veya CC1 (p<0,001)
ve HIPEK tedavisi almanin ()p=0,049), prognozu etkileyen énemli faktorler
oldugu ortaya konmustur. Yazarlar, bu hasta grubunda SR ile kombine HIPEK

tedavisinin genel sag kalim1 uzatmada basarili oldugu sonucuna ulasmistir.

* Wu ve digerleri [22] tarafindan tek merkezli, 50 hasta (52 ameliyat) tizerinde

lobaplatin ile dosetaksel kullanilan bir SR+HIPEK ¢alismasinda tedavinin
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genel sag kalim ve giivenlik iizerindeki etkisinin ortaya konmasi amaglanmistir.
Hastalar1 izleme zamani medyan 22.5 aydir. Calisma sonunda medya genel sag
kalim 14,3 ay (%95 GA, 7.6- 21.0) olarak bulunmustur. Bir, iki ve ti¢iincii y1l
genel sagkalim oranlar sirastyla %58.0, %40,0 ve %32,0°d1r.

Turrini ve digerleri [23] tarafindan yapilan bir c¢aligmada peritoneal
karsinomatoz tedavisinde SR ile kombine HIPEK tedavisinin ameliyat sonrasi
sonuglar iizerindeki etkisi incelenmistir. Calismaya altmis hasta katilmistir.
Mortalite oran1 %0, morbidite ise %33 olarak bulunmustur. Medyan sag kalim
stiresi 39 ay, bir yillik sag kalim oran1 %100, 3 yillik sag kalim orani %51 ve 5

yillik sag kalim orani %37 olarak bulunmustur.

Jafari ve digerleri de [3], SR ile kombine HIPEK tedavisinde yapilan
calismalarin sinirli sayida hasta tizerinde ve tek merkezde yapilmasini elestirmis
ve Amerikan Cerrahlar Birliginin Ulusal Cerrahi Kalite Gelistirme Program
merkezlerinde yapilan ameliyatlarda 30 giinlik mortalite ve morbiditeyi
degerlendirmistir. Calismaya katilan 694 hastadan %14°tinde apendisyal
kanser, %11’inde primer peritoneal kanser ve %8’inde kolorektal kanser
bulunmaktadir. Calismada 30 giin i¢inde yeniden hastaneye yatig oran1 %11,
yeniden ameliyat oran1 %10 ve genel mortalite oran1 %2 olarak bulunmustur.
Yazarlar, bu sonuglarla bu merkezlerde yapilan ameliyatlarda kabul edilebilir

mortalite ve morbidite oranlarinin bulundugu sonucuna ulagmistir.

Esquivel ve digerleri[2] tarafindan Amerikan Peritoneal Yiizey Maligniteleri
Derneginin sonuglarini sunan calismada da eksik sitorediiksiyon olusacak
hastalarda ve medyan sag kalim siiresinin 8 ay olarak beklendigi hastalarda
SR+HIPEK tedavisinin uygulanmamas1 gerektigi belirtilmistir. Dernek,
peritoneal karsinomatdzii olan kolorektal kanser hastalarinda en az 30 ay

medyan sag kalim siiresinin hedeflenmesi gerektigini ifade etmislerdir.

Chua ve digerleri tarafindan [24], yapilan bir ¢calismada, niikseden peritoneal
metastazda tekrarlayan SR ve HIPEK tedavisi (n=79), primer SR ve HIPEK
tedavisi (n= 466) ile karsilastirilmig ve tedavinin sonuclart giivenlik ve sag
kalim agisindan incelenmistir. Caligmada medyan sag kalim 48 ay, bes yillik
sag kalim oran1 %34 olarak bulunmustur. Kanser tiirtine gore incelendigine
3 yillik sag kalim oranlar1, kolorektal, apendisyal psrodomiksoma, peritoneal
mezotelyoma ve apendis kanseri igin sirastyla %0, %74, %80 ve %72 olarak
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bulunmustur. Sag kalimin bagimsiz belirleyicileri, yas (p=0,049), primer SR ve
HIPEK ile tekrarlanan SR ve HIPEK arasindaki siire (p=0,008), ince bagirsak
rezeksiyonu (p<0,001) ve HIPEK (p=0,005) olarak bulunmustur.

* Wu ve digerleri [25] tarafindan abdominal ve pelvik malignitelerde SR
ile kombine HIPEK tedavisinde loboplatin ve dosetaksel kullaniminin sag
kalim Gizerindeki etkisini belirlemek iizere 100 hasta ve 105 islemin verileri
degerlendirilmistir. Calismaya katilan hastalara 6.000mL normal salin i¢inde
50 mg/m? lobaplatin ve 60mg/m? dosetaksel 43 + 0.5 °C’de 60 dakika boyunca
uygulanmistir. Islemden alt1 giin sonra yasamsal veriler degerlendirilmistir.
Ameliyattan bir hafta sonra biitiin kan testleri normale déonmiistiir. Caligmada
medyan genel sag kalim 24,2 ay (%95 GA, 15.0-33.4 ay), bir yillik sag kalim
oran1 %77,5; i¢ yillik sag kalim oran1 %32,5 ve bes yillik sag kalim oran1 %19,8
olarak bulunmustur. Yapilan analizlerde genel sag kalimi en ¢ok etkileyen
prognostik faktorler; peritoneal karsinomatdziin kaynagi, peritoneal kanser
indeksi, SR operasyonunun tamlik derecesi, adjuvan kemoterapi sikliis sayist
ve ciddi advers olaylar olarak bulunmustur. Yazarlar, lobaplatin ve dosetaksel
ile SR+HIPEK tedavisinin hastalarin yasam siiresini uzatan ve kabul edilebilir

giivenlige sahip bir tedavi oldugu sonucuna varmiglardir.

* Graziosi ve digerleri [26] tarafindan yapilan bir ¢alismada SR ile kombine
HIPEK tedavisinde sag kalim igin prognostik faktdrler belirlenmeye
calisilmistir. Calisma tek merkezli olup 64 hasta katilmistir. Bes yillik genel sag
kalim %55 olarak bulunmustur. Genel sag kalim, primer tiimériin lokasyonu,
genel sag kalim, ameliyat 6ncesi serum albiimin diizeylerine gore farklilik
gostermistir. Albumin diizeyi yiiksek olan hastalarda bes yillik sag kalim
%70 iken diisiik olan hastalarda %38(p<0,05) olmustur. Sag kalim siiresini
etkileyen bir baska faktor, advers olaylardir. Buna gore, minor advers olaylarin
goriildiigii hastalarda (derece I ve IT) Gig y1llik sag kalim %62 iken major advers
olaylarin goriildiigii hastalarda bu oran %28 olarak gergeklesmistir (p<0,01).
Yazarlar, ameliyat oncesi parametrelerin iyi degerlendirilmesi halinde lokal
ilerlemis gastrointestinal malignitelerde SR+HIPEK tedavisinin etkili ve
giivenilir bir tedavi oldugunu belirtmislerdir.

* Vassos ve digerleri [27], tekrarlayan peritoneal karsinomatozii olan hastalarda

SR ile kombine HIPEK tedavisinin etkililigini degerlendirmek iizere 85
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hastanin verilerini analiz etmislerdir. Calismaya katilan hastalarin altist (%7)
ikinci bir SR+HIPEK tedavisi almis olup bunlarm ikisinde mezotelyoma,
birinde over adenokarsinom, birinde rahim leimiyosarkoma, birinde kolon
adenokarsinomu ve birinde apendisyal adenokarsinom oldugu belirlenmistir.
iki islem arasindaki medyan siire 26 aydir (aralik 8-61). Kolon ve apendisyal
karsinomu olan hastalar ikinci ameliyattan sonra ti¢linciisiinii de olmuslardir
(medyan siire14 ay). CC-0 sitorediiksiyon skoruna ilk ameliyatlarin tiimiinde,
ikinci ameliyatlarin ise %67’sinde ulasilmistir. Uciincii ameliyatlarin her
ikisinde de CC-0 skoruna ulasilmistir. Tekrarlayan SR+HIPEK’den 30 giin sonra
morbidite %33 olup (%16 derece Il ve IV) ne ikinci ne de ii¢lincii ameliyattan
30 giin sonra mortalite goriilmiistiir. Birinci SR+HIPEK ile peritoneal niiks
arasinda hastaliksiz sag kalim siiresi 17 ay (aralik 8-30) olup ikinci ameliyattan
sonra 18 ay (4-33) hastaliksiz sag kalim saglanmistir. 74 aylik bir medyan izlem
siiresinden sonra (aralik 39-151) biitiin hastalar kemoterapi altinda hastalikla
(n=5) veya hastaliksiz (n=1) yasamustir. Yazarlar, deneyimli merkezlerde
tekrarlayan SR+HIPEK tedavisinin giivenle uygulanabilecegini ve secilmis
hastalarda niikseden peritoneal karsinomatézde tekrarlayan SR+HIPEK

tedavisinin bir tedavi secenegi olarak diistintilebilecegini belirtmiglerdir.

Goriildiigii iizere, SR ile birlikte HIPEK tedavisinin klinik etkililigi iizerine yapilan
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu ¢aligsmalarin kolorektal kanser kaynakli
peritoneal karsinomatdz i¢in sonuglart Tablo 7°de, gastrik peritoneal karsinomat6z
icin sonuglar1 Tablo 8’de peritoneal mezotelyoma kaynakli peritoneal karsinomatdz

i¢in sonuglart ise Tablo 9°da 6zetlenmektedir [19].
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Tablo 7: Kolorektal Peritoneal Karsinamatoz Tedavisinde SR ile Birlikte HIPEK
Tedavisinin Faz II Calismalarinin sonuclari [19]

Referans T [ ggﬁ:igl;; Yillara Gore Genel Sag Kalim (%)
1 2 3 4 5
Schneebaum vd. 1996 15 15 - - - - -
Elias vd. 1997 29 12 88 55 40 - -
Pujimura vd. 1999 14 - 51 - 21 - -
Loggie vd. 2000 36 27 60 39 24 - -
Cavaliere vd. 2000 14 30 - 64 - - -
[Witcamp vd. 2000 29 36 82 45 23 - -
Beujard vd. 2000 21 12 50 - - - -
Piso vd. 2001 17 39 - - - 75 -
Elias vd. 2001 64 36 60 47 36 - 27
Culliford vd. 2001 47 17 - - - - 28
Zoetmulder vd. 2002 36 - - - - - 20
Shen vd. 2003 40 52 60 - 24 - -
Pilati vd. 2003 34 14 - 31 - - -
Pesticau vd. 2003 99 - 100 - - - 30
Glehen vd. 2004 53 - 55 - - - 11
Toplam 543 10-52 - >40 - - 20

vd: ve digerleri
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Tablo 8: Gastrik Peritoneal Karsinomatoz Tedavisinde SR ile Birlikte HIPEK

Tedavisinin Klinik Calismalarimin Sonuglar: [19]

Referans

Hasta

Morb. | Mort. Medyan ALGIEEL

HIPEK izlem | Sag Kalim
N(%) | N(%
o) I ROy | ay)

Genel Sag

Kalim

2

Yonemura
vd.

107

Acgik teknik
MMC, 30mg,
DDP 300mg, 11,5

Etoposid 23 (15,9)] 5(2,8) 46 CCRO0:19,2
150mg, 8L CCR1-3:7.8
normal salin,
42-43°C, 60dk

35,5

13,1

6,7

Yonemura
vd.

83

Agik teknik,
MMC 30mg,D-
DP 300mg,

etoposid - - 46
150mg, 8L
normal salimn,
42-43°C, 60 dk

CCR0: 13,9
CCRI1-3: 6,8

45

11

Yonemura
vd.

48

Agik teknik,
MMC 30mg,
DDP 300mg, |9 (19,0)| 2 (4,0) - -
8L normal salin,
42-43°C, 60 dk.

61,0

Scaringi
vd.

26

Kapal1 teknik,
MMC 120mg,
DDP 200mg,
6L normal salin,
42-43 °C, 90-
120 dk

10 (38.,5)| 1(3.8) - 6,6

Fujimoto
vd.

15

Kapali teknik,
MMC 30-50
mg, 44,7-
48,7°C, 120 dk

2(133)| o - 7,244,6

Fujimoto
vd.

71

Kapali teknik,
MMC 10mg/
mL, 44,5-45°C,
120 dk

228 | o 7 )

88,0

76,0

2,0
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Devami

Kapali teknik,

MMC 10mg/

mL, 40°C, 120
dk

Hall vd 34 12 (35,0) 0 -

27,0

23,0

6,0

Acik teknik,
MMC 20 mg/
m?, DDP
31 200mg/m?, 6L | 6 (19,4) 0 -
normal salin,
42-52°C, 90-
120dk

Fujimura
vd.

333

8,3

0,0

Kapali teknik,
MMC 10ug/
42 mL,iceri 40- 2 (4,8) 0 >6
45°C, disart
40-42°C, 60 dk

Hamazoe
vd.

77

90,0

80,0

64,3

Kapali teknik,
Kim vd. 52 MMC 10ug/ |19(36,5) 0 38
mL, iceri 44°C

36

32,7

Acik teknik,
MMC 30mg,
DDP 120 mg,
42°C, 120 dk

Yang vd. 68 5(14,7) 0 32

PCI<20

Agik teknik,

klorheksidin

Chen vd. 500 diasetat hidrat - - -

0,6, 4L su, 43°C
4 dk

88,7

66,2

63,6

Agik teknik,
DDP 50mg/L,
Zhu vd 52 MMC Smg/L, - - 72

43°C, 60 dk

76,9

66,2

55,2

Morb: Morbidite, Mort: Mortalite, dk: Dakika
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Tablo 9: Gastrik Peritoneal Karsinomatoz Tedavisinde SR ile Birlikte HIPEK
Tedavisinin Klinik Calismalarimin Sonuglar: [19]

Referans Hasta | Ulke ig/ll;:ily(:l;) 1(\;/[; (22)";;1 II?I’IéaI(i(yé:;) ?:;::; bidite 1(\:,2); talite
Baratti vd. 12 Italya 27 - 24 - 0
Baratti vd. 12 Italya 64 = 11 8,3 0
Blackham vd. 34 ABD 72 40,8 91 - -
Brigand vd. 15 Fransa 46,7 35,6 - - 0
Chua vd. 20 Avustralya 18,1 29,5 7,2 65,0 5,0
Sebbag vd. 33 ABD 21,3 31 - 33,0 3,0
Tudor vd. 20 Avustralya 18 30 8 65,0 5,0
Deraco vd. 61 Italya 20 - 28 23,0 0
Deraco vd. 116 Italya - 31,4 14,4 41,3 2,6
Loggie vd. 12 ABD 45,2 34,2 - 33,0 8
Mi vd. 12 Tiirkiye 10 - - 90,0 20
Macuks vd. 12 Tiirkiye - - - - -
Markman vd. 19 ABD 25 19 - - -
Feldman vd. 49 ABD - 92 17 25,0 -
AV}lstralya,
Chua vd. 26 Italya, 54 - - 26,9 0
Fransa, ABD
Schaub vd. 104 ABD 49,4 52 20,8 - -
Avustrfilya,
Yan vd. go1 | Fransaltalya, | = 5 53 - 46,0 2
ABD, BK, ’
Almanya
Yano vd. 17 BK 13 - - 41,0 12
Yonemura vd. 21 Japonya - - - 46,2 -
Elias vd 26 Fransa 54 >100 40 54,0 4

GS: Genel Sag Kalim, HSK: Hastaliksiz Sag Kalim, ABD: Amerika Birlesik Devletleri, vd: ve
digerleri, BK: Birlesik Krallik
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SR ile kombine HIPEK tedavisinde tedavi sonuglarini yasam kalitesi agisindan
degerlendiren de sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir [28, 29, 30] :

* Shan ve digerleri [28] tarafindan yapilan bir ¢alismada peritoneal karsinomatdzde
SR ile kombine HIPEK tedavisinin saglikla ilgili yasam kalitesi iizerine etkisini
inceleyen bir sistematik tarama ve meta analiz yapilmistir. Yapilan sistematik
analiz sonrasinda 15 makaleye ulagilmis olup bu galismalara katilan toplam hasta
say1st 1.583tiir. Yapilan analizlerde, saglikla ilgili yasam kalitesinin 3-4 aylarda
azaldig1 ve bir y1l sonra ameliyat 6ncesi duruma es deger diizeye ya da daha iyi bir
diizeye geldigi ortaya konmustur. Fiziksel iyilik hali cerrahi miidahaleden sonra
diismekte ve tiglincii ay civarinda en kotii durumuna gelmekte ancak 6 ila 12 ay
sonra eski durumuna ya da daha iyi bir konuma gelmektedir. Buna karsilik sosyal
tyilik hali, baslangigtaki duruma goére 6nemli bir degisiklik gdstermemektedir.
Fonksiyonel iyilik hali de fiziksel iyilik halinde oldugu gibi 6-12 ay sonrasinda
ameliyat oncesi konumuna ya da daha iyi bir diizeye gelmektedir. En biiyiik
gelisme duygusal iyilik halinde saglanmakta olup, baslangigta ameliyat ile ilgili
morbidite nedeniyle diismesine karsin {i¢ ay iginde ameliyat 6ncesi ya da daha
iyi bir diizeye ulagmistir. Yapilan analizler iyilesme oraninin %38 diizeyinde
oldugunu ortaya koymustur. Yazarlar, caligmanin sonunda SR ile kombine
HIPEK’in hastalarm saglikla ilgili yasam kalitesinde gozle goriiliir bir fayda
sagladigini ve ameliyattan 1-2 sene sonra ameliyat 6ncesine gore daha iyi ya
da benzer bir diizeye geldigini ortaya koymustur. Yapilan kantitatif analizler,

baslangica gore %28 oraninda bir iyilesme gostermistir.

Tan ve digerleri[29], Asya niifusunda SR ile kombine HIPEK tedavisinin
yasam kalitesi {izerine etkisini incelemislerdir. Calismaya 27 hasta katilmis ve
yasam kalitesi European Organization for Research and Treatment of Cancer
and Treatment of Cancer QlQ-C30 anketi ile degerlendirilmistir. Elde edilen
sonuglar, hastalig1 tedavi edilmis, aktif olarak tedavi almayan, ECOG skoru
0 veya 1 olan 393 kanser hastasinin skorlari ile karsilagtirtlmistir. Calismaya
katilan hastalarin %55’inde (n=15) over kanseri, %19’unda (n=5) apendisyal
kanser; %15’inde (n= 4) kolorektal kanser bulunmaktadir. Hastalarin medyan
peritoneal kanser indeksi skoru 15 olup 25 hastanin CC skoru 0, 2 hastanin CC
skoru 1°dir. Calisma sonucunda elde edilen SR+HIPEK tedavisi alan hastalarla

kontrol grubunun skorlarmin birbirlerine benzer oldugu ortaya konmustur
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(Tablo 10). Tabloda da goriildiigii izere, Yazarlar, caligmanin sonucunda tedavi
alan hastalarin yasam kalitesinin tedavi olmus kanser hastalarna esdeger
oldugu sonucuna ulagmistir.

Tablo 10: SR ile Birlikte HIPEK Tedavisi Alan Hastalarin Yasam Kalitesi Skorlariin
Hastaligi Olmayan Kanser Hastalarinin Skorlari ile Karsilagtirilmasi [29]

Yasam Kalitesi Ortalama Skor Ref, Dederi deseri
Parametresi (%95 GA) clerans Legerl | p degerl
Fonksiyon Skoru
Genel Saglik 67 (59-75) 71 0,335
Fiziksel Fonksiyon 85 (78-91) 85 0,908
Rol Fonksiyonu 89 (83-96) 87 0,487
Duygusal Fonksiyon 83 (76-89) 81 0,567
Biligsel Fonksiyon 88 (83-94) 81 0,014*
Sosyal Fonksiyon 83 (74-93) 86 0,567
Semptom Skoru
Halsizlik 17 (10-25) 25 0,040*
Bulant1 ve Kusma 7 (1-13) 4 0,308
Agrt 13 (5-21) 18 0,204
Dispne 8 (2-15) 15 0,051
Uykusuzluk 16 (6-25) 24 0,052
Istahsizlik 7 (1-14) 11 0,230
Kabizlik 12 (4-20) 11 0,820
Diyare 7 (1-14) 6 0,720
Finansal Giigliik 21 (10-33) 23 0,776

* [statistiki olarak anlaml

* Tsilimparis ve digerleri [30] tarafindan yapilan bir ¢alismada da SR ile kombine
HIPEK tedavisine iliskin riskin almaya deger olup olmadig1 sorusu sorulmus
ve tedavinin yasam kalitesine etkileri irdelenmistir. Calismaya, tedavinin
uygulandigr 90 hasta katilmis ve yasam kalitesi European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire ile
Ol¢iilmiistlir. Yapilan analizler sonucunda fiziksel ve rol fonksiyonlarimin
ameliyattan 6 ay sonra iyilesmeye basladigi ve 24. ayda yapilan 6l¢iimlerde
baslangic degerlerine ulastigi, duygusal fonksiyonlarin diisiik bir baslangic
noktasindan baslayip 12. ayda baslangi¢ degerlerine ulastigi, biligsel ve sosyal
fonksiyonun yavas isledigi, yorgunluk, diyare, dispne ve uyku bozukluklarimin
6 aylik izleme doneminde sabit kaldigi daha sonra yasayanlarda gelistigi
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sonucuna ulasilmistir. Yazarlar, yasam kalitesi ile ilgili boyutlarin zaman
icinde gelistigini bu nedenle hastalarin tedaviye kabul edilip edilmemesini
degerlendirirken yasam kalitesi boyutunun g6z oniine alinmamasi gerektigi
sonucuna ulagmistir. Calismadan elde edilen sonuglar asagidaki tabloda
sunulmaktadir.

Tablo 11: SR ve HIPEK Tedavisinden Sonra Hastane Ziyaretlerinde Ortalama
Fonksiyon Skorlar [30]

Genel Fiziksel Rol Duygusal Bilissel Sosyal
Ziyaret Fonksiyon | Fonksiyonu | Fonksiyon | Fonksiyon | Fonksiyon
Ort | SS | Ort | SS [ Ort | SS [ Ort | SS | Ort | SS [ Ort | SS
Referans | 70,8 | 22,1 | 90,1 [ 16,7 | 88,0 | 22,9 | 78,7 | 21,0 | 91,2 | 17,0 | 91,0 [ 19,4
Baslangic | 69,3 [ 24,7 | 85,5 | 20,7 | 77,5 | 28,4 | 63,7 | 26,8 | 90,6 | 16,4 | 69,3 | 28,5
1 ay 54,9 1203 57,9 |1 23,9 | 46,2 | 31,3 | 54,9 | 21,6 | 74,5 | 27,7 | 44,9 | 28,9
6 ay 66,3 (22,2 71,6 | 22,7 [ 59,1 | 29,3 | 62,7 | 22,3 | 74,6 | 24,8 | 55,9 | 27,0
12 ay 66,4 (23,6 | 75,6 | 23,7 58,9 | 34,4 | 60,9 | 26,1 | 78,1 | 23,7 | 59,4 | 32,8
24 ay 70,6 22,8 | 75,3 | 23,4 | 74,5 | 29,5 | 66,7 | 27,0 | 80,4 | 22,2 | 66,7 | 32,8
36 ay 77,8 20,8 | 86,7 | 11,2 | 72,2 | 25,1 | 76,4 | 17,8 | 86,1 | 16,4 | 69,4 | 24,5

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Over Kanserleri

Yapilan sistematik literatlir analizinde yukarida o6zetlenen gastrik ve kolorektal

kanserler calismalarinin yaninda over kanseri ¢alismalarma da rastlanmistir. Bu

calismalarda genellikle hasta sayisi daha az olup, alternatif tedaviler ile karsilastirma

yapilmamakta, tedavinin genel olarak etkililik ve giivenligi degerlendirilmektedir.

Asagida bu gergevede olusan galigmalar dzetlenmistir.

* Bakrin ve digerleri [31] tarafindan Fransa’da 566 hastanin 607 islemi verileri
izerinden retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada ilerlemis epitelyal over
kanseri kaynakli peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile kombine HIPEK
tedavisinin sonuglari incelenmistir. Calismada mortalite %0,8, derece III ve IV
morbidite oranlart ise %31,3 oraninda bulunmustur. Medyan genel sag kalim
ilerlemis epitelyal over kanserinde 35,4 ay, niikseden epitelyal over kanserinde
ise 45,7 ay olarak bulunmustur. Peritoneal kanser indeksi ve hastaligin kapsami1

prognozu belirleyen en dnemli bagimsiz degisken olarak bulunmustur. Bir
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yillik sag kalim oran1 %83, li¢ yillik sag kalim oran1 %47 ve bes yillik sag
kalim oran1 %17 olarak bulunmustur. Niiks olmadan sag kalim oranlar1 birinci
yilda %52, tiglincii y1lda %18 ve besinci yilda %12’dir. CC-0 ile tedavi edilen
hastalarda meydan sag kalim 41,5 aydir.

Rettenmaier ve digerleri [32], over kanseri tedavisinde laparoskopik SR +
HIPEK tedavisinden sonra kemoterapinin etkililigini ortaya koymak amaciyla
37 hastadan olusan bir calisma yapmislardir. Caligmaya katilan hastalar ameliyat
sonrasinda karboplatin ve paklitakselden olugsan kemoterapi kiirleri almistir.
Caligmaya katilan hastalar tedaviye iyi tolere etmis, yeniden hastaneye yatis
olmamis, 6 hastada 3/4 derece anemi gergeklesmistir. Caligmada hastaliksiz
sag kalim 13 ay genel sag kalim ise 14 ay olarak bulunmustur. Yazarlar bu
tedavinin uygun ve tolere edilebilir bir tedavi oldugu sonucuna ulagmis ancak
HIPEK’in halen tartismali bir tedavi olmas1 ve yapilan ¢aligmalarin az olmasi

nedeniyle ilave ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini ifade etmislerdir.

Giorgio ve digerleri [33] tarafindan yapilan bir ¢alismada over kanseri nedeniyle
gelisen peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile kombine HIPEK tedavisinin
klinik etkililigi degerlendirilmistir. Calisma tek merkezli, randomize olmayan
bir Faz II galismast olup primer ilerlemis ya da niikks etmis 47 over kanserli
hasta katilmistir. Caligmaya katilan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda yogun over
karsinomatdzii (Peritoneal Kanser indeksi= 14,9) hastalarin %87,2’sinde tatmin
edici sitorediiksiyona ulasilmis (CC-0/CC1), %59’unda tam sitorediiksiyon
elde edilmistir. Ortalama sag kalim siiresi 30,4 ay olarak bulunmustur. Uzun
donemli sonuglar ele alindiginda ise 5 yillik genel sag kalim oran1 %16,7 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar benzer calismalarda elde edilen oranlarla uyumlu
bir sonu¢ olarak degerlendirilmistir. Yazarlar, sonug¢ olarak peritoneal over
karsinomatozii olan hastalarda HIPEK ile kombine SR tedavisinin uzun dénemli
sag kalim agisindan gelecek vaat eden bir yontem oldugu, mortalite ve morbidite

sonuglarmin kabul edilebilir oldugu sonucuna ulasmustir.

Deraco ve digerleri [34] tarafindan yapilan bir ¢alismada, niikseden epitelyal
over kanserinde ikincil SR ile kombine HIPEK tedavisinin klinik etkililigi
incelenmistir. Caligma ¢ok merkezli bir ¢alisma olup 56 hasta ve 57 islemden
olusmaktadir. HIPEK tedavisinde sisplatin ve doksorubisin veya sisplatin ve
mitomisin C kullanilmistir. Calismada medyan genel sag kalim 25,7 ay (%95GA
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20.3-31.0) ve progresyonsuz sag kalim 10,8 ay (%95GA 5.4-16.2) olarak
bulunmustur. Bes yillik genel sag kalim ise %23, bes yillik progresyonsuz sag
kalim ise %7 olarak bulunmustur. Yazarlar, tekrarlayan epitelyal over kanseri
tedavisinde SR ile kombine HIPEK tedavisinin gelecek vaat eden bir tedavi
yontemi oldugunu ve yontemin Ozellikle ECOG statiisii uygun, ameliyat
oncesi alblimin diizeyi >35 mg/dl olan ve optimal olarak sitorediiktif hastalig1
olanlarda uzun siireli sag kalim saglayabilecegini belirtmiglerdir.

Ansaloni ve digerleri [35] tarafindan yapilan bir baska caligmada da
ilerlemis epitelyal over kanseri nedeniyle peritoneal karsinomatdzii olan
hastalarda SR ile kombine HIPEK tedavisinin mortalite ve morbidite
sonuglart degerlendirilmistir. Calisma agik, prospektif, randomize olmayan
ve tek merkezli bir faz II ¢alismasidir. Caligmaya 39 hasta katilmis olup
yas ortalamasi 57,3°diir. Calismada ameliyat sonrasi 6liim gergeklesmemis,
hastalarin %18’inde ameliyat sonras1 komplikasyonlar gelismistir. Hastalarin
%38’inde yeniden operasyon yapilmis, %59 unda niiks goriilmistiir. Ortalama
niiks siiresi 14,4 aydir. Yazarlar, elde edilen sonuglarla ilerlemis epitelyal over
kanseri nedeniyle peritoneal karsinomatozii olan hastalarda SR ile kombine
HIPEK tedavisinin uygun bir tedavi yontemi oldugunu ifade etmis ancak ilave
calismalarin yapilmasi geregini belirtmistir.

Spiliotis ve digerleri [36] tarafindan yapilan Faz II galismasinda 8 yillik
donemde (2006-2013), konservatif veya ameliyat sonrast cerrahi ve sistemik
kemoterapi ile ilk tedaviden sonra hastalik rekiirrensi yasayan ileri evre over
kanseri (Uluslararas1 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Birligi [FIGO] Illc ve IV)
120 kadin hasta HIPEC ve sistemik kemoterapi veya Sitorediiktiif cerrahi
(SC) ve sistemik kemoterami gruplarima randomize sekilde dagitilmis ve
sonuglar degerlendirilmistir. HIPEC grubunda ortalama sagkalim 26.7 iken,
SC grubunda 13.4 ay olarak belirtilmistir (p <0.006). Ug yillik yasam siiresi
HIPEC icin %75, SC i¢in %18 idi (p <0.01). HIPEC grubunda ortalama
sagkalim, platin-diren¢li hastaliga karsi platin duyarli hastalia gore farkli
olmadig1 rapor edilmistir (26.6’ya karst 26.8 ay). Tam sitorediiksiyonun sag
kalima etkili oldugu ve peritoneal kanser endeksi skorunun <15 olan hastalarin

daha uzun sag kalim gosterdigi sunulmustur.
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5.3 Tartisma ve Sonuc¢

Kolon, gastrik kanserlere bagl ve primer peritoneal karsinomatézde SR ile HIPEK
tedavisinin klinik etkililiginin degerlendirilmesinde yapilan sinirli sayida randomize
klinik calismalar, bu miidahalenin dogru hasta se¢imiile genel sag kalimi, birinci, ikinci,
iiclincii, dordiincii ve besinci yilda sag kalim oranlarini, hastaliksiz sag kalimi ve niiks
oranlarini iyilestirdigini ortaya koymaktadir. Yapilan analizler, hastalarin PCI’si (<20),
CCO0-1 diizeyi, peritoneal karsinomatdze neden olan kanser tiirii, yas gibi 6zelliklerin
miidahalenin sonuglarini belirlemede etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle,
miidahaleyi alacak hastalarin vaka karmasi 6nemlidir. Ancak, 6zellikle tek merkezli
ve randomize olmayan ¢aligmalarin metodolojisi, hastalarin 6zellikleri, miidahalenin
standartlarinin belirlenmemis olmasi nedeniyle sonuglarinin karsilastirilmasinda
problemler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, literatiirde, iyi tasarlanmis, gok merkezli,

prospektif, randomize klinik ¢aligmalarin geregi belirtilmektedir.

Over kanserlerine bagl peritoneal karsinomatéz vakalarda HIPEK tedavisinin klinik
etkililiginin degerlendirilmesinde tek bir randomize Faz III ¢alismaya ulagilmistir. Faz
IIT ¢alismast sonuglari olduk¢a umut vericidir. Ancak bu ¢aligmada randomizasyonun
ve hasta se¢iminin net olmamasi, ¢alismanin sundugu verilerin degerlendirmesinde
kisitlilik yaratmaktadir. Tek merkezli ve randomize olmayan diger calisma
sonuglart da umut verici olmasina ragmen ¢alismalarin metodolojisi, hastalarin
ozellikleri, miidahalenin standartlarinin belirlenmemis olmasi nedeniyle sonu¢larinin
karsilagtiritlmasinda problemler ortaya ¢ikmaktadir. Gastik ve kolon kanserlerinin
tedavisinde HIPEK kullanimma gore yaymlardan yola cikarak over kanserlerinin
tedavisinde de benzer sonuglarin olabilecegi yorumunda bulunulamayacagi igin
ozellikle over kanserlerine odakli iyi tasarlanmis, ¢cok merkezli, prospektif, randomize

klinik ¢aligmalarin gerektigi anlagilmaktadir.

SR ile birlikte HIPEK tedavisinin yasam kalitesi iizerindeki etkisini inceleyen az sayida
calisma yapilmigtir. Bu ¢aligmalarda, miidahalenin yasam kalitesini iyilestirdigi,
cerrahi miidahale 6ncesinde alt diizeylerde olan yasam kalitesinin fiziksel ve ruhsal
boyutlarinin 6-12 ay sonrasinda tedavi dncesi durumuna ya da daha iyi konuma

geldigini ortaya koymuslardir.

Literatiirde bulunan calismalarda sag kalim ve yasam kalitesi ac¢isindan
degerlendirmeler yapilmistir ancak hasta agisindan zorluklar ve endiseler {izerine

degerlendirme yapilmadigi gozlenmistir. Tibbi islem ve sonrasi siireclerde hastalarin
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yasadig1 ve kendilerinin ifade ettigi sikintilara yonelik c¢alismalarin yapilmasinin
hastayr merkeze alan saglik teknolojileri degerlendirme bakis agisindan gerekli

oldugu séylenebilir.

Ozetle, peritoneal karsinomatdzde SR ile birlikte HIPEK tedavisinin klinik etkililigini
inceleyen calismalarin analizi, miidahalenin dogru hasta se¢imi ile hem genel sag

kalim hem de yasam kalitesi {izerinde olumlu etkisi oldugunu ortaya koymaktadir.
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6. Maliyetler ve Ekonomik Degerlendirme

6.1. Giris

Bu boliimde, sistematik literatiir taramasi sonucunda elde edilen bulgular
cercevesinde HIPEK’in maliyetleri ve ekonomik degerlendirme sonuglarina iliskin
bilgiler sunulacaktir. Boliim igerisinde daha once agiklanan metodolojik yaklagim
cergevesinde STD Cekirdek Modelinde maliyetler ve ekonomik degerlendirme
baslikli boliimdeki sorularn yanitlari verilmistir. Sistematik tarama verilerinin
yaninda T.C. Saglik Bakanligi, Saglik Hizmetleri Genel Midiirligiinden (SHGM)

alinan Tiirkiye'de HIPEK kullanimina yonelik sayisal veriler de sunulmustur.

6.2. Degerlendirmeler

Klinik etkililik béliimiinde sunulan galismalarda da goriildiigii iizere SR sonrast HIPEK
tedavisi ile hastalarin yasam siiresi uzamaktadir. Buna ek olarak tedavi siirecinde
karsilagilan komplikasyonlarin tolere edilebilir oldugu ve yasam kalitesinin de zaman
icinde gelistigi ortaya konmustur. Ancak, tedavi siirecinde hastanede kalig siiresinin
uzun olmasi, hastanin yogun bakimda yatmasi geregi, kullanilan ekipman ve ilaglarin
maliyeti, ameliyat siiresinin uzun olmasi ve bunun gibi nedenlerle bu tedavi yontemi
saglik sistemleri i¢in halen maliyetli bir tedavi olup hastalarin yasam siiresinde ve
yasam kalitesinde meydana gelen olumlu degisimlerle bu maliyetlerin karsilastirilmasi
geregi ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi, emek yogun bir tedavi olup yaklasik 500 dakikalik
ameliyat zamani, yaklasik 2-5 giin aras1 yogun bakim tedavisi ve 7-23 giin arasinda
hastanede yatig gerektirmektedir [1]. Tedavinin maliyet ve maliyet etkililigine iliskin
sinirl sayida ¢aligma vardir. Yapilmis olan ¢alismalar maliyetlerin yiiksekligi ve ilave
maliyet oranlarinin da yiliksekligi nedeniyle tedaviyi pozitif listelerine alma karari
ile kars1 karsiya kalan geri 6deme kurumlarinin yiiz yiize kaldig1 ya da kalabilecegi
sorunlar1 ortaya koymaktadir. Bu bolimde sunulan c¢alismalart degerlendirirken
g0z Oniine alimmas1 gereken 6nemli bir konu maliyet kalemlerini tanimlamasi ve
bunlarin hesaplanmasinin iilkeden iilkeye ve sistemden sisteme farklilik gosterdigidir.
Bu nedenle ve yapilan arastirmalarin metodolojisindeki farkliliklar nedeniyle de
calismalar1 birbirleri ile karsilastirmak miimkiin olmamaktadir. SR ile birlikte
HIPEK’in maliyeti ile ilgili ¢alismalar ii¢ grup altinda toplanabilir. Birinci grupta
yapilan calismalarda tedavinin toplam ve hasta basina maliyetlerini ve bunlarin
maliyet kalemleri arasinda dagilimini belirlemek, ikinci grupta bu maliyetlerin ¢esitli

perspektiflerde finansman iizerine etkisini degerlendirmek, i¢iinciisii ise maliyet
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etkililik analizi i¢in yapilmustir.

Tedavinin toplam ve ortalama maliyetlerini belirlemek iizere yapilan bir bagka
calismada da [1] yukari belirtilen ¢alismalara benzer sekilde en yiiksek maliyet
kalemleri servis, ameliyathane ve yogun bakim maliyetleri olarak bulunmustur.
Caligma, tek merkezli, tek cerrahli bir maliyet fayda analizi olup akademik olmayan
bir kurumda yapilmistir. Calismaya, Haziran 2013 ile Agustos 2014 arasinda SR ile
kombine HIPEK tedavisi alan ve 25 hastaya uygulanan 26 islem dahil edilmistir.

Calismada hasta basina ortalama maliyet 25.453$ olarak hesaplanmustir.

Hinkle ve digerleri [2] tarafindan yapilan tek merkezli bir ¢alismada 36 hastanin
maliyet verileri incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda SR ile kombine HIPEK
tedavisinde hasta basmna ortalama maliyetin 25.917$ oldugu ortaya konmustur.
Maliyetlerin %45°1 ameliyathane masraflari, insangiicii ve anesteziden olugmaktadir.
Maliyetlerin %19°u ilag, %81 laboratuvar tetkikleri, %7’si kan, %3’1 ise yardimci

hizmetlerden olugsmustur.

SR ile birlikte HIPEK tedavisinde ortaya gikan maliyetlerin biitge ya da finansman
iizerine etkisini inceleyen ¢alismalar bu alanda yapilan ikinci tiir ¢alismalar olmustur.
Squires ve digerleri [3], SR ile kombine HIPEK tedavisini hastane finansmamni
acisindan incelemis ve ortaya ¢ikan maliyetlerin ABD saglik sistemi iginde geri
6deme kurumu tiiriine gore nasil bir etki yarattigini ele almislardir. Caligmada hastane
maliyetleri ve geri 6deme verileri sigorta tiiriine ve ameliyat sonrasi ¢ikan maliyetlere
gore incelenmistir. Caligma tek merkezli bir ¢aligma olup 2009 ile 2013 yillari arasinda
tedavi goren 64 hastayr kapsamigtir. Calismaya katilan hastalar tiimor histolojisi
acisindan ele alindiginda %62°si (n=40) apendisyal, %25’i (n=16) kolorektal, %81
(n=5) goblet hiicresi ve %5’1 (n=3) mezotelyomadir. Hastanede ortalama yatis siiresi
13 giin olup hastalarin %66’sinda (n=42 hasta) komplikasyonlar meydana gelmistir.
Komplikasyonlarmn %20’si (n=13) III-IV derece komplikasyonlardir. Calismaya
katilan hastalarin 42°si 6zel sigorta 22’si Medicare/Medicaid sigortasi sahibi olup
56 hastanin finansal verilerine ulasilabilmistir. Hasta basina ortalama hasta maliyeti
49.248$ olup hastaneye hasta bagina 63.771$ geri 6deme yapilmig ve hastanenin hasta
basina elde ettigi kar 14.523$ olarak hesaplanmustir. Ozel sigorta ve Medicare/Medicaid
hastalarinin maliyetleri benzer olmakla birlikte Medicare/Medicaid 6zel sigortalara
gore ¢ok daha az 6deme yapmis (30.713$’a karsilik 80.7478; p<0,001) ve hasta basina
17.342$ finansal kayba neden olmustur. Ozel saglk sigortasina sahip hastalarda ciddi
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komplikasyonlar ve maliyet artiglarina neden olmus ve bu da 36.2858 net kara neden
olmustur. Medicare/Medicaid hastalarinda ise komplikasyonlar nedeniyle 54.274$
net kayip meydana gelmistir. Hastalarin peritoneal kanser indeksi skoru, operasyon
siiresi, yogun bakimda yatis siiresi, ortalama yatis siiresi ve komplikasyon oranlari
arasinda sigorta statiileri agisindan herhangi bir fark bulunmamistir. Calismada, ciddi
komplikasyonlarin ortalama hasta maliyetlerini dnemli 6lciide artirdigi ve aradaki
farkin istatistiki olarak anlamli oldugu ortaya konmustur (59.877$’a karsilik 46.6508$,
p=0,01). Yazarlar, pahali bir tedavi olan SR+HIPEK tedavisinin ABD’de 6zel saglhk
sigortasina sahip hastalar i¢in kuruma kar getirici Medicare/Medicaid agisindan ise
zarara neden olan bir tedavi oldugu sonucuna varmislardir.

Bagnoli ve digerleri [4], tarafindan yapilan bir ¢aligmada da teshis ile iligkili gruplara
gore (TIG) 6deme yapan bir sisteme sahip olan ftalya’da HIPEK tedavisinin maliyeti
ve siirdiiriilebilirligini degerlendirmek iizere Eylil 2010 ile Mayis 2013 arasinda
tedavi olan 24 hastanin verilerini incelemislerdir. Yapilan analizlerde, ameliyat
sonrasi hastanede kalis, ilag ve malzeme ve ameliyathane kullanim siiresinin SR
ile kombine HIPEK tedavisinde harcamalara etki eden en 6nemli maliyet kalemleri
oldugu belirlenmistir. Caligmada medyan hastanede ortalama kalig siiresi 14 giin,
medyan yogun bakimda yatis siiresi 2-4 giin ve medyan ameliyathane kullanim siiresi
585 dakika olarak bulunmustur. Medyan hasta basina harcama ise 21.744€, ulusal
saglik sisteminin geri 6demesi ise 8.375€ olarak hesaplanmistir. Harcamalarin maliyet

kalemlerine gore ayrigtiritlmasi agagidaki tabloda sunulmaktadir.
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Tablo 12: SR ile Birlikte HIPEK Tedavisinde Harcamalar ve Geri Odeme Miktari (€)[4]

Toplam Geri Odeme 200.993 (%100)

Genel Maliyetler 521.844 (%259,6)
flag ve Malzeme 125.400 (% 62,4)
Ameliyathanede Kalig 83.805 (%41,7)
Hastanede Kalig 74.906 (%37,3)
Yogun Bakimda Kalis 70.110 (%34,9)

Detayli Maliyetler Insangiicii 50.413 (%25,1)
Ortak Maliyetler 34,169 (%17,0)
Diger Birimlerden Teshis ve Hizmetler 33.235 (%16,5)
Geri Alinmayan KDV 25.381 (%12,6)
Transfiizyon Hizmetler 24.425 (%12,2)

.. . -320.851

Briit Kar Marji % -159.6

Vakalar Say1

Ameliyat Sonras1 Kalig, Glin | Medyan (aralik)

Yogun Bakim Kalig, Giin Medyan (aralik)

Ameliyathane Siiresi (dakika) | Medyan (aralik)

Her Vaka i¢in Geri Odeme | Medyan

Her Vaka i¢in Harcama Medyan

Yazarlar, yapilan analizler sonucunda italya saghk sisteminde SR+HIPEK igin
yapilan geri 6deme miktarinin islemin gergek maliyetlerini karsilayamadigini ve

bunun siirdiirtilebilirlik agisindan 6énemli bir sorun oldugunu ifade etmislerdir.

Baratti ve digerleri de [5] tarafindan Italya’da yapilan bir ¢alismada 1995-2008 yillar1
arasinda tedavi goren 382 hastanin finansal verileri retrospektif olarak incelenmistir.
Bu ¢aligmada da geri 6deme DRG ddeme sistemine gore yapilmaktadir. Caligmada
ortalama hastanede kalis maliyeti 36.015€ olarak bulunmus ortalama yatig siiresi ise
24,3 giin olarak ger¢eklesmistir. Tablo 13°de bu maliyetlerin dagilimi1 sunulmaktadir.
Buna karsilik hastaneye verilen hizmetler karsiliginda toplam 804.483 € 6denmis ve iki
yillik bir siire icin 1861.301€ acik ortaya ¢ikmustir. Yazarlar, heniiz TIG sistemi icinde
yer almayan bu tedavi yontemi i¢in bir an dnce yeni bir kodlamanin gelistirilmesi ve
gercek maliyetleri yansitan bir 6demenin yapilmasi geregini belirtmistir.
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Tablo 13: SR ile Birlikte HIPEK Tedavisinin Ortalama Maliyetlerinin Dagihmu [5]

Maliyet Kalemi Maliyet (€)
Ameliyat Oncesi Kalis 200,00
Yogun Bakim Kalig 7.500,00
Ameliyat Sonras1 Kalig 3.600,00
Toplam Hastanede Kalig 11.300,00
Ameliyat Oncesi Arastirma 138,85
ilaglar 1.622,92
Ameliyathanede Kalig 7.273,55
Personel 2.360, 06
Disposal Maddeler 1.980,56
Ekipman Amortizasyonu 450,00
HIPEK Disposal Maddeler 2.909,49
HIPEK ilaglart 649,73
Kan Uriinleri 2.006,34
Toplam Cerrahi Kombine Miidahale 17.629,73
Ameliyat Sonrasi Bakim 1.180, 96
Genel Giderler (%13) 4.143,42
Toplam 36.015,89

Literatiirde, SR ile birlikte HIPEK tedavisinin maliyetine iliskin yapilan iiciincii
grup caligmalarda maliyet etkililik analizleri yapilmistir. Bonastre ve digerleri
de [6, yaptiklari c¢aligmada kolorektal kanser nedeniyle ortaya ¢ikan peritoneal
karsinomatdzde HIPEK ile palyatif kemoterapinin (standart) maliyet etkililigini
belirlemeyi amaglamiglardir. Caligmada Ocak 1998 ile Aralik 2003 arasinda peritoneal
karsinomatoz teshisi konan ve HIPEK ya da palyatif kemoterapi ile tedavi edilen 96
hastanin verileri incelenmistir. Calisma sonucunda HIPEK’in sag kalim1 gelistirdigi
ve maliyetinin standart tedavi ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu ortaya
konmustur. Ug yillik gézlem siiresince HIPEK’in 8,3 ay ilave sagkalim sagladigmin
ve Ilave Maliyet Etkililik Oraninin (IMEO) 58.086€ (%95 GA 35.893-112.839)
oldugu sonucuna ulagsmislardir. Yazarlar, peritoneal karsinomatdziin hastalik siddeti

gdz oniine alindiginda HIPEK uygulamasinin maliyet etkili bir miidahale olarak
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degerlendirilebilecegi sonucuna ulagmistir.

Hultman ve digerleri [7], gastrik kanserin neden oldugu peritoneal karsinomatdzde SR
ile kombine HIPEK tedavisi ile neoadjuvan sistemik kemoterapinin maliyet etkililigini
karsilagtirmistir. Caligmada gastrik kanseri olan ve sistemik kemoterapi aldiktan sonra
SR ile kombine HIPEK tedavisi alan hastalarla sadece sistemik kemoterapi alan
hastalar miidahale sonuglari ve maliyetler agisindan karsilagtirilmistir. Calismaya
dahil edilen 10 hastaya SR+HIPEK+EPIK uygulanmis, ve bu gruptaki hastalar ile
yine 10 kisiden olusan benzer yas, cinsiyet, performans statiisii ve benzeri 6zelliklere
sahip bir kontrol grubu olusturularak bu gruptaki hastalara sadece sistemik kemoterapi
verilmistir. Miidahalenin yapildig1 grupta ortalama genel sag kalim 20,5 ay (aralik
6,0-34,3) ve medyan genel sag kalim 15,3 aydir. Sadece sistemik tedavi alan kontrol
grubunda ise ortalama genel sag kalim 11,1 ay (aralik 0,1-24,2 ay) ve medyan genel
sag kalim 10,4 ay olarak bulunmustur. Calismada Kaliteye Uyarlanmis Yasam Yillari
(QALY) de hesaplanmis ve tedavi grubunda QALY 1,268 olurken kontrol grubunda
0,774 (ilave QALY 0,49). Tedavi grubunda ortalama hasta bagina maliyet 145.700$
(%95 GA 91.500%-245.008), kontrol grubunda ise 59.3008 (%95GA 45.500-73.8008%)
olarak bulunmustur. Maliyetlerin dagilimi agisindan ele alindiginda tedavi grubunda
tedavi ve tedavi sonrasi maliyetlerin daha yiiksek oldugu ve bunlar iginde en biiytlik
maliyet kalemlerini neoadjuvan kemoterapi (6.300$, maliyetlerin %4’li), cerrahi
islem (29.3008, maliyetlerin %20’si) ve buna bagli yogun bakim maliyetleri (24.100$,
maliyetlerin %17°si) olusturmustur. Kontrol grubunda ise en 6nemli maliyet kalemleri
kemoterapi (8.700$8, maliyetlerin %]15’1) ve bununla ilgili ziyaretler (5.5008,
maliyetlerin %9u) olusturmustur. Elde edilen sonuglara gore kazanilan QALY basina
maliyet 175.164$ olarak bulunmustur (Tablo 14). Yazarlar bu sonucun g¢aligmanin
yapildig1 Isvec dahil birgok iilkede saglik sistemlerinin benimsedigi esik degerin
tizerinde oldugunu belirtmis ve bu ¢alismanin sonuglarina gére miidahalenin maliyet

etkili bir miidahale olmadigin1 ifade etmislerdir.
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Tablo 14: SR ile Birlikte HIPEK Tedavisinde Kazamlan Yasam Yili ve QALY Basina
Maliyet [7]

SR+HIPEK+EPIK | Kemoterapi | Fark
Maliyet ($) 145.728 59.314 86.414
Yasam Yih 1,45 0,93 0,52
QALY 1,27 0,77 0,49
Kazanilan Yasam Y1l Basina Maliyet ($) 166.716
QALY Basina Maliyet ($) 175.164

Yapilan sistematik literatiir taramasinda ulagilan maliyet etkililik analizi ile ilgili igincii
calisma Chua ve digerleri [8] tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada, Avustralya’da bir
ligiinciibasamak kurumdamalin peritoneal yiizeylerde SR ile birlikte HIPEK tedavisinin
sag kalim sonuglar1 ve tedavi ile ilgili olarak ortaya ¢ikan maliyetler kargilagtirilmistir.
Calismaya, Haziran 2002 ile Haziran 2008 arasinda 136 hastada yapilan 159 SR ve
HIPEK tedavisi dahil edilmistir. Tiim islemler ayni1 cerrahi ekip tarafindan yapilmis
ve Sugarbaker peritonektomi iglemleri kullanilmistir. Sitorediiksiyondan sonra, karin
i¢ine, koliseyum teknigi kullanilarak 90 dakika boyunca yaklagik 42°C’de 1sitilmis
kemoperfiizat instilasyonu yapilmistir. Gastrointestinal maligniteler i¢in mitomisin C
(10-12,5 mg/m?), peritoneal mezotelyoma ve over maligniteleri i¢in sisplatin (50mg/
m?) ve doksorubisin (12 mg/m?) kullanilmigtir. Psddomiksoma peritonei ve kolorektal
peritoneal karsinomatdzii olan hastalarin klinik kontraendikasyon olmadig: siirece
ameliyattan sonra birinci giinden besinci giine kadar EPIC, 5-fluorurasil (680-800 mg/

m?) almalari planlanmigtir.

Bu ¢alismada alt1 finansal y1l boyunca yapilan 159 islemin toplam maliyeti 10.556.463
Avustralya Dolar1 (AUD) olarak hesaplanmistir [8]. Bu maliyetlerin 663.275 AUD’si
(%6) klinik maliyetlerden, 2.275.881 AUD’si (%22) ameliyathane maliyetlerinden,
269.267 AUD’si (%3) patoloji maliyetlerinden, 211.664 AUD’si (%2) goriintiileme
maliyetlerinden, 396.600 AUD’si (%23) serviste yatis maliyetlerinden, 155.955 AUD’si
(%2) yardimer saglik hizmetlerinden, 703.081 AUD’si (%7) ilag maliyetlerinden, 272.238
AUDsi (%3) protez maliyetlerinden, 264.495 AUD’si (%3) amortisman maliyetlerinden,
646.137 AUD’si (%6) siiregelen maliyetlerden ve 2.699.047 AUD’si (%26) yogun bakim
maliyetlerinden olusmustur. Goriildiigii iizere bu g¢alismaya gore toplam maliyetler

icindeki en Onemli maliyet kalemleri yogun bakim maliyetleri, yatan hasta servisi
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maliyetleri ve ameliyathane maliyetleridir. Alti finansal y1l boyunca yapilan islemler ve
maliyetlerine gore islem basina ortalama maliyet 66.456 AUD olarak hesaplanmugtir. SR
ve HIPEK tedavisinin sag kalim sonuglari ile toplam tedavi maliyetleri ele alindiginda
yasam yili bagina maliyet apendis kanserinde 37.737 AUD, kolorektal kanserde 29.757
AUD, psddomiksoma peritoneide 29.559 AUD, peritoneal mezotelyomada 20.521 AUD
ve diger peritoneal yiizey malignitelerde 22.091 AUD olarak hesaplanmistir. Avustralya
Ulusal Saglik ve Tibbi Arastirma Konseyi, yagam yili bagma 70.000 AUD ile 100.000
AUD arasinda olan miidahaleleri maliyet etkili olarak kabul etmekte oldugundan, yazarlar,
bu esik deger 15131da SR ile kombine HIPEK ’in Avustralya otoritelerinin &nerilerine gore
maliyet etkili bir miidahale olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir.

HIPEK Tiirkiye'de Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan sadece Saglik Bakanligima bagh
3. Basamak Egitim ve Arastirma Hastanelerinde 604155 ve P 604155 Saglik Uygulama
Tebligi kodlart ile geri ddenmektedir. Geri 6deme bedeli hizmet bagt 6demede 604155
kodu ile 1.051,44 TL, tantya dayali 6demede P 604155 kod ile 2.104,50 TL dir.

SHGM verilerine gore Tirkiye'de Sosyal Giivenlik Kurumu 6demesi kapsaminda Saglik
Bakanhgma bagl 3. Basamak egitim ve aragtirma hastanelerinde 2015 yilinda 76,2016 yilinda
125 hastaya HIPEK uygulanmustir. Bu sayilarm illere gére dagilimi Tablo 15" de sunulmustur.

Tablo 15: Tiirkiye HIPEK Uygulama Dagihmi

2015 2016
Ankara 25 53
Istanbul 25 35
Izmir 14 11
Diger 12 26
Toplam 76 125

SHGM tarafindan sunulan verilere gore T.C. Saglk Malzeme Kayit Yonetim
Sistemi kayitlarinda 2015-2016 dénemi icerisinde HIPEK isleminin yapilabilmesi
icin 897.390 TL'lik tibbi sarf malzeme alimi gerceklestirilmistir. Personel, ilag ve
diger giderler icin detayl analiz yapilmamuistir. Ancak 2015-2016 doneminde toplam
201 hasta i¢in muhtemel SGK geri 6demesi taniya dayali islem puani {izerinden
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hesaplandiginda 423.004 TL olarak tahmin edilmistir. Bu baglamda Saglik Bakanlig1,
HIPEK uygulamasi ile hasta basina personel, ilag ve diger giderler hari¢ 2.360 TL
ek harcama yaptigi tahmin edilmistir. Bu harcamaya personel, ilag ve diger giderler
eklendiginde ¢cok daha fazla ek harcama yapildigi sdylenebilir.

6.3. Tartisma ve Sonuc¢

Yapilan sistematik literatiir analizinde SR ile birlikte HIPEK tedavisinin maliyeti
ve maliyet etkililigine iliskin yedi calismaya ulagilmistir. Bu c¢alismalarin bazilart
miidahalenin toplam ve ortalama maliyetler {izerindeki etkisini, bazilar1 hastane
finansmani iizerindeki etkisini, digerleri ile maliyet etkililigini degerlendirmeyi
amaglamiglardir. Tedavi pahali bir tedavi oldugu i¢in 6zellikle tedaviyi geri ddeme
listesine almay1 planlayan geri 6deme kurumlarinin kararlarinda bu tiir analizlerin

Onemli etkisi bulunmaktadir.

SR ile birlikte HIPEK tedavisinde en biiyiik maliyet kalemleri, ameliyathane
maliyetleri, hastanede yatis ve yogun bakimda kalis siireleri olarak bulunmustur. Her
saglik sisteminin kendi dinamikleri, ¢alismalarda kullanilan hesaplama yontemleri
ve tedavi sekline gore maliyetler degisecegi icin ¢aligmalarin sonuglarini ortalama
maliyetler agisindan birbirleri ile karsilastirip bir sonuca varmak dogru bir yaklasim
olmayacaktir. Avustralya’da yapilan bir ¢alismada ortalama maliyet 66.456 AUD [8],
ABD’de yapilan bir ¢aligmada ortalama maliyet 25.453§ [1], Hinkle ve digerleri [2]
tarafindan yine ABD’de yapilan bir ¢calismada da ortalama maliyet 25,9178, Squires
ve digerleri (2015)[3] tarafindan yine ABD’de yapilan bir ¢alismada ortalama maliyet
49.2488$ olarak hesaplanmustir.

Literatiir taramasi sonucunda elde edilen ¢aligmalardan ortaya ¢ikan 6nemli bir sonug,
iki farkli iilkede (ABD ve Italya) teshisle ilgili 6deme gruplarina (TIG) gore 6deme
yapilmasi durumunda geri 6deme yapilan rakamin ger¢ek maliyetleri karsilamamasi
ve hastaneye finansal acidan Onemli bir yiik getirmesidir [3,4,5]. Bu sonuglar,
miidahalenin geri 6deme kararlarinda maliyet hesaplamalarinin dogru yapilmasi ve

geri 6deme miktarinin da buna gore belirlenmesi geregini ortaya koymaktadir.

Peritoneal karsinomatdz tedavisinde SR ile birlikte HIPEK kullaniminin maliyet
etkililigini analiz eden iki ¢aligmaya rastlanmistir [6,7]. Calismalardan birinde [6], elde
edilen IMEO nun hastaligin ciddiyeti gz niine alindiginda maliyet etkili bir segenek
oldugu, digerinde ise [7] IMEO nun ¢ok yiiksek olmasi ve Isvec geri deme esiginin
iizerinde kalmasi nedeniyle maliyet etkili bir secenek olmadigi ifade edilmistir. Bu
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sonuglari, maliyet etkililik analizlerinin her iilke kosullarinda, kendi maliyetleri ve
saglik sistemi dinamikleri ¢ercevesinde tilkeye 6zgii olarak degerlendirilmesi geregini

bir kez daha ortaya koymustur.

Tiirkiye'de yapilmis bir maliyet etkililik analizi olmamakla birlikte, SHGM den
gelen veriler 15131nda degerlendirme yapildiginda; HIPEK uygulamasinin Tiirkiye'de
yayginlasmaya basladigi gozlenmisti. HIPEK uygulamasinin yayginlagmasiyla
beraber maliyet verileri olusmaktadir. Mevcut veriler 1s1ginda Saglik Bakanligi nin
ilgili endikasyonlarda kritik hastalarmn sagliklarmma kavusabilmesi icin aldigi geri
6deme bedelinin daha {istiinde maliyetlerle politik anlamda hizmet verme yaklasimini
benimsedigi gozlenmistir. Olusan veriler 15181inda gelecekte maliyet-etkililik analizleri

yapilmasinda fayda vardir.
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7. Hipertermik Intrapritoneal Kemoterapiye Iliskin Organizasyonel
Yonler

7.1. Giris

Bu boliimde, sistematik literatiir taramasi sonucunda elde edilen bulgular ¢ergevesinde
HIPEK’in organizasyonel y&nlerine iliskin bilgiler sunulacaktir. Boliim igerisinde
daha aciklanan metodolojik yaklasim cercevesinde STD Cekirdek Modelinde

organizasyonel yonler baglikli béliimdeki sorularin yanitlari verilmistir.

7.2. Degerlendirmeler

Bu boliime kadar yapilan incelemede de goriildiigii iizere SR ile birlikte HIPEK
karmasik bir miidahale olup multidisipliner yaklasimla ¢alisan bir ekip tarafindan
uygulanmas: gerekmektedir. Kanada HIPEK Isbirligi Grubu tarafindan gelistirilen
klinik rehberlere gore bu ekip, onkoloji cerrahlari, anesteziyologlar, perfiizyonistler
(tercihe gore), eczacilar, hemsireler ve destek personelinden (fizyoterapist, psikolog,
beslenme uzmanlart gibi), patologlar ve arastirma personelinden olusmalidir. Bu
personel, miidahalenin yapildigi kurumda olmali ve gerekli durumlarda siirece
dahil olmalidirlar. Ekibin lideri cerrah olup, diger ekip tiyeleri (tibbi onkologlar,
gastroentereloglar gibi) tercihen ayni kurumda olmali ancak olmadiklar1 durumda da
gerekli durumlarda iletisime gecmek iizere ortak bir agin iiyesi olmalidir. Cerrahin
onkolojik cerrahi egitimi olmali ve buna ilave olarak SR cerrahisi ve HIPEK tedavisi
egitimleri ve peritoneal yiizey maligniteleri konusunda arastirma ve calismalari
olmalidir. Rehberde cerrah basina yillik minimum tedavi sayisi belirlenmemis
olmakla birlikte bir merkez ya da ekibin yilda en az 20 ameliyat yapmis olmasi

gerektigi belirtilmistir [1].

Giivenlik ve klinik etkililik bolimlerinde sunulan arastirmalardan da goriilecegi
iizere SR ile kombine HIPEK tedavisinde ilk tedavi raporlarinda morbidite oranlari
%11-50 arasinda mortalite oranlar1 ise %0-10 arasinda degismektedir. Tedavinin
daha sonra uygulanmasi ve deneyimle birlikte morbiditenin azaldig: gortilmis ve bir
6grenme egrisinin var oldugu ortaya konmustur. Ayni zamanda tam sitorediiksiyon
ve hastanede kalis siirelerinde de 6grenme egrisinin etkisi goriilmektedir. Ornegin,
Kuijpers ve digerleri [2], SR ile kombine HIPEK tedavisini yeni uygulamaya baslayan
iic merkezdeki ilk 100 islemin verilerini bu konuda 6ncti olan deneyimli bir hastanenin

ilk 100 isleminin verileri ile karsilagtirarak 6grenme egrisinin dnemini belirlemeyi
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amaglamiglardir. Calismada dort kurumdan toplam 372 vaka incelenmistir. Tiim
vakalar ayn1 tedavi protokolii izlenerek yapilmistir. Caligmaya katilan yeni merkezler,
ilk on vakada 6ncili merkez tarafindan ameliyat basinda egitim almis ve bdylece yeni
kurumlar, 6ncii kurum ile karsilagtirildiginda daha fazla deneyim ve bilgi ile tedaviye
baslamistir. Bu egitimin yeni baslayan kurumlarin sonuglari {izerinde olumlu etkisi
oldugu ortaya konmustur. Ornegin makroskopik tam sitorediiksiyon yeni merkezlerde
hastalarin %86 sinda gergeklesirken bu oran dncii merkezde %66 olarak belirlenmistir
(p<0,001). Yazarlar, sadece bu egitimlerin degil, ayn1 zamanda diinyada bu tedavi
yontemi ile ilgili olarak gelisen yeni bilgi ve birikimin de yeni merkezlerin sonuglarin

da etkili oldugu goriisiine varmislardir.

Voronve digerleri [3], bu alanda yeni uzmanlagmis bir cerrahi merkezde SR ile kombine
HIPEK’in égrenme egrisini degerlendirmek ve morbidite ve onkolojik sonuglarla
ilgili degiskenleri belirlemek iizere bir ¢alisma yapmislardir. Calismada, Eyliil 2006
ile Aralik 2012 arasinda ameliyat edilen 291 hastanin verileri incelenmistir. Hastalarin
114’1 kolorektal, 14’1 ps6domiksoma peritonei, 38’1 mezotelyoma, 15’1 gastrik ve
23’1 over orijinlidir. Calismada tam SR orani %70,4, ciddi morbidite %30,4, mortalite
ise %2,5 olarak raporlanmistir. Eksik sitorediiksiyonun temel nedenleri, timor
histotipi, yiiksek peritoneal kanser indeksi ve isgal edilen bolge olarak bulunmus,
ciddi morbiditenin nedenleri ise daha dnce gegirilmis cerrahi operasyon, stoma ve kan
nakli olarak goriilmiistiir. Yapilan analizler sonucunda eksik sitorediiksiyon riskini
azaltmak i¢in en az 140, ciddi morbidite riskini azaltmak i¢in ise en az 40 ameliyatin
yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Turrini ve digerleri de (2012) [4], 20 ameliyattan
sonra III/IV derece morbidite, perioperatif transfiizyon ve yeniden ameliyatlarda ciddi

azalma oldugunu belirtmistir.

Mohamed ve Moran [5] tarafindan yapilan bir arastirmada da SR ile kombine HIPEK
tedavisinde mortalite ve morbidite ile 6grenme egrisi arasindaki iliski ele alinmistir.
Asagidaki tabloda gesitli ¢alismalarda elde edilen mortalite ve morbidite verileri
sunulmaktadir. Yazarlarin da belirttigi iizere, morbidite derecelendirme yontemlerinde
bir birlik olmamasi nedeniyle bu verilerde karsilastirma yapmak zor olmakla birlikte
ilk yapilan ¢aligmalarda morbidite ve mortalite oranlar1 sonra yapilanlardan daha
yiiksektir. Yazarlar bu gelismenin ‘6grenme egrisi’ kavramiyla agiklanabilecegini

ifade etmektedir.
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Tablo 16: SR ile Birlikte HIPEK Tedavisinde Mortalite ve Morbidite ile Ogrenme Egrisi

iliskisi [5]

Cahsma Yil Hasta | Tedavi Morbidite | Mortalite
(%) (%)
Witkamp vd. 2001 46 | HIPEK (MMC) 39 9
Guner 2005 28 HIPEK (MMC veya Sisplatin) 36 7
Loungnarath vd. | 2005 27 HIPEK (MMC veya Sisplatin) 22 0
Miner vd. 2005 97 | IV/EPIK 5FU (4 hasta HIPEK) 16 4
Sugarbaker vd. 2006 356 | HIPEK (MMC)+EPIK (5FU) 19 2
Stewart vd 2006 110 | HIPEK (MMC) 38 6
Yan vd 2006 60 | HIPEK (MMC)+EPIK (5FU) 12 4
Murphy vd 2007 123 | HIPEK (MMC)+EPIK (5FU) 21 5
Smeenk vd 2007 103 | HIPEK (MMC) 54 3
Baratti vd 2008 95 HIPEK (MMC ve Sisplatin) 18,7 1
Elias vd 2008 105 | HIPEK (MMC/oks/irino/ind IV 5FU) 67,6 7,8
Medyan (Aralk) 31 (12-67,6) | 4 (0-9)

MMC: Mitomisin C, oks: Oksaliptin, irino: irinotecan, ind: indiiksiyon

Goriildiigii iizere, HIPEK tedavisine iliskin organizasyonel yonlerin en 6nemli
unsurlarindan biri 6grenme egrisi olup, lg¢iincli basamak saglik hizmetlerinin
sunuldugu kurumlarda verilen bir saglik hizmeti olan tedavinin belirli bir basar1
diizeyine ulasabilmesi i¢in hem ekiplerin gerekli egitimi almis olmast hem de belirli

bir sayida ameliyat1 yapmis olmas1 gereklidir.

Bu cahsmanin giivenlik boliimiinde de ele alindig1 iizere, SR ile birlikte HIPEK
tedavisinde tedaviyi yapan ekiplerin glivenligi énemli konulardan biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Ekiplerin giivenligini saglamak, tedavi yapilan kurumun organizasyonel
olarak odaklanmasi gereken en 6nemli konulardan biridir. Bu cercevede, islemin hangi
asamalarmin kim tarafindan yapildigi da 6nemli bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ferron ve digerleri [6], HIPEK islemlerinin cevresel kontaminasyon riskinin yonetimi,
islemi yapan personelin koruyucu ekipmanlar1 veya mesleki tehlike denetimi ile ilgili
yonlerini incelemek tlizere Fransa’da bu tedavi yontemini uygulayan 33 cerrahi ekip
iizerinde bir calisma yapnustir. Bu ekiplerden 14’iiniin 10 yildan daha uzun siireli HIPEK

96 /116




deneyimi bulunmaktadir. Calismaya katilan ekipler agik yerine kapali karin islemlerini
tercih etmekte (%76) ve agik karin teknigi uygulandiginda 10 ekip herhangi bir korunma
yontemi kullanmazken, digerleri 6zel kit (n=5), transparan yapiskan perde (n=5), plastik
halka perde (n=3=, bagirsak ¢antasi (n=3), sitotoksik ekstraktor (n=3) kullanmaktadir.
Ekiplerin tamami, Avrupa Birligi tarafindan onayli HIPEK makinesini kullanmakta ve
sistemin hazirlanmasi ve kullanimi1 biyomedikal miihendis (n=11), ameliyathane hemsiresi
(n=23), anestezist (n=3) ya da cerrah (n=7) tarafindan yapilmaktadir. Ekiplerin ¢cogunda
(n=23) tek bir cerrah biitiin islemleri ytirtitmektedir. Ekipler, kemoterapi enjeksiyonundan
sonra Ozellikle kii¢iik tutulmakta ve bazi programlarda 3’ten az (n=11) bazilarinda da 5’den
az (n=22) kisi ameliyathanede kalmaktadir. Tablo 17" de kemoterapi kullanimi esnasindaki

islemler ve bunlar1 kimlerin yaptig1 6zetlenmektedir.

Tablo 17: SR ile Birlikte HIPEK Tedavisinde Kemoterapi islemleri[6]

N Y%
- Evet 25 76
Birlikte IV Enjeksi
irlikte njeksiyon | Hayir g 24
- Cerrah 21 63,6
Kemot iyi ki ’
r:’;‘; :;:f;y‘ m - Tibbi onkolog 17 | 515
E ’ - Anestezist 1 3
- Eczac1 14 42.4
- T1bbi onkolog 7 21,2
Dozu kim kontrol - Cerrah 9 27,3
eder? - Ameliyathane hemsiresi 3 9
- Anestezist 3 9
- Kontrol edilmiyor 1 3
Atiklarm - I"'otans.lyel en.feksulyonlu klinik atik i¢in 6zel ¢op 26 78,8
aketlenmesi - Ozel sitotoksik ¢cop 3 9
P - Potansiyel enfeksiyonlu klinik atik i¢in 6zel kutu 3 9
- Sitotoksik ¢evrim (1200°C) 13 39,4
Atk imhast - Potansiyel enfeksiyonlu klinik atik i¢in ¢evrim 13 39,4
(850°C)
- Cevrimin farkinda degil 10 30,3

Caligma sonuglarina gore bircok merkezde ameliyathanelerin laminar flow sistemi ile
havalandirilmakta (n=18) oldugu rapor edilmistir. Ancak 33 ekipten 14’ii havalandirma
konusunda bilgili oldugunu ve saat basi havalandirma standartlarin kontrol ettigini
bildirmistir. Tablo 18" de HIPEK ile ilgili ana giivenlik rehberleri sunulmaktadur.
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Tablo 18: HIPEK Temel Giivenlik Rehberleri[6]

Ekipman-Durum-islem Temel Risk Oneri
Kisisel Koruyucu Ekipman
- ki ¢ift eldiven Deri temast ook
- Goz korumast i¢in gozlik Kemoterapik ajanlarin sigramasi Ak
- Yiiksek derece filtreli maske Cerrrahi buhar
Ameliyathanede Koruyucu Islemler
- Acil sigrama standart islem - Kemoterapik ajanlarm sigaramasi SEAEE
prosediirleri
Ameliyathane Havalandirmasi .
- Laminar flow sistemi Cerrahi buharlar N
- HEPA filtre
HIPEK Islemleri Deri temasi, kemoterapik ajanlarin s
- Kapali karin iglemi sigramasi
Atik Yonetimi
- Ozel enfeksiyonlu klinik atik ve Kontaminasyon oAk
yakma ile birlikte ¢evrim (850-1200°C)
Ozel Teknik Egitim Fonksiyon bozuklugu A
Mesleki Saglik Birimi Tarafindan Kayit
Olaylarin raporlanmamasi oAk
Tutulmas1

SR ile birlikte HIPEK teknolojisinde gelismis ve genel kabul gérmiis tedavi rehberleri
olmadig i¢in hasta akisinin nasil olacagina iliskin genel bir goriis bulunmamaktadir.
Asagida, yapilan sistematik literatiir analizinde hasta akigina iliskin bir merkezde

kullanilan hasta algoritmasi sunulmaktadir [7].
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Sekil 5: SR ile Birlikte HIPEK Tedavisinde Tedavi Algoritmasi [7]

( Multidisipliner Ekip Toplantisinda Degerlendirme )

Abdomen ile sinirlt hastalik ilave abdominal metastaz

Sinirh retroperitoneal/ince barsak katilimi Genis retroperitoneal/ince barsak katilimi

ECOG performans skoru <3 Kot genel durum

Olasi tam SR (CT, PET/CT.Laparoskopi) Olasi tam SR

Bilgilendirilmis onam Kotii ameliyat sonrasi yasam kalitesi ve
hasta uyumu 6ngoriisii

Teshis i¢in laparotomi | Tikanma isareti var | Tikanma isaret
Evreleme (PCI) yok
|
| Tam SR (CCO) | | Tam SR olasi degil |—| Palyatif cerrahi by-pass |

- IV kemoterapi _
HIPEK Hedefe yonelik tedavi |
[

| Yeniden evreleme |

Ancak bu algoritma, bir merkezde tanimlanmis bir algoritma olup rehberlerde ve

uluslararasi uygulamada uzlagiya varilmig herhangi bir algoritmaya rastlanamamastir.

Benzer bir algoritma da Li ve digerleri [8] tarafindan gelistirilmistir (Sekil 6).

Sekil 6: Peritoneal Karsinomatoz Tedavisinde Klinik Tedavi Algoritmasi|8]

( Hastalar )

v

( Scrolojik inceleme CEA+CA 125+ CA199 )

v

( 2 marker 1 5 x veya 3 marker 1 )
v #
| Statik Goriintiileme Neoadjuvan Kemoterapi
| cr s:oru<2o | | cr s:oru>20 |
"D.i.nt.r.nik |  Mezentrik
goriintiileme " kontraktiir

Adjuvan kemoterapi

v

\
Mezentrik /

kontraktiir yok PCI >20

Laporoskopik .
inceleme — > PCI <20 SR + HIPEK
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7.3. Tartisma ve Sonuc¢

Peritoneal karsinomatdzde SR ile birlikte HIPEK tedavisinde yapilan sistematik
literatiir analizinde organizasyonel yonden ele alinan konular incelendiginde temel
konularin 6grenme egrisi, tedaviyi veren ekiplerin giivenligi ve is tanimlart oldugu
ortaya konmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, tedavide 6grenme egrisinin 6nemini ortaya
koymus ve belirli sayida islemlerden sonra mortalite ve morbidite oranlarinin iyilestigi

belirtilmistir.
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EK 2 : Cikar catismasi bildirimi (Tarafsizlik beyani) formu

“Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi (HiIPEK)” konulu Saglik Teknolojisi Degerlendirme
Kisa Rapor Hazirlama (STD) ¢alismast siiresince, calisilan STD konusu ile ilgili olarak;

1. Dogrudan ya da dolayli baglantisi bulunan herhangi bir ilag, tibbi cihaz ya da diger
iriinleri tireten, ithal eden, dagitan ve /veya saglaya herhangi bir gergek ya da tiizel
kisiden ¢aligmanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz

etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinip/alinmadigi,

2. Cikar catigmasi potansiyeli olabilecek; bilimsel ve/veya tibbi komite iiyeligi veya
danigsmanlik, bilirkisilik, filen ¢alisma durumu, hissedarlik ve buna benzer durumlarinin
olup/olmadig,

3. Veri toplanmasinda, sonuglarin yorumlanmasinda, STD raporunun yazilmasinda

herhangi bir ¢ikar iligkisi alan1 bulunup/ bulunmadigi,

acik bir sekilde belirtilip imzalanmalidir.

O Yazumizin/STD raporuna yaptigim(iz) katkimin tarafsizhig ile ilgili bilinmesi gereken

herhangi bir mali katki, ¢ikar iligkisi veya diger ¢ikar ¢catigmasi ihtimali (potansiyeli) YOKTUR.

Adi, Soyadi Tarih imza

O Yazzmizin / STD raporuna yaptigim(iz) katkimn tarafsizhi@i ile ilgili bilinmesi
gereken herhangi bir mali katki, ¢ikar iliskisi veya diger ¢ikar catigmasi ihtimali (potansiyeli)
VARDIR?*. (*Tarafsizliginizi olumsuz olarak etkileyebilecek tiir bir ¢ikar iliskisi oldugunu
liitfen a¢iklayiniz.)

Adi, Soyadi Tarih imza
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