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1. ΠΡΟΛΟΓΟΣ-ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Η παρούσα Διπλωµατική Εργασία εκπονήθηκε κατά την περίοδο του εαρινού εξαµήνου του 

ακαδηµαϊκού έτους 2023, στα πλαίσια του Προγράµµατος Μεταπτυχιακών Σπουδών «Χειρουργική 

Παχέος Εντέρου - Πρωκτού» του τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. Η εργασία 

πραγµατοποιήθηκε υπό την επίβλεψη του κύριου Νικόλαου Γούβα, Επίκουρος Καθηγητής 

Χειρουργικής και των µελών της τριµελής επιτροπής, κύριου Γεώργιου Σκρουµπή, Αναπληρωτής 

Καθηγητής Χειρουργικής, και κυρίας Νικολέττας Δηµητρίου, Λέκτορας Χειρουργικής. 

Αντικείµενο της εργασίας αποτελεί η χρήση της κυτταροµειωτικής χειρουργικής και υπέρθερµης 

ενδοπεριτοναϊκής χηµειοθεραπείας στους ασθενείς µε κολο-ορθικό καρκίνο και περιτοναϊκές 

µεταστάσεις.  Συγκεκριµένα, διενεργήθηκε µια συστηµατική ανασκόπηση της πιο πρόσφατης 

βιβλιογραφίας και συγκέντρωση πληροφοριών για τα χαρακτηριστικά και την επιλογή των ασθενών, 

τα χηµειοθεραπευτικά πρωτόκολλα, την τεχνική της κυτταροµειωτικής χειρουργικής και υπέρθερµης 

ενδοπεριτοναϊκής χηµειοθεραπείας και τα αποτελέσµατα στην συνολική επιβίωση, στην επιβίωση 

ελεύθερης νόσου, στην νοσηρότητα και θνησιµότητα, µε σκοπό την ανάπτυξη µιας διεθνούς οµοφωνίας 

σχετικά µε την χρήση της κυτταροµειωτικής χειρουργικής και της υπέρθερµης ενδοπεριτοναϊκής 

χηµειοθεραπείας σε ασθενείς µε κολο-ορθικό καρκίνο και περιτοναϊκή καρκινωµάτωση. 

 Θα ήθελα να ευχαριστήσω όλους όσους συνέβαλαν στην εκπόνηση της διπλωµατικής µου εργασίας. 

Αρχικά θα ήθελα να ευχαριστήσω τον καθηγητή κ. Τζοβάρα Γεώργιο που µου έδωσε την ευκαιρία να 

συµµετάσχω σε αυτό το µεταπτυχιακό πρόγραµµα σπουδών. Οφείλω να εκφράσω τις θερµές µου 

ευχαριστίες, προς τον επιβλέποντα καθηγητή της εργασίας, κ. Νικόλαο Γούβα, για την καθοδήγησή 

του, και την πολύτιµη βοήθεια κατά την διάρκεια εκπόνησης της διατριβής µου, καθώς επίσης και τα 

µέλη της τριµελούς επιτροπής, τον κ. Γεώργιο Σκρουµπή και την κα. Νικολέττα Δηµητρίου. 

 Τέλος, ευχαριστώ θερµά την οικογένεια µου για την κατανόηση και συµπαράσταση που έδειξαν µέχρι 

την ολοκλήρωση της εργασίας αυτής. 
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2. ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

Εισαγωγή: Στο παρελθόν, η θεραπεία του κολο-ορθικού καρκίνου µε περιτοναϊκές µεταστάσεις 

περιλάµβανε παρηγορητική συστηµατική θεραπεία. Τα τελευταία 20 χρόνια, η αντιµετώπιση της 

περιτοναϊκής καρκινωµάτωσης έχει αλλάξει µε την είσοδο της κυτταροµειωτικής χειρουργικής και της 

υπέρθερµης ενδοπεριτοναϊκής χηµειοθεραπείας.  

Σκοπός: Σκοπός αυτής της εργασίας είναι η παροχή µιας συστηµατικής ανασκόπησης µε στόχο την 

παροχή πληροφοριών για τη χρήση της κυτταροµειωτικής χειρουργικής και υπέρθερµης 

ενδοπεριτοναϊκής χηµειοθεραπείας και τα αποτελέσµατα στην συνολική επιβίωση, στην επιβίωση 

ελεύθερης νόσου, στην νοσηρότητα και θνησιµότητα, µε σκοπό την ανάπτυξη µιας διεθνούς οµοφωνίας 

σχετικά µε την χρήση αυτής της θεραπευτικής προσέγγισης. 

Υλικό και Μέθοδος: Στις 7 Φεβρουαρίου 2023 πραγµατοποιήθηκε µια ολοκληρωµένη στρατηγική 

αναζήτησης χρησιµοποιώντας τις ηλεκτρονικές βάσεις δεδοµένων Medline ALL, Embase, Web of 

science Core Collection, Cochrane Central Register of Controlled Trials και Google Scholar. Οι 

ακόλουθες λέξεις-κλειδιά και συνώνυµοι όροι χρησιµοποιήθηκαν σε συνδυασµό: “hyperthermic 

intraperitoneal chemotherapy”, “cytoreductive surgery”, “colorectal cancer”, “colorectal neoplasm”, 

“colorectal tumor”, “peritoneal metastasis”, “peritoneal dissemination” και “peritoneal carcinomatosis”. 

Αποτέλεσµα: Συνολικά συµπεριλήφθηκαν 87 µελέτες που δηµοσιεύθηκαν µεταξύ της χρονολογίας 

2001 και 2023. Συνολικά 9.791 ασθενείς µε κολο-ορθικό καρκίνο και περιτοναϊκές µεταστάσεις και 

µέση ηλικία 44.5-66 έτη υποβλήθηκαν σε κυτταροµειωτική χειρουργική και υπέρθερµη 

ενδοπεριτοναϊκή χηµειοθεραπεία. Η µέση τιµή του PCI score κυµάνθηκε από 4 -17.6. Η χειρουργική 

τεχνική της HIPEC διενεργήθηκε µε την ανοικτή µέθοδο σε ποσοστό 28.7%, ενώ η κλειστή µέθοδος 

χρησιµοποιήθηκε σε ποσοστό 26.4%. Η ενδοπεριτοναϊκή θεραπεία µε βάση τη Mιτοµυκίνη C 

παρατηρήθηκε πιο συχνά µε ποσοστό 41.3%, ενώ η θεραπεία µε οξαλιπλατίνη παρατηρήθηκε  σε 

ποσοστό 16% . Η χρονική διάρκεια της HIPEC παρατηρήθηκε µεταξύ 30-120 λεπτών και ενδοκοιλιακή 

θερµοκρασία µεταξύ 40-43.5°C. Η συνολική επιβίωση κυµάνθηκε από 13.7-83.3 µήνες. Η συνολική 

διάρκεια επιβίωσης ελεύθερης νόσου κυµάνθηκε από 0-29.4 µήνες. Η συνολική νοσηρότητα κυµάνθηκε 

µεταξύ 6.5 - 75% και η θνησιµότητα κυµάνθηκε από 0% - 34%. 

Συµπέρασµα: Παρατηρήθηκε εκτεταµένη ετερογένεια µεταξύ των µελετών όσον αφορά το σχεδιασµό 

της µελέτης, την επιλογή και τον πληθυσµό των ασθενών, την τεχνική της κυτταροµειωτικής 

χειρουργικής και υπέρθερµης ενδοπεριτοναϊκής χηµειοθεραπείας, τις επικουρικές θεραπείες και την 

αξιολόγηση των αποτελεσµάτων. Περισσότερες τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες µπορούν να 

βοηθήσουν στον οµοιόµορφο καθορισµό σχετικά µε την επιλογή ασθενών και την τεχνική.  

Λέξεις κλειδιά: κολο-ορθικός καρκίνος, περιτοναϊκές µεταστάσεις, κυτταροµειωτική χειρουργική, 

υπέρθερµη ενδοπεριτοναϊκή χηµειοθεραπεία. 
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3. Abstract 

Introduction: In the past, the treatment of colorectal cancer with peritoneal metastases included 

palliative systemic therapy. Over the past 20 years, the management of peritoneal carcinomatosis has 

changed with the introduction of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. 

Aim: The aim of this study is to provide a systematic review to provide information on the use of 

cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy and the outcomes on overall 

survival, morbidity and mortality, in order to develop an international consensus on the use of this 

therapeutic approach. 

Material and Method: A comprehensive search strategy was performed on 7 February 2023 using the 

online databases Medline ALL, Embase, Web of Science Core Collection, Cochrane Central Register 

of Controlled Trials and Google Scholar. The search included keywords and synonyms in combination: 

"hyperthermic intraperitoneal chemotherapy", "cytoreductive surgery", "colon cancer", "colon 

neoplasm", "colon tumor", "peritoneal metastasis", "peritoneal spread" and "peritoneal carcinomatosis". 

Results: A total of 87 studies published between 2001 and 2023 were included. A total of 9,791 patients 

with colorectal cancer and peritoneal metastases and median age of 44.5 - 66 years underwent 

cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. The median PCI score ranged 

from 4 - 17.6. The surgical technique of HIPEC was performed with the open method in 28.7%, while 

the closed method was used in 26.4%. Intraperitoneal treatment based on Mitomycin C was observed 

more frequently with a percentage of 41.3%, while treatment with oxaliplatin was observed in a 

percentage of 16%. The duration of HIPEC was observed between 30 - 120 minutes  and intra-abdominal 

temperature between 40 - 43.5°C. Overall survival ranged from 13.7 - 83.3 months. Overall disease-free 

survival ranged from 0-29.4 months. Overall morbidity ranged between 6.5 -75% and mortality ranged 

from 0% - 34%. 

Conclusion: Extensive heterogeneity was observed between studies in terms of study design, patient 

selection and population, technique of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal 

chemotherapy, adjuvant therapies and outcome assessment. More randomized controlled trials may help 

to establish uniformity regarding patient selection and technique. 

 

 

Key words: colorectal cancer, peritoneal metastases, cytoreductive surgery, hyperthermic 

intraperitoneal chemotherapy. 
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4. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

4.1 Επιδηµιολογία 

Ο κολο-ορθικός καρκίνος (Colorectal Cancer – CRC) αντιπροσωπεύει τον τρίτο πιο συχνό καρκίνο 

παγκοσµίως µε περίπου 2 εκατοµµύρια νέο-διαγνωσθέν περιστατικά το 2020 και τη δεύτερη πιο κοινή 

αιτία θανάτου από καρκίνο, οδηγώντας σε σχεδόν 1 εκατοµµύριο θανάτους ετησίως[1]. Εκτός από την 

λεµφογενή και αιµατογενή οδό µετάστασης, ο κολο-ορθικός καρκίνος συχνά προκαλεί και διακοιλιακή 

εξάπλωση των καρκινικών κυττάρων στην περιτοναϊκή κοιλότητα, η οποία τελικά οδηγεί σε 

περιτοναϊκή καρκινωµάτωση[1]. Το περιτόναιο αποτελεί την τρίτη πιο συχνή θέσης µετάστασης (1η 

ήπαρ, 2η πνεύµονας) και σχετίζεται µε χειρότερη πρόγνωση µε αναφερόµενη µέση επιβίωση 7 έως 8 

µήνες[2,3]. Περίπου 25% των ασθενών µε κολο-ορθικό καρκίνο έχουν περιτοναϊκές µεταστάσεις κατά 

την διάγνωση[4]. Οι σύγχρονες περιτοναϊκές µεταστάσεις παρατηρούνται στο 5 έως 7% των 

περιπτώσεων, ενώ µετάχρονη νόσος αφορά έως και το 19% των περιστατικών[2]. 

 

4.2 Παράγοντες κινδύνου 

Παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη περιτοναϊκών µεταστάσεων (Peritoneal Metastases – PM) από 

κολο-ορθικό καρκίνο περιλαµβάνουν το στάδιο κατά τη διάγνωση (η επίπτωση για το στάδιο T4 έχει 

καθιερωθεί ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου και έχει αναφερθεί ως 17%-50%, ενώ για το στάδιο 

T3 έχει αναφερθεί ως 5%-10%), η τοποθεσία του καρκίνου, κυρίως η δεξιά πλευρά του παχέος εντέρου, 

τα διηθητικά και ελκο-διηθητικά καρκινώµατα, τα βλεννώδη αδενοκαρκινώµατα, οι ασθενείς νεότεροι 

από 70-75 ετών, οι  επείγουσες επεµβάσεις λόγω αποφρακτικών ή διάτρητων καρκίνων κατά τη 

διάγνωση, οι λεµφαδενικές µεταστάσεις και οι µη ριζικές ογκολογικές εκτοµές κατά την πρώτη 

επέµβαση[4].  

 

4.3 Αιτιολογία – παθογένεση  

Tο 80% των σποραδικών περιπτώσεων του CRC παρουσιάζουν χρωµοσωµική αστάθεια, η οποία 

περιλαµβάνει µεταλλάξεις των γονιδίων K-RAS, B-RAF ή pT53. H µικροδορυφορική αστάθεια (MSI) 

είναι µοριακό χαρακτηριστικό ορισµένων καρκίνων του παχέος εντέρου που περιλαµβάνει πολυάριθµες 

αλλαγές σε µικρές επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες του DNA που καλούνται µικροδορυφόροι και είναι 

αποτέλεσµα αδρανοποίησης, µετάλλαξης ή/και επιγενετικής αλλοίωσης των γονιδίων επιδιόρθωσης 

του DNA (mismatch-repair MMR genes). Αυτός ο µηχανισµός είναι µία από τις κύριες αιτίες του 

κληρονοµικού µη πολυποδιακού κολο-ορθικού καρκίνου (σύνδροµο Lynch) και για το 10%-20% των 

σποραδικών κολο-ορθικών καρκίνων[4]. Σύµφωνα µε την αναλογία και τον τύπο της µετάλλαξης, αυτοί 

οι όγκοι ταξινοµούνται σε δύο οµάδες: Υψηλή µικροδορυφορική αστάθεια (MSI-H) και χαµηλή 

µικροδορυφορική αστάθεια (MSI-L) ή µικροδορυφορική σταθερότητα (MSS)[5-7]. Το MSI-H έχει 
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αναφερθεί ως κατάσταση καλύτερης πρόγνωσης, µε χαµηλότερη πιθανότητα αποµακρυσµένης 

µεταστατικής υποτροπής από τους όγκους MSI-L. Ωστόσο, µία µεγάλη µονο-κεντρική µελέτη που 

παρουσίασε αποτελέσµατα για CRC και MSI έδειξε ότι οι υποτροπές σε όγκους MSI-H βρίσκονταν 

περισσότερο στο περιτόναιο και είχαν χειρότερη επιβίωση από τους όγκους MSI-L. Οι όγκοι MSI-H 

έχουν επίσης συσχετιστεί µε µεταλλάξεις BRAF[8]. Η µετάλλαξη BRAF V600E παρατηρείται στο 10% 

των CRC, έχει αναφερθεί ως κατάσταση µε χειρότερη πρόγνωση και έχει συσχετισθεί µε τις 

περιτοναϊκές µεταστάσεις [8-11]. Ωστόσο, άλλες µελέτες αναφέρουν πιο ενθαρρυντική πρόγνωση όταν 

η µετάλλαξη BRAF-V600E βρεθεί σε πρώιµα στάδια της νόσου[12]. Οι µεταλλάξεις KRAS είναι 

παρούσες έως και 40% των σποραδικών CRC, έχουν συσχετιστεί ως παράγοντας κινδύνου για 

χειρότερη πρόγνωση σε ασθενείς µε περιτοναϊκές µεταστάσεις και η ανίχνευση τους παίζει σηµαντικό 

ρόλο στην επιλογή των ασθενών για CRS και HIPEC[13-14]. 

 

4.4 Ανατοµία περιτόναιου 

Η περιτοναϊκή καρκινωµάτωση σχετίζεται µε κακή πρόγνωση και κακή ποιότητα ζωής και θεωρείται 

τελικό στάδιο της νόσου. Το περιτόναιο αποτελεί την πιο περίπλοκη ορώδη µεµβράνη του ανθρώπινου 

σώµατος που καλύπτει τα κοιλιακά και πυελικά όργανα και αποτελείται από 2 στρώµατα: τοιχωµατικό 

και σπλαχνικό. Και τα δύο στρώµατα προέρχονται εµβρυολογικά από το µεσόδερµα. Το τοιχωµατικό 

µεσόδερµα εξελίσσεται σε τοιχωµατικό υπεζωκότα, περικάρδιο και τοιχωµατικό περιτόναιο, ενώ το 

σπλαχνικό µεσόδερµα εξελίσσεται σε σπλαχνικό υπεζωκότα, επικάρδιο και σπλαχνικό περιτόναιο. 

Κάθε στρώµα αποτελείται από ένα µόνο φύλλο µεσοθηλιακών κυττάρων που βρίσκονται σε µια βασική 

µεµβράνη συνδετικού ιστού. Η περιοχή µεταξύ κάθε βασικής µεµβράνης σχηµατίζει τον περιτοναϊκό 

χώρο, ο οποίος περιλαµβάνει 5-100 mL υγρού το οποίο συµµετέχει στην οµοιόσταση, την επούλωση 

των ιστών και την ανοσία. Οι αναδιπλωµένες περιοχές του περιτοναίου σχηµατίζουν συνδέσµους, 

επίπλουν και µεσεντέρια, συµπεριλαµβανοµένου του δρεπανοειδούς συνδέσµου του ήπατος και του 

µείζον και ελάσσον επίπλουν. Οι διαφραγµατικές κινήσεις βοηθούν στην κυκλοφορία του περιτοναϊκού 

υγρού δηµιουργώντας υδροστατική πίεση που έλκει υγρό από την κάτω και άνω κοιλία. Τα περισσότερα 

υγρά παροχετεύονται µέσω των λεµφικών συστηµάτων κατά µήκος του διαφράγµατος, κυρίως στο 

δεξιό ηµι-διάφραγµα. Μια µικρότερη ποσότητα υγρού κυκλοφορεί στην κοιλιακή κοιλότητα µέσω των 

λεµφικών συστηµάτων που βρίσκονται στο µείζον και ελάσσον επίπλουν. Αυτή η φυσιολογική ροή 

υγρού εξηγεί γιατί οι καρκίνοι εξαπλώνονται εύκολα σε όλη την περιτοναϊκή κοιλότητα και 

σχηµατίζουν εύκολα εναποθέσεις κατά µήκος του διαφράγµατος και του επίπλουν (omental cake)[15]. 

 

4.5 Ρόλος περιτοναίου 

Το περιτόναιο παρέχει σηµαντικές λειτουργίες. Η πρώτη σηµαντική λειτουργία είναι η διευκόλυνση 

της µεταφοράς υγρών και κυττάρων διαµέσου των κοιλοτήτων. Οι µικρολάχνες στην επιφάνεια του 
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αυλού των µεσοθηλιακών κυττάρων του περιτοναίου παίζουν σηµαντικό ρόλο σε αυτή τη διαδικασία 

καθώς αυξάνουν την επιφάνεια και δεσµεύουν υγρά στον γλυκοκάλυκα τους βοηθώντας έτσι την 

απορρόφηση. Επιπρόσθετα το περιτόναιο προσφέρει µια γλιστερή και µη κολλητική επιφάνεια που 

διευκολύνει την ενδοκοιλιακή µεταφορά. Η µη κολλητική επιφάνεια δηµιουργείται από την µικρή 

ποσότητα αποστειρωµένου υγρού που περιέχει φωσφατιδυλοχολίνη και παράγεται από κάθε 

µεσοθηλιακό κύτταρο του περιτοναίου. Επίσης λειτουργεί ως πρώτη γραµµή άµυνας στον ξενιστή και 

παρέχει λειτουργεία επιδιόρθωσης ιστού µε απελευθέρωση αυξητικών παραγόντων. Θεωρείται ένα 

όργανο µε δοµική και προστατευτική λειτουργία για το περιεχόµενο της κοιλιακής κοιλότητας[16].  

 

4.6 Περιτοναϊκή µεταστατική αλληλουχία 

Η εµφάνιση της περιτοναϊκής καρκινωµάτωσης είναι το αποτέλεσµα µιας µοριακής αλληλεπίδρασης 

µεταξύ των καρκινικών κυττάρων και των στοιχείων του ξενιστή, που περιλαµβάνει καθορισµένα 

βήµατα, µαζί γνωστά ως περιτοναϊκή µεταστατική αλληλουχία. Μεµονωµένα ή οµάδες καρκινικών 

κυττάρων αποσπώνται από τον πρωτοπαθή όγκο, αποκτούν πρόσβαση στην περιτοναϊκή κοιλότητα και 

γίνονται ευαίσθητα στην περιτοναϊκή µεταφορά. Προσκολλώνται στο αποµακρυσµένο περιτόναιο και 

στη συνέχεια εισβάλλουν στον υπο-περιτοναϊκό χώρο, όπου εκεί η αγγειογένεση ενισχύει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό και επιτρέπει την περαιτέρω µεταστατική ανάπτυξη.  Η απελευθέρωση των 

καρκινικών κυττάρων µπορεί να είναι αποτέλεσµα αυτόµατης αποκόλλησης των κυττάρων από καρκίνο 

που έχουν εισβάλει σε όλο το πάχος του τοιχώµατος του εντέρου έως τον ορογόνο[16].  Η αυτόµατη 

αποκόλληση των κυττάρων από τον όγκο προωθείται από την Ε cadherin. Έχει επιβεβαιωθεί ότι η προς 

τα κάτω ρύθµιση των επιπέδων έκφρασης της E-cadherin συνδέεται µε την αποδιαφοροποίηση των 

κυττάρων και την εξέλιξη και την µετάσταση του κολο-ορθικού καρκίνου[17-18]. Επιπρόσθετα, η 

περιτοναϊκή διασπορά µπορεί να συµβεί λόγω της αυξηµένης πίεσης του διάµεσου υγρού, ένα 

φαινόµενο πολύ συχνό σε συµπαγείς όγκους όπως ο κολο-ορθικός καρκίνος. Οι Hayashi et al, ανέφεραν 

ότι η πίεση εντός του όγκου είναι σηµαντική, όχι µόνο για τον αριθµό των καρκινικών κυττάρων που 

αποβάλλονται αλλά και για το µέγεθος των εµβολών που αποχετεύονται στα λεµφαγγεία γύρω από τον 

πρωτοπαθή όγκο[19]. Η αυξηµένη πίεση του διάµεσου υγρού µπορεί να είναι αποτέλεσµα της υψηλής 

ωσµωτικής πίεσης, της αυξηµένης διαπερατότητας και της υπερδιάχυσης των αγγείων, του γρήγορου 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού, της έλλειψης αποτελεσµατικής λεµφικής παροχέτευσης, της 

υπερπλασίας του ιστού γύρω από τα αιµοφόρα αγγεία και της αυξηµένης παραγωγής συστατικών της 

εξωκυττάριας µήτρας του υπο-µεσοθηλιακού στρώµατος του περιτοναίου[20].  Επιπλέον, η διασπορά 

των καρκινικών κυττάρων µπορεί να προκληθεί κατά τη διάρκεια χειρουργικής επέµβασης, όταν 

υπάρχει αυτόµατη ρήξη ή ιατρογενής διάνοιξη του όγκου. Επιπρόσθετα, η παρουσία καρκινικών 

κυττάρων στην περιτοναϊκή κοιλότητα µπορεί να είναι αποτέλεσµα διατοµής λεµφαγγείων και 

αιµοφόρων αγγείων κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέµβασης[21].  
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4.7 Διάγνωση – Σταδιοποίηση 

Η διάγνωση της περιτοναϊκής καρκινωµάτωσης από κολο-ορθικό καρκίνο γίνεται συχνά σε 

προχωρηµένο στάδιο λόγω της απουσίας συµπτωµάτων και της χαµηλής ευαισθησίας των τεχνικών 

απεικόνισης. Η αξονική τοµογραφία είναι ευρέως η πιο χρησιµοποιούµενη εξέταση ωστόσο έχει 

χαµηλή ακρίβεια (11%) για όζους που µοιάζουν µε πλάκα και για όζους µε µέγεθος <0,5 cm. Ο 

συνδυασµός όµως αξονικής τοµογραφίας και µαγνητικής τοµογραφίας αποδίδει µεγαλύτερη ακρίβεια 

για την διάγνωση της νόσου.  Η τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων (Positron Emission Tomography – 

PET) έχει χαµηλή ευαισθησία για την αναγνώριση όζων <1 εκ, ωστόσο η απόδοση της ενισχύεται όταν 

συνδυάζεται µε CT (PET-CT).  H διαγνωστική λαπαροσκόπηση και η λήψη περιτοναϊκού υγρού για 

κυτταρολογική εξέταση είναι gold standard τεχνική για την διάγνωση της περιτοναϊκής 

καρκινωµάτωσης και µειώνει την αχρείαστη λαπαροτοµία στο 40% των περιστατικών [22-23]. Αρκετές 

µελέτες στόχευσαν να αξιολογήσουν την παρουσία ελεύθερων καρκινικών κυττάρων στην περιτοναϊκή 

κοιλότητα σε ασθενείς µε γαστρικό και κολο-ορθικό καρκίνο, χρησιµοποιώντας την διαγνωστική 

περιτοναϊκή πλύση και τη λήψη υγρού για κυτταρολογική εξέταση. Σε αυτές τις µελέτες φαίνεται η 

συσχέτιση της θετικής για καρκινικά κύτταρα περιτοναϊκής πλύσης µε διάφορες κλινικές και 

παθολογικές παραµέτρους, συµπεριλαµβανοµένου του τοπο-περιοχικού ποσοστού υποτροπής και της 

επιβίωσης. Οι Lloyd et al και Altomare et al πραγµατοποίησαν λήψη κυτταρολογικού υγρού  τόσο πριν 

όσο και µετά την εκτοµή του όγκου. Ανάφεραν παρόµοιο ποσοστό θετικής κυτταρολογίας πριν από την 

εκτοµή, 12% και 14%, αλλά διαφορετικό ποσοστό ανίχνευσης καρκινικών κυττάρων µετά την εκτοµή, 

3% και 20%[24-25]. Οι Bae et al, παρουσίασαν τα αποτελέσµατα 145 ασθενών µετά από λήψη υγρού 

για κυτταρολογική εξέταση σε ασθενείς µε κολο-ορθικό καρκίνο χωρίς αποµακρυσµένη µετάσταση που 

υποβλήθηκαν χειρουργική εκτοµή, αµέσως µετά την πραγµατοποίηση της µέσης κοιλιακής τοµής και 

λίγο πριν από τον χειρισµό του όγκου. Ανέφεραν ποσοστό θετικής κυτταρολογίας 4,1%[26]. Η 

παθολογοανατοµική σταδιοποίηση του κολο-ορθικού καρκίνου αποτελεί βασικό προγνωστικό 

παράγοντα και περιλαµβάνει το βάθος διήθησης του όγκου, την διήθηση ή όχι λεµφαδένων και την 

ύπαρξη ή όχι αποµακρυσµένων µεταστάσεων. Σύµφωνα µε την 8η έκδοση του TNM συστήµατος 

ταξινόµησης από το American Joint Committee on Cancer (AJCC) και Union for International Cancer 

Control (UICC), ο κολο-ορθικός καρκίνος µε περιτοναϊκές µεταστάσεις κατηγοριοποιείται ως M1c[4]. 

 

4.8 Κλινική εικόνα 

Οι ασθενείς µε CRC και PM, αρχικά είναι ασυµπτωµατικοί ή παρουσιάζουν µη ειδικά συµπτώµατα 

όπως κοιλιακή ευαισθησία, ναυτία, απώλεια βάρους, καχεξία και αδυναµία. Ωστόσο, αυτά τα 

συµπτώµατα είναι συχνά εµφανή και σε άλλες καρκινικές νόσους. Όταν υπάρχει ανάπτυξη 

περιτοναϊκών εµφυτεύσεων στην επιφάνεια του εντέρου και προκαλείται σταδιακή συσσώρευση υγρού, 

τότε ο ασθενής παρουσιάζει σηµεία απόφραξης εντέρου και ασκίτη. Στο παρελθόν, αυτοί οι ασθενείς 
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θεωρούνταν τελικού σταδίου και λάµβαναν παρηγορητική υποστηρικτική θεραπεία ή παρηγορητική 

χηµειοθεραπεία λόγω της εξαιρετικά κακής πρόγνωσης τους. Μέχρι σήµερα, τα καλύτερα 

αποτελέσµατα που έχουν δηµοσιευθεί µετά από συστηµατική θεραπεία ή υποστηρικτική θεραπεία για 

ασθενείς µε περιτοναϊκές µεταστάσεις από κολο-ορθικό καρκίνο είναι 15.2-23.4 µήνες[4]. Τα τελευταία 

20 χρόνια, αυτό έχει αλλάξει µε την είσοδο της κυτταροµειωτικής χειρουργικής και της υπέρθερµης 

ενδοπεριτοναϊκής χηµειοθεραπείας που έγινε δηµοφιλής από τους Sugarbaker et al, στις αρχές της 

δεκαετίας του 90[22]. 

 

4.9 Ενδείξεις - αντενδείξεις CRS και HIPEC 

Η CRS και HIPEC είναι µια πολύπλοκή χειρουργική επέµβαση που απαιτεί σωστή επιλογή ασθενών µε 

επαρκή λειτουργική κατάσταση (Performance Status – PS) και ακριβή προεγχειρητική µελέτη 

επέκτασης της νόσου, για τη διασφάλιση µιας πλήρους επέµβασης χωρίς υπολειµµατικό όγκο. Το 

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status >2 και οι σοβαρές συνοσηρότητες, 

όπως σοβαρή καρδιοαναπνευστική ή νεφρική ανεπάρκεια είναι κύριες αντενδείξεις[27]. Ο δείκτης 

περιτοναϊκής καρκινωµάτωσης (Peritoneal carcinomatosis index - PCI score) είναι χρήσιµος για την 

αξιολόγηση του φορτίου της περιτοναϊκής νόσου και για την εκτίµηση της πρόγνωσης του ασθενούς. 

Σύµφωνα µε το PCI score, η κοιλιά χωρίζεται σε εννέα περιοχές και το λεπτό έντερο σε τέσσερα 

τµήµατα. Το µέγεθος των περιτοναϊκών βλαβών υπολογίζεται σε κάθε περιοχή ή τµήµα σύµφωνα µε 

µια ηµι-ποσοτική κλίµακα που κυµαίνεται από 0 έως 3 (0: απουσία όγκου 1: όγκος µικρότερος από 0,5 

cm. 2: όγκος µε µέγεθος µεταξύ 0,5 και 5 cm. 3: όγκος µεγαλύτερος από 5 cm). Τα συρρέοντα οζίδια 

της περιτοναϊκής καρκινωµάτωσης θα πρέπει να υπολογίζονται ως ένας µεγάλος όγκος. Το PCI score 

αντιστοιχεί στο άθροισµα των τιµών σε καθεµία από τις 13 περιοχές και εποµένως κυµαίνεται από 0 

έως 39[28]. Εικόνα 1. Οι Faron et al έδειξαν ότι η 5ετής επιβίωση σε ασθενείς µε PCI< 10 ήταν 53%, 

σε ασθενείς µε PCI µεταξύ 10-20 ήταν έως 23% και 12% σε ασθενείς µε PCI>20[29]. Η πλειονότητα 

των κατευθυντήριων γραµµών δέχεται το PCI > 20 ως αντένδειξη για διενέργεια CRS και HIPEC[30]. 

Το Peritoneal surface disease severity score (PSDSS) είναι ακόµη ένας ευρέως χρησιµοποιούµενος 

δείκτης προεγχειρητικής αξιολόγησης της σοβαρότητας της νόσου και το στάδιο IV θεωρείται ως 

αντένδειξη[31]. Πίνακας 1. Μετά την ολοκλήρωση της χειρουργικής επέµβασης, η εκτοµή ταξινοµείται 

ως πλήρης ή ατελής. Το Completeness of the cytoreduction (CC) score είναι ένα άλλο χρήσιµο εργαλείο 

που χρησιµοποιείται ευρέως για την αξιολόγηση της πρόγνωσης. Το CC0 αντιστοιχεί σε απουσία 

µακροσκοπικού υπολειπόµενου όγκου, το CC1 αντιστοιχεί σε υπολειπόµενο όγκο ≤ 0,25 cm, το CC2 

αντιστοιχεί σε υπολειπόµενο όγκο µεταξύ 0,25 και 2,5 cm και το CC3 αντιστοιχεί σε υπολειπόµενο 

όγκο ≥ 2,5 cm. Εικόνα 2. Η πλήρης µακροσκοπική εκτοµή του καρκινικού φορτίου είναι απαραίτητη 

προϋπόθεση για την αποτελεσµατικότητα της κυτταροµειωτικής χειρουργικής και αποτελεί ένα 

σηµαντικό προγνωστικό παράγοντα, µε 5ετή ποσοστά επιβίωσης έως 45% σε σύγκριση µε <10% όταν 
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το CC είναι ατελές. Εάν η πλήρης χειρουργική εκτοµή δεν είναι εφικτή, η νοσηρότητα µπορεί να 

επιδεινώσει την πρόγνωση του ασθενούς, εποµένως αυτή η πολύπλοκη χειρουργική επέµβαση πρέπει 

να προορίζεται για ασθενείς που είναι πιο πιθανό να ωφεληθούν, δηλαδή σε αυτούς για τους οποίους 

είναι δυνατή η πλήρης χειρουργική εκτοµή[32]. Η CRS και HIPEC αντενδείκνυται εάν δεν µπορεί να 

διασφαλιστεί το CC1 (< 2,5 mm). Άλλες απόλυτες αντενδείξεις είναι η ογκώδης (bulky) ή/και η διάχυτη 

περιτοναϊκή νόσος, οι ανεγχείρητες εξω-κοιλιακές µεταστάσεις, η ευµεγέθης εµπλοκή του λεπτού 

εντέρου ή του µεσεντερίου, η πολυτµηµατική κακοήθης εντερική απόφραξη ή υπολειπόµενο µήκος 

λεπτού εντέρου ελεύθερο νόσου < 150 cm, η µαζική διήθηση πύλης ήπατος, οι µη εξαιρέσιµες ηπατικές 

µεταστάσεις και η ανάγκη για µείζονα ηπατεκτοµή που θα µπορούσε να οδηγήσει σε ηπατική 

ανεπάρκεια[4]. 
 

 

Εικόνα 1. Peritoneal cancer index (PCI score) 
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Πίνακας 1. Peritoneal surface disease severity score (PSDSS) 

 
 

Εικόνα 2. Completeness of the cytoreduction (CC) score 

 

 

 

 

 

 

Clinical symptoms PCI Histopathological features 

No symptoms= 0 point <10= 1 point Well or moderately differentiated and N0= 1 Point 

Mild symptoms= 1 point 10-20= 3 points Moderately differentiated and N1/N2= 3 points 

Severe symptoms= 6 points >20= 7 points Poorly differentiated or signet ring cell tumor= 9 

points 

PSDSS is graded according to the total score of these component 

PSDSS score PSDSS Group 

2-3 1 

4-7 2 

8-10 3 

>10 4 

Mild symptoms: <10% weight loss, mild abdominal symptoms, asymptomatic ascites 

Severe symptoms: >10% weight loss, unremitting pain, bowel obstruction, symptomatic ascites 
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4.10 Τεχνική CRS και HIPEC 

H κυτταροµειωτική χειρουργική έχει ως στόχο την πλήρη χειρουργική αφαίρεση της ορατής καρκινικής 

νόσου, ενώ η HIPEC έχει ως στόχο να εξαλείψει και τη µικροσκοπική-µη ορατή νόσο. Η HIPEC 

βασίζεται στη φυσιολογική λειτουργία του φραγµού περιτοναίου - πλάσµατος (peritoneal-plasma 

barrier), που δεν επιτρέπει την δράση της ενδοφλέβιας χηµειοθεραπείας στις κακοήθειες της 

περιτοναϊκής επιφάνειας και έτσι αυτοί οι όγκοι µπορούν να ωφεληθούν από την ενδοπεριτοναϊκή 

χορήγηση κυτταροτοξικών φαρµάκων υψηλής δόσης σε άµεση επαφή µε τα καρκινικά κύτταρα, 

συνδυάζοντας την επίδραση της υπερθερµίας και ελαχιστοποιώντας τις συστηµατικές τοξικές 

επιδράσεις της επαναρρόφησης των χηµειοθεραπευτικών φαρµάκων. Η υπερθερµία ενεργοποιεί το 

DNA damage response και προκαλεί ογκοκαταστολή µε παραγωγή δραστικών ρίζων οξυγόνου (reactive 

oxygen species - ROS), διακοπή του κυτταρικού κύκλου, διακοπή του σηµείου ελέγχου του κυτταρικού 

κύκλου, κυτταρικό θάνατο και επιβραδύνει την αντιγραφή του DNA. Η απευθείας χορήγηση του 

χηµειοθεραπευτικού φαρµάκου ενδοπεριτοναϊκά σε αυξηµένη θερµοκρασία, έχει ως αποτέλεσµα την 

αύξηση της διείσδυσης και της τοπικής δράσης του χηµειοθεραπευτικού φαρµάκου, και έτσι ενισχύει 

την καταστροφή και της µικροσκοπικής νόσου[33-34]. H HIPEC µπορεί να εκτελεστεί µε την ανοικτή 

µέθοδο Κολοσσαίου, την κλειστή, την ηµί-κλειστη και την λαπαροσκοπική µέθοδο. Μετά το τέλος της 

υπέρθερµης χηµειοθεραπείας, πραγµατοποιούνται οι αναστοµώσεις ή στοµία και τοποθέτηση 

παροχέτευσης. Προστατευτική στοµία µπορεί να ενδείκνυνται σε ορισµένους ασθενείς µε 

χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου για αναστοµωτική διαφυγή όπως πολλαπλές περιφερικές 

αναστοµώσεις, εκτεταµένη κυτταροµειωτική, πολύ χαµηλή πρόσθια εκτοµή και ιστορικό πυελικής 

ακτινοβολίας[32,35-36]. 

 

CRS 

Η κυτταροµειωτική χειρουργική έχει περιγραφεί επαρκώς από τον Sugarbaker. Ο ασθενής τοποθετείται 

σε ύπτια θέση λιθοτοµής. Εκτελείται µε διενέργεια µέσης τοµής από την ξιφοειδή απόφυση έως την 

ηβική σύµφυση. Στη συνέχεια ελέγχεται η περιτοναϊκή κοιλότητα και καθορίζεται το PCI score. Η 

παρασκευή και η αφαίρεση του τοιχωµατικού περιτόναιου διενεργείται µε ηλεκτροδιαθερµία και 

περιλαµβάνει εκτοµή του περιτοναίου του κεντρικού, αριστερού και δεξιού άνω τεταρτηµόριου, του 

πρόσθιου και πλάγιου κοιλιακού τοιχώµατος και του πυελικού περιτοναίου και προϋποθέτει επαρκή 

κινητοποίηση του ήπατος ιδιαίτερα από τον δεξιό και τον αριστερό τρίγωνο σύνδεσµο, τον δρεπανοειδή 

και στρογγύλο σύνδεσµο καθώς και ξιφοειδεκτοµή. Εάν υπάρχουν περιτοναϊκές εµφυτεύσεις στην 

επιφάνεια του ήπατος τότε αφαιρείται και η κάψα Glisson µε ηλεκτροδιαθερµία σε υψηλή τάση. 

Επιπρόσθετα αφαιρείται το µείζον και ελάσσον επίπλουν, όλες οι περιτοναϊκές εµφυτεύσεις και 

πολλαπλά σπλάγχνα όπως το σιγµοειδές, το ορθό, η µήτρα, οι σάλπιγγες-ωοθήκες και σπλάχνα µε 
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εµπλοκή όγκου πχ. λεπτό έντερο, σπλήνας, χοληδόχος κύστη, µε στόχο την επίτευξη µακροσκοπικής 

αφαίρεσης όγκου[37]. Εικόνες 3-10. 

 

Εικόνα 3. Αυτόµατο άγκιστρο κοιλίας για µέγιστη έκθεση. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4. Παρασκευή πρόσθιου κοιλιακού τοιχωµατικού περιτοναίου. 
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Εικόνα 5. Παρασκευή πλάγιου κοιλιακού τοιχωµατικού περιτοναίου. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6. Παρασκευή τοιχωµατικού περιτοναίου αριστερού ηµι-διαφράγµατος. 
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Εικόνα 7. Ολοκλήρωση αφαίρεσης τοιχωµατικού περιτοναίου αριστερού ηµι-διαφράγµατος και 

σπληνεκτοµή. 

 
 

 

Εικόνα 8. Αφαίρεση κάψας Glisson. 
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Εικόνα 9. Ολοκληρωµένη αφαίρεση τοιχωµατικού περιτοναίου δεξιού ηµι-διαφράγµατος. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10. Εκτοµή τοιχωµατικού πυελικού περιτοναίου. 
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Ανοικτή τεχνική “Κολοσσαίου” HIPEC 

Μετά το τέλος της κυτταροµειωτικής φάσης, ένας διαστολέας-άγκιστρο σε σχήµα στεφάνης 

τοποθετείται 15-20 cm πάνω από την κοιλιακή επιφάνεια του ξαπλωµένου ασθενούς. Στη συνέχεια 

παρασκευάζεται το δέρµα στο χείλος της κοιλιακής τοµής, ανασηκώνεται και καθηλώνεται στον 

προαναφερθέντα διαστολέα – άγκιστρο. Ανασηκώνοντας όλη την περιφέρεια της κοιλιακής τοµής, 

δηµιουργείται µια τεράστια τσέπη της κοιλιάς, ώστε να µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως µια προσωρινή 

δεξαµενή για την χορήγηση του διαλύµατος της χηµειοθεραπείας. Η κοιλιακή και η πυελική κοιλότητα 

µπορούν να χωρέσουν από  δύο έως τέσσερα λίτρα διαλύµατος. Οι Sugarbaker et al. χρησιµοποίησαν 

ένα καθετήρα (Tenckhoff) εισροής και τέσσερις σωλήνες εκροής (κλειστές παροχετεύσεις 

αναρρόφησης) που τοποθετήθηκαν µέσω του πλάγιου κοιλιακού τοιχώµατος στο τέλος της 

κυτταροµειωτικής φάσης. Ο αριθµός του καθετήρα εισροής, ο αριθµός του σωλήνα εκροής και η θέση 

των καθετήρων µπορούν να αλλάξουν ανάλογα µε τις προτιµήσεις και τις ανάγκες του χειρουργού. Ο 

στόχος είναι ο χηµειοθεραπευτικός παράγοντας να ρέει σε όλη την κοιλιακή κοιλότητα, χωρίς απόκλιση 

ή διαρροή. Οι αισθητήρες θερµοκρασίας χρησιµοποιούνται για την παρακολούθηση της ενδοκοιλιακής 

θερµοκρασίας. Ο αριθµός των ανιχνευτών θερµοκρασίας που χρησιµοποιούνται κατά τη διάρκεια της 

HIPEC µπορεί να ποικίλλει, ένας ανιχνευτής θα πρέπει να µετράει τη θερµοκρασία της εισροής και 

ακόµη ένας πρέπει να βρίσκεται σε απόσταση από την πυελική κοιλότητα. Ωστόσο, εάν απαιτείται πιο 

εντατική παρακολούθηση της θερµοκρασίας, µπορεί να αυξηθεί ο αριθµός των ανιχνευτών. Οι άκρες 

των ανιχνευτών θερµοκρασίας στερεώνονται στην άκρη των αντίστοιχων παροχετεύσεων για αποφυγή 

απόκλισης. Στην συνέχεια ένα αδιαπέραστο φύλλο silastic µιας χρήσης επικαλύπτει ολόκληρο το 

χειρουργικό πεδίο για αποφυγή διαρροής του διαλύµατος χηµειοθεραπείας. Σύµφωνα µε την ανοιχτή 

τεχνική,  ο χειρουργός µπορεί να έχει πρόσβαση στην κοιλιακή κοιλότητα κάνοντας µια σταυρωτή τοµή 

στη µέση του φύλλου. Επίσης, ο χειρουργός µπορεί να επέµβει στα κοιλιακά όργανα εισάγοντας το χέρι 

του στην κοιλιακή κοιλότητα µέσω της τοµής του φύλλου και µπορεί να αποτρέψει την ανοµοιόµορφη 

χορήγηση των θερµαινόµενων κυτταροτοξικών φαρµάκων. Σε αυτή την φάση, ο χειρουργός θα πρέπει 

να φοράει διπλά γάντια και προστατευτικά γυαλιά. Μια αντλία χορηγεί το διάλυµα στην κοιλία µέσω 

του καθετήρα Tenckhoff και το παροχετεύει µέσω των σωλήνων εξόδου, µε ρυθµό ροής περίπου 1 

L/min. Ένας εναλλακτής θερµότητας διατηρεί τη θερµοκρασία του εγχυόµενου υγρού στους 43–45 °C, 

εποµένως η ενδοκοιλιακή θερµοκρασία διατηρείται στους 41–43 °C. Το διάλυµα ξανα-θερµαίνεται 

όταν κυκλοφορεί µεταξύ του εναλλακτή θερµότητας και της δεξαµενής. Στη συνέχεια, το αντικαρκινικό 

φάρµακο αναµιγνύεται στο κύκλωµα και στη συνέχεια µετράτε ο χρόνος διάχυσης[37-41]. Εικόνα 11. 
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Εικόνα 11. Ανοικτή µέθοδος HIPEC 

 

 

 

Κλειστή τεχνική HIPEC 

Κατά την διάρκεια της κλειστής τεχνικής, η κυκλοφορία του διαλύµατος γίνεται µετά το κλείσιµο της 

κοιλιάς. Δύο σωλήνες εκροής (ο ένας µε συνδεδεµένο αισθητήρα θερµοκρασίας) συνδέονται µε ένα 

σύνδεσµο Υ σε έναν µόνο σωλήνα εκροής και τοποθετούνται πίσω από το λεπτό έντερο και στην πύελο. 

Ο µονός σωλήνας βγαίνει από το άνω µέρος της τοµής. Δύο σωλήνες εισροής (ο ένας µε συνδεδεµένο 

αισθητήρα θερµοκρασίας) συνδέονται µε ένα σύνδεσµο Υ σε έναν µόνο σωλήνα εισροής και 

τοποθετούνται πάνω από τον δεξιό λοβό του ήπατος και στο αριστερό άνω τεταρτηµόριο της κοιλιάς. 

Ο µονός σωλήνας βγαίνει από το κάτω µέρος της τοµής. Στη συνέχεια γίνεται σύγκλειση της κοιλίας 

µε ή χωρίς σύγκλειση της απονεύρωσης. Μετά το τέλος της υπέρθερµης χηµειοθεραπείας, η κοιλιά 

ανοίγει ξανά και πραγµατοποιούνται οι αναστοµώσεις ή στοµία και τοποθέτηση παροχέτευσης. 

Ορισµένοι χειρουργοί προτιµούν την οριστική σύγκλειση της κοιλιάς. Οι αναστοµώσεις και η στοµία 

διενεργούνται πριν από το κλείσιµο του κοιλιακού τοιχώµατος και οι καθετήρες που χρησιµοποιούνται 

για την θεραπεία παραµένουν ως παροχετεύσεις για την µετεγχειρητική φροντίδα[41]. Εικόνα 12. 
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Εικόνα 12. Κλειστή µέθοδος HIPEC 

 
 

 

Τόσο η ανοιχτή όσο και κλειστή µέθοδος HIPEC έχουν δυνατά και αδύνατα σηµεία. Η ανοιχτή τεχνική 

επιτρέπει την οµοιόµορφη κατανοµή της θερµοκρασίας και του χηµειοθεραπευτικού φαρµάκου, και 

µειονεκτεί λόγω της ακούσιας διάχυσης θερµότητας και της διαρροής κυτταροτοξικών παραγόντων. Η 

κλειστή τεχνική δεν επιτρέπει την απώλεια θερµότητας και τη διαρροή φαρµάκου, βοηθώντας έτσι στη 

καλύτερη διείσδυση του φαρµάκου. Ωστόσο, αυτή η τεχνική δεν εγγυάται την οµοιογενή κυκλοφορία 

του διαλύµατος και αυτό µπορεί να προκαλέσει αυξηµένη συστηµατική πρόσληψη και εστιακό τραύµα 

θερµότητας στους ιστούς και µετέπειτα άµεσο µετεγχειρητικό ειλεό, συρίγγιο και διάτρηση του 

εντέρου. Παρά τις πολλές µελέτες και ανασκοπήσεις που υπάρχουν στην βιβλιογραφία για τη HIPEC 

υπάρχουν περιορισµένες µελέτες που συγκρίνουν τις δύο τεχνικές[33]. Οι Rodriguez et al και οι Halkia 

et al συµπέραναν ότι δεν υπάρχει διαφορά στα αποτελέσµατα των δυο τεχνικών[39-40].  

 

Ηµίκλειστη τεχνική HIPEC 

Στην ηµίκλειστη τεχνική HIPEC, το κοιλιακό τοίχωµα παραµένει µερικώς κλειστό και καθηλωµένο στο 

αυτόµατο άγκιστρο, µε µόνο το κεντρικό τµήµα της τοµής να παραµένει ανοιχτό. Μέσα από αυτό το 

άνοιγµα, ο χειρουργός µπορεί να αναµίξει το διάλυµα διάχυσης και να εξετάσει την περιτοναϊκή 

κοιλότητα. Αυτό επιτρέπει την οµοιογενή κατανοµή της θερµοκρασίας και των φαρµάκων, και µειώνει 

τον κίνδυνο διαρροής του φαρµάκου από την κοιλιακή κοιλότητα[42-43]. 
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Λαπαροσκοπική τεχνική HIPEC 

Όταν εκτελείται η λαπαροσκοπική τεχνική, η κυτταροµειωτική φάση διενεργείται επίσης 

λαπαροσκοπικά και σε περίπτωση ανάγκης µικρής λαπαροτοµής κατά την διάρκεια της 

κυτταροµειωτικής φάσης, γίνεται σύγκλειση του δέρµατος µε συνεχόµενη ραφή για αποφυγή τυχόν 

διαρροής. Οι καθετήρες τοποθετούνται διαµέσου των τροκάρ υπο άµεση λαπαροσκοπική καθοδήγηση 

και συνδέονται µε τους ανιχνευτές θερµοκρασίας. Τα υπόλοιπα βήµατα της HIPEC διεξάγονται όπως 

έχουν περιγραφεί πιο πάνω. Μετά το τέλος της HIPEC, γίνεται λαπαροσκοπικός έλεγχος της κοιλιακής 

κοιλότητας για αποκλεισµό θερµικών βλαβών[44]. 

 

Χηµειοθεραπευτικά φάρµακα HIPEC 

Στην βιβλιογραφία παρατηρείται ποικιλία στα φάρµακα και στα πρωτόκολλα HIPEC και µεγάλη 

διακύµανση στην δοσολογία. Δύο σχήµατα είναι ευρέως πιο δηµοφιλή: 1) µιτοµυκίνη C, µόνη ή σε 

συνδυασµό µε άλλα φάρµακα και 2) οξαλιπλατίνη ± ιρινοτεκάνη µε ταυτόχρονη ενδοφλέβια χορήγηση 

5-φθοροουρακίλης και φολινικού οξέος. Σε µια πρόσφατη µετα-ανάλυση των Zhang et al, οι συγγραφείς 

ανέφεραν σηµαντικά υψηλότερο ποσοστό µετεγχειρητικών επιπλοκών σε ασθενείς που έλαβαν HIPEC 

µε βάση την οξαλιπλατίνη έναντι της HIPEC µε βάση την µιτοµυκίνη C[45]. Παροµοίως, µια 

αναδροµική συγκριτική µελέτη από τους Spiliotis et al, αναφέρει ότι η HIPEC µε βάση την µιτοµυκίνη 

C είχε ως αποτέλεσµα σηµαντική αύξηση της συνολικής επιβίωσης (54 έναντι 26 µηνών), σε σύγκριση 

µε τη HIPEC µε βάση την οξαλιπλατίνη[46]. Αντίθετα οι Benzaquen et al κατέληξαν στο συµπέρασµα 

ότι η HIPEC µε βάση την µιτοµυκίνη C έναντι της HIPEC µε βάση την οξαλιπλατίνη ήταν εξίσου 

ασφαλές, µε παρόµοια προφίλ τοξικότητας και ογκολογικά οφέλη[47].  

 

4.11 Σκοπός  

Το 2003, η ογκολογική υπεροχή αυτής της προσέγγισης επιβεβαιώθηκε από µία ολλανδική 

τυχαιοποιηµένη µελέτη των Verwaal et al, όπου τα αποτελέσµατα της έδειξαν καλύτερη επιβίωση σε 

ασθενείς που αντιµετωπίσθηκαν µε CRS και HIPEC συνδυαστικά µε συστηµατική χηµειοθεραπεία 

έναντι ασθενών που έλαβαν µόνο συστηµατική χηµειοθεραπεία (22,3 έναντι 12,6 µηνών)[30]. Τα 

αποτελέσµατα αυτής της µελέτης έχουν επιβεβαιωθεί από ακόµη 3 µελέτες µε παρόµοια αποτελέσµατα 

όλα υπέρ της CRS και HIPEC σε συνδυασµό µε µετεγχειρητική χηµειοθεραπεία[48-50]. Επίσης, οι 

Verwaal et al παρουσίασαν τα αποτελέσµατα τους µετά από 8 χρόνια παρακολούθησης και 

τεκµηρίωσαν την αποτελεσµατικότητα της CRS και HIPEC µε 5ετής επιβίωση 45%[51]. Επιπρόσθετα, 

µία πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη, open - label, phase 3 κλινική µελέτη (PRODIGE 7) έχει 

αµφισβητήσει την ευεργετική δράση της HIPEC. Σε αυτή τη µελέτη οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

πλήρης µακροσκοπική εκτοµή ή εκτοµή µε υπολειπόµενo όγκο<1mm, τυχαιοποιήθηκαν (1:1) σε 

κυτταροµειωτική χειρουργική µε ή χωρίς HIPEC µε βάση την οξαλιπλατίνη. Η οξαλιπλατίνη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/05/2026 02:52:55 EEST - 216.73.217.38



 23 

χορηγήθηκε µε κλειστές ή ανοιχτές τεχνικές HIPEC και η συστηµατική χηµειοθεραπεία 

(φθοριοουρακίλη και φολινικό οξύ) χορηγήθηκε ενδοφλεβίως 20 λεπτά πριν από τη HIPEC. Όλοι οι 

ασθενείς έλαβαν µετεγχειρητική χηµειοθεραπεία. Δεν βρέθηκε όµως, σηµαντική διαφορά στη συνολική 

επιβίωση (41,7 µήνες µε HIPEC έναντι 41,2 µήνες χωρίς HIPEC) και καµία σηµαντική διαφορά στην 

επιβίωση χωρίς υποτροπή (13,1 έναντι 11,1 µηνών)[52]. 

 

Η εισαγωγή της CRS και HIPEC έχει αλλάξει την αντιµετώπιση των ασθενών µε κολο-ορθικό καρκίνο 

και περιτοναϊκές µεταστάσεις. Παρόλο που η κυτταροµειωτική χειρουργική έχει αποδειχθεί µε 

βεβαιότητα ότι βελτιώνει την επιβίωση των ασθενών, υπάρχει έλλειψη οµοφωνίας σχετικά µε το ρόλο 

της HIPEC και αυτό οφείλεται στην έντονη ετερογένεια των πρωτοκόλλων, των φαρµάκων, των 

µεθόδων χορήγησης HIPEC και της ασυµφωνίας σχετικά µε την καταλληλότητα των ασθενών. Λόγω 

της έλλειψης αρκετών τυχαιοποιηµένων κλινικών δοκιµών και των αντίστοιχων δεδοµένων σχετικά µε 

την κλινική αποτελεσµατικότητα, αυτή η προσέγγιση παραµένει αµφιλεγόµενη. Σκοπός αυτής της 

εργασίας είναι η παροχή µιας συστηµατικής ανασκόπησης και η περιγραφή της πιο πρόσφατης 

βιβλιογραφίας µε στόχο την παροχή πληροφοριών για την ανάπτυξη µιας διεθνούς οµοφωνίας σχετικά 

µε την χρήση της κυτταροµειωτικής χειρουργικής και της υπέρθερµης ενδοπεριτοναϊκής 

χηµειοθεραπείας σε ασθενείς µε κολο-ορθικό καρκίνο και περιτοναϊκή καρκινωµάτωση. 

 

5. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

5.1. ΥΛΙΚΟ – ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Αυτή η µελέτη διεξήχθη σύµφωνα µε τα προτιµώµενα στοιχεία αναφοράς για συστηµατικές 

ανασκοπήσεις και µετα-αναλύσεις (PRISMA)[53]. Το πρωτόκολλο για αυτήν τη συστηµατική 

ανασκόπηση καταχωρήθηκε στη βάση δεδοµένων PROSPERO (CRD: 42023425570). 

 

5.1.1 Βιβλιογραφικές πηγές και στρατηγική αναζήτηση  

Στις 7 Φεβρουαρίου 2023 πραγµατοποιήθηκε µια ολοκληρωµένη στρατηγική αναζήτησης µε την 

βοήθεια ενός ακαδηµαϊκού βιβλιοθηκάριου. Η αναζήτηση πραγµατοποιήθηκε χρησιµοποιώντας τις 

ηλεκτρονικές βάσεις δεδοµένων Medline ALL (από το 1946), Embase (από το 1971), Web of science 

Core Collection (από το 1975), Cochrane Central Register of Controlled Trials (από το 1992) και Google 

Scholar. Οι ακόλουθες λέξεις-κλειδιά και συνώνυµοι όροι χρησιµοποιήθηκαν σε συνδυασµό: 

“hyperthermic intraperitoneal chemotherapy”, “cytoreductive surgery”, “HIPEC”, “CRS”, “colorectal 

cancer”, “colorectal neoplasm”, “colorectal tumor”, “colorectal malignancy”, “peritoneal metastasis”, 

“peritoneal dissemination”, “peritoneal carcinomatosis” και ”peritoneal seeding”. Η ολοκληρωµένη 
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στρατηγική αναζήτησης παρουσιάζεται στον Πίνακα 2. Όλα τα διπλότυπα αφαιρέθηκαν πριν τον 

έλεγχο των µελετών. 

 

Πίνακας 2. Στρατηγική αναζήτησης. 

 

5.1.2 Κριτήρια επιλογής µελετών 

Ακολούθησε εξέταση των τίτλων και των περιλήψεων των ανακτηθέντων µελετών για προσδιορισµό 

αυτών που τηρούν τα κριτήρια επιλογής: 1) µελέτες που παρουσιάζουν τα αποτελέσµατα της 

κυτταροµειωτικής χειρουργικής και της υπέρθερµης ενδοπεριτοναϊκής χηµειοθεραπείας, 2) σε ασθενείς 

µε κολο-ορθικό καρκίνο και περιτοναϊκές µεταστάσεις, 3) και παρουσιάζουν τουλάχιστον ένα τελικό 

αποτέλεσµα: α) ολική επιβίωση, β) επιβίωση χωρίς νόσο, γ) ποσοστά νοσηρότητας και δ) θνησιµότητας. 
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Μελέτες που παρουσίαζαν αποτελέσµατα από κολο-ορθικούς και µη κολο-ορθικούς καρκίνους 

συµπεριλήφθηκαν µόνο όταν παρουσίαζαν τα αποτελέσµατα των ασθενών µε κολο-ορθικό καρκίνο 

ξεχωριστά. Μελέτες που παρουσίαζαν αποτελέσµατα περιστατικών µε περιτοναϊκή καρκινωµάτωση 

µόνο από µη κολο-ορθικούς καρκίνους που αντιµετωπίστηκαν µε CRS και HIPEC, ασθενείς που 

αντιµετωπίστηκαν µε πρώιµη µετεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή θεραπεία (Early Postoperative 

Intraperitoneal Chemotherapy – EPIC) ή Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy (PIPAC), 

ανασκοπήσεις (reviews), αναφορές περιπτώσεων (case reports), περιλήψεις συνεδρίων (conference 

abstracts), συντακτικά άρθρα (editorials), άρθρα σε µη αγγλική γλώσσα και πειραµατικές µελέτες σε 

ζώα (animal studies) δεν συµπεριλήφθηκαν. Το διάγραµµα ροής (PRISMA  flow chart) επιλογής 

µελετών παρουσιάζεται στο Σχήµα 1. 

Σχήµα 1. Διάγραµµα ροής επιλογής µελετών (PRISMA flow chart). 
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5.1.3 Εξαγωγή και σύνθεση δεδοµένων 

Η εξαγωγή δεδοµένων περιλάµβανε τις ακόλουθες πληροφορίες: συγγραφέας (Author), χρονολογία 

δηµοσίευσης (Year), χρονική περίοδος  (Time period) και χώρα διεξαγωγής (Country) έρευνας, τύπος 

µελέτης (Type of study), αριθµός ασθενών (Number of patients), µέση ηλικία ασθενών (Median Age), 

µέση τιµή PCI score, σύγχρονες/µετάχρονες περιτοναϊκές µεταστάσεις (Synchronous/Metachronous - 

%), CC score, µέθοδος θεραπείας (Treatment), τεχνική HIPEC (HIPEC Technique), θερµοκρασία σε 

βαθµούς Κελσίου (Temperature - °C) και χρονική διάρκεια σε λεπτά (Treatment Duration - min) της 

HIPEC, θεραπευτικοί παράγοντες ενδοπεριτοναϊκής χηµειοθεραπείας (Therapeutic agents), ολική 

επιβίωση (Overall Survival – OS), επιβίωση χωρίς νόσο (Disease Free Survival - DFS), ποσοστά 

νοσηρότητας (Morbidity - %) και θνησιµότητας (Mortality - %) και µέση χρονική διάρκεια επιτήρησης 

ασθενών σε µήνες (Follow up time - months). Η αξιολόγηση της ποιότητας και η µετα-ανάλυση των 

δεδοµένων δεν ήταν εντός του πεδίου αυτής της εργασίας ή εφικτή λόγω µεγάλης ετερογένειας στις 

µελέτες.  

 

5.2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Η βιβλιογραφική αναζήτηση αναγνώρισε συνολικά 4888 άρθρα. Μετά τον αποκλεισµό των 

διπλότυπων, 2393 άρθρα παρέµειναν για αξιολόγηση. Μετά την εξέταση των τίτλων και περιλήψεων, 

2306 άρθρα αποκλείστηκαν και συνολικά 87 άρθρα συµπεριλήφθηκαν σε αυτή την συστηµατική 

ανασκόπηση. Παρατηρήθηκε εκτεταµένη ετερογένεια µεταξύ των µελετών όσον αφορά το σχεδιασµό 

της µελέτης, την επιλογή και τον πληθυσµό των ασθενών, την χειρουργική τεχνική της CRS και HIPEC, 

τις επικουρικές θεραπείες και την αξιολόγηση των αποτελεσµάτων. Τα χαρακτηριστικά των 

επιλεγµένων µελετών παρουσιάζονται συνοπτικά στους Πίνακες 3 και 4.  
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Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά επιλεγµένων µελετών. 

 
Author Year Time period Country Type of 

study 
Number of 
patients 

Median 
age 

Median 
PCI 
score 

Synchronous/ 
Metachronous 
(%) 

Adileh et al[64] 2021 2010-2017 USA Prospective  93 61 NR 35/65 

Alzahrani et al[85] 2016 1996-2014 Australia Prospective  205 54 17  NR 

Assaf et al[86] 2022 2015-2020 Israel Retrospective  161 59 NR NR 

Bakkers et al[3] 2020 2014-2017 Netherlands Retrospective  297 63 NR 100/0 

Baratti 
 et al[87] 

2020 2012-2018 Malaysia Prospective  48 NR NR NR 

Baratti et al[83] 2014 2004-2012 Italy Prospective  101 NR 10 47.5/52.4 

Beal et al[88] 2020 2000-2017 USA Retrospective  298 54.1 12.9±8.2 NR 

Birgisson et al[66] 2020 2004-2017 Sweden Retrospective  157 63 vs 58 NR NR 

Bijelic et a[89] 2007 1981-2004 USA Retrospective  70 44.5 15  50.7/49.3 

Bong et al[90] 2017 2003-2015 Singapore Retrospective  60 56 9  NR 

Bretcha-Boix et al[91] 2010 2001-2008 Spain Prospective  20 55.5 11 NR 

Burnett et al[92] 2019 2004-2015 
 

Canada  Retrospective  113 55 6 47/53 
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Cashin et al[93] 2012 1996-2010 Sweden Prospective  67 55 NR 68/32 

Cashin et al[94] 2014 2004-2010 Sweden  Prospective  67 55 17.6 64.1/35.8 

Cavaliere et al[95] 2006 1996-2005 Italy Retrospective  120 53 NR 23/77 

Ceelen et al[77] 2014 2002-2012 Belgium Prospective  166 60.2±10.3 NR NR 

Chua et al[96] 2010 - Australia Retrospective  56 53 NR 61/39  

Devilee et al[97] 2016 2007-2014 Netherlands  Retrospective  91 62 NR 100/0 

Dietz et al[68] 2022 2010-2020 Netherlands  Retrospective  179 64 NR 45.9/54.1 
Elias et al[31] 2010 1970-2007 France, 

Belgium, 
Canada, 
Switzerland  

Retrospective  443 NR NR 35/65 

Elias et al[50] 2009 1998 - 2003 France  Retrospective  48 46 NR NR 

Eveno et al[76] 2014 2004-2010 France Retrospective  182 55 10  NR 

Franko et al[98] 2010 2001-2007 USA Retrospective  67 
 

51 NR NR 

Giorgio et al[99] 2021 2015-2018 Italy  Retrospective  66 60 9  33.3/66.7 

Glockzin et al[70] 2018 2010-2014 Germany Prospective 
trial  

26 52 16 73.1/19.2 
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Gervais et al[100] 2013 2004-2011 Canada  Retrospective  25 56.5 10 40/60 

Glockzin et al[101] 2013 2004-2010 Germany  Retrospective  40 52 years 
ΟΧΑ group 
51 years 
MMC 
group 

13 mean 
OXA 
group 
14 mean 
MMC 
group 
 

NR 

Hompes et al[102] 2012 2004-2008 Belgium  Prospective  48 60 11  75/25 

Hompes et al[103] 2014 2004-2010 Belgium Prospective 56 MMC 
39 OXA 

62.2 OXA 
58.4 MMC 

NR NR 

Huang et al[104] 2014 2004-2013 China  Prospective  33 47 16  39.4/60.6 

Huang et al[105] 2014 2005-2013 China  Prospective  60 NR NR 40/60 

Jansson et al[106] 2022 2012-2019 Sweden  Retrospective  106 66 NR 49.3/50.7 

Kecmanovic et al[107] 2004 1996-2003 Serbia and 
Μontenegro  

Retrospective  18 50 NR NR 

Kelly et al[63] 2019 1992-2016 USA Retrospective  115 Right sided 
tumor 56 
Left sided 
tumor 49 

9 NR 

Kelly et al[108] 2021 2012-2020 Ireland  Retrospective  123 58 10 52.8/47.2 
Kuijpers et al[109] 2014 2004-2012 Netherlands  Retrospective  73 NR NR 45/55  

 

Lee et al[110] 2022 2015-2019 Korea  Retrospective  305 No 
neutropenia 
50.7±14.4 
Mild 
neutropenia 
53.3±12.5 
Severe 
neutropenia 
59.4±10.6 

NR NR 
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Lin et al[111] 2016 1999-2014 Taiwan  Retrospective  33 54.24 16.2 NR 

Livin et al[112] 2022 2007-2020 Belgium  Retrospective  99 57 8 45.4/54.4 
Ljunggren et al[113] 2021 2012-2019 Sweden  Retrospective  131 62 9 64/36 

Lundy et al[114] 2022 1992-2021 USA Retrospective  345 53.5 10.9 NR 

Macri et al[43] 2019 2000-2014 Italy  Retrospective  172 56 11 NR 

Mor et al[115] 2021 2015-2020 Israel  Retrospective  159 
GA: 
Complete 
pathological 
response. GB: 
High 
pathological 
response. GC 
Low 
pathological 
response 

GA 55.9 
±11.2 
GB 59.7 ± 
10.7 years 
GC 59.2 ± 
14.3  

GA 5.4 
GB 6 
GC 11 

10/90 

Mor et al[116] 2022 2014-2021 Israel  Retrospective  217 
pelvic 
peritonectomy 
(PP) (n=63) to 
no pelvic 
peritonectomy 
n=154 

60  in the 
PP groups 
and 62  in 
the non-PP 
group 

PP 
group 
with a 
median 
PCI of 
12 vs. 6 
in the 
non-PP 
group 

NR 

Narasimhan et al[117] 2019 2011-2018 Australia  Retrospective  78 58.5 MMC 
group 7 
OXA 
group 5  

NR 

Narasimhan et al[57] 2019 2009-2017 Australia Retrospective  96 60 9 NR 

Nikolic et al[118] 2014 2005-2012 Serbia  Retrospective  61 55 8 45.9/44.26 

Park et al[119] 2022 1999-2017 Korea  Retrospective  34 58.3±11.7 NR 38.2/61.8 

Pilati et al[120] 2003 1995-2001 Italy  Retrospective  34 50.1 NR NR 

Piso et al[121] 2018 2004-2014 Germany  Retrospective  28 NR NR 71.4/28.6 
Piso et al[122] 2007 2004-2006 Germany  Retrospective  16 50.6 NR NR 
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Prada et al[84] 2014 2000-2012 Spain 
USA 
Australia 
Germany 
Italy 
Mexico 
France 
Greece  

Retrospective  584 
(418 MMC 
and 166 OXA) 

55.7 NR 50.5/49.5 

Prabhu et al[123] 2020 1994-2017 Japan Retrospective  60 51.4 13.1 60.3/39.7 

Qin et al[124] 2022 2012-2019 China  Retrospective  43 NR 4 100/0 
Quenet et al[52] 2021 2008-2014 France  Randomized 

Control Trial  
133 60 10 NR 

Quenet et al[125] 2011 1998-2007 France  Prospective  146 (103 
OXA-
irinotecan) 
(43 ΟΧΑ 
alone) 

51.5 11 NR 

Razenberg et al[126]  2015 2005-2012 Netherlands Retrospective  297 NR NR 100/0 

Repullo et al[71] 2021 2008-2017 Belgium  Retrospective  125 58 6 NR 

Rivard et al[127] 2014 2003-2011 Canada  Prospective  68 54.2 NR NR 
Roh et al[128] 2020 2009-2018 Korea Retrospective  26 55.27 ± 

11.06 
8.73 ± 
5.54 

30.8/65.4 

Rosa et al[129] 2021 2006-2015 Italy  Retrospective  67 57 7 95.5/4.4 

Rouers et al[130] 2006 1998-2004 Belgium  Retrospective  21 56.5 8.28 NR 

Simkens et al[131]  2016 2005-2013 Netherlands Retrospective  245 60.2 ± 10.1 NR 58/41 
Simkens et al[132]  2016 2005-2014 Netherlands   Prospective  29 rectal 

cancer (RC) 
58 colon 
cancer (CC) 

RC 59.4 
CC 62.3 

Rc 9.3 
Cc 9 

RC 65.5/34.5 
CC 53.4/46.6 
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Simkens et al[133] 2016 2011-2014 Netherlands  Retrospective  43 66.2 NR NR 

Sipok et al[134] 2018 2001-2016 USA Retrospective  48 
GI 19  
GII 29  

53±10 y GI 17 
GII 13  

GI 42/58 
GII 38/62 

Solaini et al[135] 2019 2005-2017 Italy  Retrospective  38 61 NR 36.8/63.2  
 

Solomon et al[61] 2019 2007-2017 USA Retrospective  98 51 9 51/49  
 

Spiegelberg et al[136] 2020 2007-2019 Germany  Retrospective  102 57.2 9.4 NR 

Spiliotis et al[46] 2021 2010-2018 Greece  Retrospective  114 58.3 15.3 NR 

Teo et al[137] 2014 2001-2012 Singapore  Prospective  35 51 12 NR 

Tonello et al[138] 2018 2004-2015 Spain  
 

Retrospective  35 NR 10  41.7/58.3  
 

Vaira et al[35] 2010 1997-2008 Italy  Retrospective  40 51.9 NR NR 

Van Eden et al[139] 2017 2010-2016 Netherlands retrospective 177 
104 MMC 
73 OXA 

59 MMC 
63.7 OXA 

NR 63.5/36.5 

Van Oudheusden et al[62] 2015 2005-2013 Netherlands Retrospective 268 
252 other 
differentiation 
16 signet ring 

62.4 OD 
58.8 SR 

NR OD 54/46 
SG 87.5/12.5 

Van Oudheusden et al[140] 2014 2005-2013 Netherlands  Prospective 149 62 NR 100/0  
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Verwaal et al[30] 2003 1998-2001 Netherlands  Randomized 
Control Trial 

54 53 NR NR 

Verwaal et al[54] 2004 1995-2002 Netherlands  Prospective  102 53 NR 58.8/41.1 

Votanopoulos et al[65] 2013 1993-2011 USA Retrospective  217 
13 Rectal 
cancer (RC) 
204 Colon 
cancer(CC) 

RC 48.8 
CC 53.2 

NR NR 

Witkamp et al[141] 2001 1995-1997 Netherlands  Prospective  29 49 NR NR 

Yan et al[142] 2008 1997-2007 Australia  Prospective  50 55 12 NR 

Yonemura et al[67] 2013 2004-2012 Japan  Prospective 142 NR NR 41.5/58.5  
 

Yu et al[143] 2021 2002-2018 Taiwan  Retrospective  78 Colon 
cancer(CC) 
10 Rectal 
cancer(RC) 

NR CC 15.6 
RC 6.6 

NR 

Zanon et al[144] 2006 1998-2004 Italy  Prospective  25 62 NR NR 

Zager et al[145] 2020 2009-2017 Israel  Retrospective  
 

98 59.2 ± 12.8  4 NR 

Zhou et al[146] 2021 2017-2019 China  Retrospective  52 
20 (neo-
adjuvant 
chemotherapy) 
NAC 
32 non-NAC 

100/0 11.9 ± 
5.6  
 

100/0 

Zhou et al[147] 2023 2017-2019 China  Retrospective  46 (£50 y) 
94(>50y)  

54.5± 11.6  11.1±6.0 
 

60/40 

NR; Not Reported, MMC; Mitomycin C, OXA; Oxaliplatin 
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Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά επιλεγµένων µελετών – θεραπευτική προσέγγιση και αποτελέσµατα. 
Author CC score 

(%) 
Treatment HIPEC 

technique 
T °C Treatment 

duration 
(min) 

Τherapeutic 
agents 

Median 
overall 
(OS) 
survival & 
Disease 
free 
survival 
(DFS) 

Morbidity & 
mortality rates 
(%) 

Median 
Follow 
up time 
(months) 

Adileh et 
al[64] 

CC0 100 + neo-adjuvant FOLFOX or FOLFIRI  NR NR 100  MMC 40mg OS RT 36.6 
months 
OS LT 83.3 
months  

NR 28  

Alzahrani et 
al[85] 

NR NR Open 
Coliseum 

41.5 30-90 5 FU + OXA 
OR Cisplatin + 
Doxorubicin + 
MMC  

OS 28 
months 
2y OS 56% 
5y OS 24% 

Mortality 1.21 NR 

Assaf et 
al[86] 

CC0 
100 

Systemic chemotherapy  Open 
Coliseum 

42 90 MMC 20mg/m2 
+ IV 5FU 
400mg/m2 + 
Leucovorin 
20mg/m2 before 
infusion 

OS 35.7 
months 

NR 15.27  

Bakkers et 
al[3] 

NR NR NR NR NR MMC 
OR 
OXA 

OS 33.2 
months 

NR NR 

Baratti 
 et al[87] 

CC0 
66.6 
 
CC1 27 
CC2 
6.25 

+neo-adjuvant oxaliplatin/irinotecan 
based chemotherapy  

Closed  42.5 60  MMC (3.3 
mg/m2/L) + 
Cisplatin 
(25mL/m2/L) 
OR 
MMC alone 
(35mg/m2) 

OS 34.8 
months 

NR 39.9  

Baratti et 
al[83] 

CC0 
86 
CC1 
11 
CC2 
1.9 

+/- neo- or adjuvant systemic 
chemotherapy  

Closed  42.4 60  Cisplatin 
(25ml/m2/L) + 
MMC (3.3 
mg/m2/L) 

5y DFS 
(+C)14.3%  
5y DFS (-C) 
52.3%  
5y OS (+C) 
11.7% 
5y OS (-C) 
58.8%  

Mortality 3 
Morbidity 23.8 
 

44.9  

Beal et al[88] CC0 
71.1 
CC1 
16.40 
 
CC>2 12.4 

+/- neo- or adjuvant 
chemotherapy(FORFOX or FORFIRI 
or Xeloda or FOLFOXIRI +/- 
bevacizumab) or radiation 

NR NR 30-120  MMC  
OR 
OXA 

OS 22 
months 
 

Morbidity 
(NAC) 22 
Morbidity (SF) 
16.7 
Mortality 
(NAC) 1.5 
Mortality (SF) 
2.9 

18.6  

Birgisson et 
al[66] 

CC0 
95(PCI<20) 
CC1 4  
(PCI<20) 
CC0 72 
(PCI<20) 
CC1 23 
(PCI>20) 

+/- neo- or adjuvant chemotherapy NR 42 30 OXA 460mg/m2 
+ IV 5FU 
400mg/m2 + 
calcium folinate 
30mg/m2 

OS(PCI>20) 
20 months  
OS 
(PCI<20) 33 
months 

Mortality 
(PCI<20) 1 
Mortality  
(>20) 4 

NR 

Bijelic et 
a[89] 

CC0 
7.1 
CC1 
92.8 

NR Open 
Coliseum 

42-
43 

NR MMC + 5FU OS 30 
months 
5y OS 17% 

NR 29.5  
 

Bong et 
al[90] 

CC0 86.7 
CC1 11.7 
CC2 0 
CC3 1.6 

NR Closed  41-
42 

60  MMC 10mg/m2 OS 36 
months 
5y OS 
40.5% 

NR NR 
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Bretcha-Boix 
et al[91] 

CC0 75 
CC1 5 
CC2  
20 

NR Open 
Coliseum 

42 40-90  MMC 10-12.5 
mg/m2  
OR OXA 360 
mg/m2 + 
postoperative IV 
5FU 650mg/m2 
per day for 5 
days 

5y OS 36% Morbidity 40 18 

Burnett et 
al[92] 

CC0 98.9 
CC1 1.1 
CC2 0 

+ neo-adjuvant chemotherapy 
FOLFOX or FOLFIRI +/bevacizumab   

Closed  41-
42 

30 OXA 460 
mg/m2 + IV 
5FU 400 mg/m2 

and leucovorin 
20 mg/m2 1 h 
prior to HIPEC. 

OS 63 
months 
3y OS 50% 
5y OS 23% 

Morbidity 11 
Mortality 1.1 

NR 
 
 

Cashin et 
al[93] 

CC0 
83.5 
CC1 5.9 
CC2 7.4 
CC3 2.9 

+/- neo- or adjuvant systemic 
chemotherapy 

Open 
Coliseum 
 

41-
42 

90  
Or 
30  

MMC 30mg/m2  
OR OXA 
460mg/m2 + 
5FU 450-500 
mg/m2 and 
calcium folinate 
60mg/m2 

5y OS 40% 
5 y DFS 
32% 
OS 34 
months 

NR 49  

Cashin et 
al[94] 

CC0 64.6 
CC1-3 36 

+/- neo-adjuvant chemotherapy 
oxaliplatin/5-FU or Irinotecan/5-FU or 
FU/capecitabine or Irradiation + 
bevacizumab or cetuximab 

Open 
Coliseum 
 

41-
42 

NR MMC 35 mg/m2  
OR 
OXA +/- 
irinotecan plus 
IV 5FU + 
calcium folinate 

OS 28 
months 
5y OS 
(LPCI) 31% 
5y OS 
(HPCI)21%  
 

Morbidity 39 
Mortality 4 

NR 

Cavaliere et 
al[95] 

CC0 85.2 
CC1 7.4 
 

+ adjuvant chemotherapy 5FU + 
leucovorin + cisplatin, leucovorin, 
mitomycin-C, oxaliplatin + irinotecan, 
alone or in various combinations 

Open 
Coliseum 
or 
closed 

41.5-
43 

60-90 or 
30  

MMC 
OR 
OXA 

OS 19 
months 
3y OS 
25.8% 

Morbidity 22.5 
Mortality 3.3 

16  

Ceelen et 
al[77] 

CC0 47.5 
CC1 39.8 
CC2 12.7 

+/- neo-adjuvant chemotherapy 
FOLFOX or FOLFIRI +/- bevacizumab 

Open 
coliseum 

41 30-90  OXA 200-460 
mg/m2  

OR 
MMC 35mg/m2 

OS 27 
months 

Mortality 2.4 
Morbidity 35 

18  

Chua et 
al[96] 

CC0 100 
 

NR NR 42 90  MMC 10-
20mg/m2 

OS 38 
months 
1y OS 85% 
2y OS 66% 
3y OS 48 % 

Mortality 34 
 

20  

Devilee et 
al[97] 

NR +/- neo- or adjuvant systemic 
chemotherapy FOLFOX or CAPOX +/- 
bevacizumab 

Open 
Coliseum 

NR NR NR OS 38.6 
months 

NR (AS) 28  
(PS) 33.7  

Dietz et 
al[68] 

CC1 97.4 
CC>2 2.5 

+ neo-adjuvant systemic chemotherapy NR NR NR MMC 
OR  
OXA 

DFS 9 
months 
OS 28 
months 

Morbidity 33 26  

Elias et al[31] CC0 84 
CC1 53 
CC2 22 

+/- neo- or adjuvant systemic 
chemotherapy 

Open 
Coliseum 
or 
Closed  

40-
43 

30-90 MMC 30-50 
mg/m2 +/- 
Cisplatin 50-100 
mg/m2 
OR 
OXA 360-460 
mg/m2 +/- 
irinotecan 
200mg/m2 plus 
IV 5FU + 
leucovorin  

5y OS 27% 
DFS 10% 

Mortality 3 
Morbidity 31 

45  

Elias et al[50] NR + neo-adjuvant chemotherapy  Open 
Coliseum 

43 30 OXA 460 
mg/m2  
OR 
OXA + 
irinotecan 

2y OS 81% 
5y OS 51% 
OS 62.7 
months 

NR 65 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/05/2026 02:52:55 EEST - 216.73.217.38



 36 

Eveno et 
al[76] 

CC0  94.9 
CC1 2.85 
CC2  2.2 
CC3 2.2 

Neoadjuvant chemotherapy FOLFOX 
or FOLFIRI +/- bevacizumab  

Open 
Coliseum 
or 
Closed    

42-
43 

30-90 OXA 460 
mg/m2 + IC 20 
mg/m2 

leucovorin and 
400 mg/m2 5FU   
OR 
OXA + 
irinotecan 360 
mg/ m2  
OR 
MMC 30-
50mg/m2  

NR Morbidity (- 
bevacizumab) 
18.6  
Morbidity 
(+bevacizumab) 
33.8  

NR 

Franko et 
al[98] 

NR Systemic chemotherapy 5FU + 
irinotecan 

Closed  
 

NR 100 MMC 30 mg for 
the first hour 
followed by an 
additional 10 mg 
for 40min using 
aroller-pump 
heat exchanger 
perfusion 
machine 

OS 34.7 
months 

NR NR 
 
 

Giorgio et 
al[99] 

CC0 100 +/- neo-adjuvant chemotherapy with 
irinotecan or oxaliplatin +/- anti- EGFR 
or anti-VEGF treatment 

Closed  NR NR MMC 
OR 
OXA 

DFS 20 
months 
OS 36 
months 
3y OS 43% 

Morbidity 8 NR 

Glockzin et 
al[70] 

CC0/1 61.9 +neo- and adjuvant systemic 
chemotherapy FOLFOX, FOLFIRI, 
capecitabine +irinotecan + cetuximab 

NR 40-
42 

30 OXA 300mg/m2 

+ IV 5FU 
400mg/m2 + 
folinic acid 
20mg/m2 

DFS 14.9 Morbidity 64 
Mortality 0 

NR 

Gervais et 
al[100] 

CC0 40 
CC1 60 

+ neo-adjuvant systemic chemotherapy 
5-FU, leucovorin, oxaliplatin, and/or 
irinotecan +/-bevacizumab 

Open 
Coliseum 

43 30 OXA 460 
mg/m2  

3y OS 61% 
5y OS 36%  
3y DFS 
22% 

Morbidity 20 
Mortality 4 

22.8  

Glockzin et 
al[101] 

CC0/1 92.5 
(OXA) 
CC0/1 8- 
(MMC) 

+/-systemic chemotherapy  
 
 

Closed  41-
43 

30-60 OXA 300 
mg/m2 +/-  IV 
5FU 400 mg/m2 
+ 20mg/m2 

folinic acid 
OR 
MMC 20mg/m2 

+ Doxorubicin 
15 mg/m2 

NR 
 
 
 

Morbidity (OX) 
42.5 Morbidity 
(MMC) 37.5  
Mortality (OX) 
2.5 
Mortality 
(MMC) 5 

NR 

Hompes et 
al[102] 

CC0 100 NR NR 41-
42 

30 OXA 460 
mg/m2 

+1h before 
HIPEC IV 
folinic acid 
20mg/m2 and 
5FU 400 mg/m2 

1y OS 
97.9% 
2y OS 
88.7%  
1y DFS 
65.8% 
2y DFS 
45.5%  

Mortality 0 
Morbidity 52.1 

22.7  

Hompes et 
al[103] 

CC0 100 NR NR 41-
42 

90 MMC 
30 OXA 

MMC 35 mg/m2 
OR  
OXA 460 
mg/m2 +1h 
before HIPEC 
IV folinic acid 
20mg/m2 and 
5FU 400 mg/m2 

OS (OXA) 
37.1  
OS (MMC) 
26.5 months  

Morbidity 
(OXA) 59 
Morbidity 
(MCC) 75  

(OXA) 
2.8 years 
(MMC) 
5.1 years 

Huang et 
al[104] 

C0-1 42.4 
CC 2-3 
57.6 
 

+adjuvant chemotherapy FOLFOX or 
FOLFIRI  or periop- intraperitoneal 
chemotherapy with docetaxel and 
carboplatin 

Open 
Coliseum 

43 
+- 
0.5 

90 MMC 30mg + 
Cisplatin 120mg 

OS 13.7 
months 
1y OS 
63.6% 
2y OS 20% 
3y OS 16% 

Serious adverse 
events 28.6 

36.6  
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Huang et 
al[105] 

CC0 28 
CC1 25 
CC2-3 47 

+adjuvant chemotherapy 
FOLFOX or FOLFIRI or perioperative 
intraperitoneal chemotherapy with 
docetaxel and carboplatin 

Open 
Coliseum 

43 
+- 
0.5 

90 MMC 30mg + 
Cisplatin 120mg 

OS 16 
months 
1y OS 
70.5% 
2y OS 
34.2% 
3y OS 22% 
5y OS 22% 

Mortality 0 
Morbidity 30.2 

29.9  

Jansson et 
al[106] 

CC0 71.6 
CC1 7.4 
CC2 0.7 
CC3 19.6 

+/- adjuvant chemotherapy Open 
Coliseum 

41-
43 

30 OXA or 
irinotecan 
90 MMC 

OXA 460  
mg/m2 OR 
Irinotecan 
460mg/m2 + IV 
5FU 400 mg/m2 
+ 60 mg/m2 
folinic acid 30 
min before 
HIPEC OR 

MMC 30mg/m2 
 

NR Morbidity 25 
Mortality 0 

NR 

Kecmanovic 
et al[107] 

CC0 72.2 
CC1 22.2 
CC2 5.5 

NR NR 42 120 MMC 
12.5mg/m2 

OS 15 
months 

Morbidity 44.4 
Mortality 0 

21 

Kelly et 
al[63] 

CC0 83 
CC1 13 

+/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

NR NR NR MMC OS 40 
months 
OS (RT) 36 
months 
DFS (RT) 
14 months 
OS (LT) 69 
months 
DFS (LT) 
16 months 

NR 22  

Kelly et 
al[108] 

CC0/1 84.5 NR Open 
Coliseum 
or 
Closed  

41-
43 

60 MMC 10mg/m2 OS 50 
months 

Morbidity 11.4 
Mortality 0.8 

NR 

Kuijpers et 
al[109] 

NR + neo-or adjuvant chemotherapy Open 
Coliseum 

41-
42 

90 MMC 35 mg/m2 
 

OS (-Ch) 14 
months 
3y OS (-Ch) 
16 % 
OS (+Ch) 
30 months 
3y OS 
(+Ch) 45% 

Morbidity 30 – 
35 

47  

Lee et al[110] CC0 88.1 
CC1 9 
CC2 4.3 

+/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

Open 
Coliseum 

41-
43 

90 MMC 35mg/m2 NR Morbidity (-N) 
6.5 
Morbidity 
(mildN) 6.7 
Morbidity 
(severeN) 8.3 

NR 

Lin et al[111] CC0 54.5 
CC1 9 
CC2 
31.3 
CC3 15.2 

+/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

NR 42-
43 

60 MMC + 
cisplatin 

2y OS 57% 
5y OS 38% 

Morbidity 21 NR 

Livin et 
al[112] 

NR +/- neo-or adjuvant systemic 
chemotherapy 

Closed  41-
42 

30 OXA 
90 MMC 

ΟΧΑ 360 
mg/m2  
OR 
MMC 35mg/m2 

2 y OS 
80.1% 
5y OS 
54.4% 

Mortality 2 
Morbidity 28.3 

34 

Ljunggren et 
al[113] 

CC0/1 100 +/- adjuvant systemic chemotherapy Open 
Coliseum 

42 30 OXA 460 
mg/m2 + IV 5FU 
400mg/m2  
or irinotecan 
500mg/m2 

OS 40.3 
months 
DFS 12.5 
months 

Mortality 1 NR 

Lundy et 
al[114] 

NR +/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

NR 40-
43 

120 MMC OS 
(+Neoadj) 
1.69 years 
OS (-
Neooadj) 
1.81 years 

Morbidity 29.4 NR 
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Macri et 
al[43] 

CC0 77.3 
CC1 9.3 
CC2 9.9 
CC3 3.5 

+/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

Open 
Coliseum 
or 
Semi-
closed 
or 
Closed  

41-
43 

30-120 MMC 
OR 
OXA + 5 FU 
OR 
OXA  
OR 
MMC+ cisplatin 

NR Morbidity 31 
Mortality 2.3 

NR 

Mor et 
al[115] 

CC0 100 +/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

NR 42 90 MMC 20 mg/m2 
+IV 5FU 400 
mg/ m2 +20 
mg/m2  

DFS (GC) 
9.1 months 
DFS (GB) 
14.9 months  
DFS (GA) 0 
OS (GC) 35 
months 
OS (GBA) 0 

Morbidity (GC) 
65.2 
Morbidity (GB) 
42.8 
Morbidity (GA) 
55 

(GA) 
22.97 
(GB) 
14.27 
(GC) 
13.13 

Mor et 
al[116] 

CC0 100 +/- systemic chemotherapy Closed  42 90 MMC 20 mg/m2  
OR  
OXA 
300 mg/m2  + IV 
5FU 400 mg/m2 
+ leucovorin 
20 mg/m2  

3y DFS 
(PP)  7.3% 
3y OS 
(PP)46.3%  
3y DFS 
(non-PP) 
28.2% 
3y OS (non-
PP) 87.8%  
OS (PP) 
35.7 months 
OS (non-
PP) 75.6  
months  

Morbidity (PP) 
28.5 
Morbidity (non-
PP) 22.1 

NR 

Narasimhan 
et al[117] 

CC0/1 100 + neo-or adjuvant systemic 
chemotherapy 

Open 
Coliseum 

41-
43 

30 OXA 
90 MMC 

MMC 15 mg/m2 

+ IV 5FU 400 
mg/m2 + 
folininc acid 20 
mg/m2 
OR 
OXA 350 
mg/m2 + IV 
5FU 400 mg/m2 
+ folininc acid 
20 mg/m2  

OS 40 
months 
DFS 14 
months 

Mortality 1.3 
Morbidity 32.1 

22 

Narasimhan 
et al[57] 

CC0/1 75.2 
CC2/3 24.8 

+/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

Open 
Coliseum 

NR NR MMC 
OR 
OXA 

OS 32 
months 
3y OS 38% 

Morbidity 25.7 13  

Nikolic et 
al[118] 

NR +adjuvant FOLFOX Closed  41 30-60  OXA 410 
mg/m2 

OS 51 
months 
DFS 23 
months 
1y OS 
78.6% 
2y OS 
58.7% 
6y OS 
50.5% 

Morbidity 
13.11 

22 

Park et 
al[119] 

CC0/1 97.1 
CC2/3 2.9 

+/- neo-or adjuvant systemic 
chemotherapy 

NR 42-
43 

90 MMC 35 mg/m2 OS 30 
months 

Morbidity  14.7 25.5  

Pilati et 
al[120] 

NR No preoperative chemo Open 
Coliseum 
or  
Closed 

41.5 90 MMC + 
cisplatin 

OS 18 
months 
2y OS 31% 

Morbidity 35 14.5  

Piso et 
al[121] 

NR NR NR NR MMC 60 
OXA 30 

MMC 
OR 
OXA 

OS 41.6 
months 
2y OS 
79.2% 
5y OS 
23.5% 

NR 53.8 
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Piso et 
al[122] 

NR NR Closed  41-
42 

60 MMC 20 mg/m2 

+ doxorubicin 
15 mg/m2 

1y OS 96% Morbidity 34 
Mortality 0.77 

12  

Prada et 
al[84] 

CC0/1 93.7 NR Open 
Coliseum 
or  
Closed 

42 30 OXA 
90 MMC 

MMC 40mg 
OXA 460mg/m2 

+ IV 5FU 
400mg/m2 + 
leucovorin 
20mg/m2 

OS 32.6 
months 
 

NR NR 

Prabhu et 
al[123] 

CC0 61.7 
CC1 5 
CC2 13.3 
CC3 20 

+/- neo-or adjuvant systemic 
chemotherapy 

Open 
coliseum 

43 40 MMC + 
cisplatin  
OR 
OXA + 5FU 
OR MMC OR 
Taxotere+CDDP 
OR 
Oxaliplatin  

OS 14.4 
months  
 

Morbidity 25  
Mortality 1.7  
 
 

15.2 

Qin et al[124] NR NR Closed  42 60 OXA + 5FU 5y OS 
66.8% 

NR 46  

Quenet et 
al[52] 

CC0 89 
CC1 11 

Systemic chemotherapy Open 
Coliseum 
or 
Closed  

43 30 OXA 460 
mg/m² (open) or  
360 mg/m² 
(closed) + IV 
400 mg/m² 5FU 
+ 20 mg/m² 
folinic acid 20 
min before 
infusion  

OS 41.7 
months 

Mortality 2 
Morbidity 42 

63.8  

Quenet et 
al[125] 

CC0 90.4 
CC1 8.2 
CC2 1.37 

NR Open 
Coliseum 

43 30 OXA 460 
mg/m2 
OR 
OXA 300 
mg/m2 + 
irinotecan 
200mg/m2 
+ IV 5FU 400 
mg/m2 + 
Leucovorin 20 
mg/m2 

OS 41 
months 

Mortality 4.1 
Morbidity 47.2 

48.5  

Razenberg et 
al[126]  

NR +/- systemic chemotherapy NR NR NR NR OS 32.3 
months 

NR NR 
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Repullo et 
al[71] 

NR +/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy  (PCTþ/PCT-) 

Open 
Coliseum 
or  
Closed 

42 30 OXA 460 
mg/m2  

1y OS 
(+PCT) 
98% 3y 
OS(+PCT) 
59% 
5y OS 
(+PCT) 
35%  
 
1y OS (-
PCT) 97% 
3y OS(-
PCT) 77% 
5y OS (-
PCT) 56% 
 
1y DFS 
(+PCT) 
47%  
3y 
DFS(+PCT) 
13% 
5y DFS 
(+PCT) 6%  
 
1y DFS (-
PCT) 58%  
3y DFS(-
PCT) 29% 
5y DFS (-
PCT) 26% 
 
 

Morbidity 20 54±5 

Rivard et 
al[127] 

CC0 100 +/- neo-or adjuvant systemic 
chemotherapy 

NR NR NR NR 3y OS 30.8 
months 
3y DFS 
10.9 months 
  

Morbidity 23.5 30.3  

Roh et 
al[128] 

CC0 96.2 
CC1 3.8 

+/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

NR 
 

42-
43 

90 MMC 15 mg/m2 DFS 27.8 
months 
OS 56.0 
months 

Morbidity 23.1 
Mortality 0 

15  

Rosa et 
al[129] 

CC0 97 
CC2 1.5 
CC3 1.5 

+/- neo-or adjuvant systemic 
chemotherapy irinotecan or OXA 

Open 
Coliseum 
or  
Closed 

41-
42 

90 MMC 15 mg/m2 OS 41 
months 
3y OS 43% 

Mortality 0 
Morbidity 8.9 

21  

Rouers et 
al[130] 

NR NR Open 
Coliseum 

41-
42.5 

30 OXA 
90 MMC 

MMC 10 mg/m2  
OR 
OXA 460 
mg/m2 + IV 
5FU 400mg/m2 

+ calcium 
folinate 
32mg/m2  

5y DFS 
36.6% 
OS 34 
months 

Morbidity 33.3 
Mortality 4.7 

24.9  

Simkens et 
al[131]  

NR NR NR NR NR NR 1y DFS 
17.5 months 
1y OS 43.2 
months 

Mortality 4.9 23.3  

Simkens et 
al[132]  

NR +/- neo-or adjuvant systemic 
chemotherapy 

NR NR 30 OXA 
90  MMC 

MMC 35 mg/m2 
OR 
OXA 460mg/m2  
+ IV 
leucovorin/5FU 
20/400mg/m2 

DFS RC 
13.5 months 
DFS CC  
13.6 months 
2y OS 54% 
RC 
2y OS 61% 
CC 
5y OS RC 
32% 
5y OS CC 
24% 

Morbidity RC 
27.6 
Morbidity CC 
34.5% 

RC 21.8  
CC 21.3  

Simkens et 
al[133] 

NR +/- neo-adjuvant chemotherapy NR NR 30 OXA 
90 MMC 

MMC 35 mg/m2 
OR 
OXA 460mg/m2  
+ IV 
leucovorin/5FU 
20/400mg/m2 

NR Morbidity 70 NR 
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Sipok et 
al[134] 

CC0/1 100 +/- neo-or adjuvant chemotherapy Closed  41-
42 

90 GI Melphalan 
50mg/m2   
OR 
GII MMC 40mg  

OS (GI) 36 
months 
OS (GII)28 
months 
DFS (GI) 10 
months 
DFS (GII) 
20 months 

NR 38±13 
months 
in group 
I and 
57±11 
months 
in group 
II 

Solaini et 
al[135] 

CC0 100 +/- neo-or adjuvant chemotherapy Open 
Coliseum 

41.5 30 OXA 400mg/m2 
+ IV 5FU 
400mg/m2  

OS 60 
months 
DFS 16 
months 

Mortality 13.1 115  

Solomon et 
al[61] 

CC0 56.1 
CC1 36.7 
CC2 7.1 

+/- neo-adjuvant chemotherapy Closed  41-
43 

90 MMC 40mg OS 28 
months 
DFS 13 
months 

Morbidity 52 42  

Spiegelberg 
et al[136] 

CC0 87 
CC1 8 
CC2/3 5 

+/- neo-or adjuvant chemotherapy Closed  42 30 OXA 
90 MMC 

MMC 30 mg/m² 
OR 
OXA 300 
mg/m² + IV 5FU 
400 mg/m² + 
leucovorin 20 
mg/m². 

NR Mortality 5 
 

23.3 

Spiliotis et 
al[46] 

CC0/1 80.7 
CC2 19 

+/- neo-adjuvant chemotherapy Closed  42 60-90 MMC 15mg/m2 

OR  
OXA 360mg/m2 

OS (MMC) 
54 months 
OS (OXA) 
26 months 

NR 28.2 

Teo et al[137] CC0 94 +/- adjuvant chemotherapy Closed  42 60 MMC DFS 9.4 
months 
1y DFS 
43.8% 
3y DFS 
22.3% 
5y DFS 
22.3% 
Os 27.1 
months 
1y OS 
83.7% 
3y OS 
38.2% 
5y OS 
19.1% 

Mortality 0 24.7 

Tonello et 
al[138] 

CC0 88.6 
CC1 11.4 

+/- neo-adjuvant chemotherapy NR NR NR MMC 
OR OXA 

OS 40.52 
months 
3y OS 60% 
5y OS 34% 
DFS 15.71 
months 3y 
DFS 6% 

Morbidity 19.4 
Mortality 8.3 

NR 

Vaira et 
al[35] 

CC0 77.5 
CC2 22.5 

+/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

Semi-
closed 

40.5-
42 

30-60 MMC 16mg/m2 

+ cisplatinum 
100 mg/m2  
OR OXA 
460mg/m2 + IV 
5FU 
OR MMC 
35mg/m2 

OS 43 
months 

Morbidity 55 
Mortality 2.5 

NR 

Van Eden et 
al[139] 

NR +/- systemic chemotherapy Open 
Coliseum 

42 30 OXA 
90 MMC 

OXA 460mg/m2 

+ IV 5FUM400 
mg/m2 + 
leucovorin 20 
mg/m2 
Or 
MMC 35 mg/m2 

DFS 
(MMC) 
12.5 months 
DFS (OXA) 
29.4 months 

Mortality 
(MMC) 1.9 
Mortality 
(OXA) 0 

32.7 
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Van 
Oudheusden 
et al[62] 

NR +/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

Open 
coliseum 

41.1 90 MMC 35mg/m2 OS SR 14.1 
months 
OS OD 35.1 
months 
3 y OS SR 
0% 
3Y OS OD 
44% 

Mortality OD 
1.2  
Mortality SR 0 

12.7 

Van 
Oudheusden 
et al[140] 

NR +/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

Open 
coliseum 

41-
42 

90 MMC OS 32.1 
months 

Morbidity 22.9 
Mortality 1.8 

16.2  

Verwaal et 
al[30] 

NR Systemic chemotherapy 5 FU and 
leucovorin  
 

NR 40 90 MMC max dose 
70mg 

OS 22.3 
months 

Mortality 8 21.6 

Verwaal et 
al[54] 

CC0 49 
CC1/2 50 

Systemic chemotherapy 5 FU and 
leucovorin  

NR 41-
42 

90 MMC 15-35 
mg/m2 max dose 
70mg 

OS 49.9 
months 

NR 41.6 

Votanopoulos 
et al[65] 

NR +/- neo-adjuvant chemotherapy or 
radiation 

NR NR NR NR OS RC 14.6 
months 
OS CC 17.3 
months 
3y OS RC 
28.2% 
3y OS CC 
25.1 %.  
 

Mortality CC 5 
Mortality RC 0 
Morbidity CC 
57 
Morbidity RC 
46   
 

RC 40.1 
CC 88.1 

Witkamp et 
al[141] 

NR + adjuvant chemotherapy 
5FU/leucovorin  
 

Closed  40-
41 

90 MMC 35 mg/m2  
 

2y OS 45% 
3y OS 23% 

Morbidity 38 
Mortality 3 

38 

Yan et 
al[142] 

CC0 82 
CC1 6 
CC2 8 
CC3 4 

NR Open 
coliseum 

42 90 MMC 10 - 12.5 
mg/m2  
 

OS 29 
months 
3y OS 39%  
 

Mortality 0 14 

Yonemura et 
al[67] 

CC0 76.1 +/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapyFOLFOX(+bevacizumab) 
or FOLFIRI (+BV or +cetuxima) or 
Xeloda  

Closed  42-
43 

60  MMC C 20 
mg/m2 + 
cisplatin 100 
mg/m2 

OS 24.4 
months 

Morbidity 42.9 
Mortality 0,7 

NR 
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Yu et al[143] CC0/1 56.9 + adjuvant chemotherapy Closed  42 60 MMC 20mg/m2 
OR  
OXA + 5FU   
 

OS CC 34.0 
± 7.8 
months  
OS RC 20.8 
± 13.2 
months  
1y OS CC 
79% 
2Y OS CC 
68% 
3Y OS CC 
63% 
4Y OS CC 
68% 
5Y OS CC 
50% 
1Y OS RC 
51% 
2Y OS RC 
44% 
3Y OS RC 
10% 
4Y OS RC 
44% 
5Y OS RC 
0% 

Morbidity 21.6 NR 

Zanon et 
al[144] 

CC1/2 88 +/- neo- adjuvant chemotherapy Closed  42 60 MMC 15 mg/m2  
 

OS 30.3 
months 
OS 1y 64% 
OS 2y 40% 

Mortality 4 
Morbidity 24 

NR 

Zager et 
al[145] 

NR NR NR NR NR MMC OS 37.1 
months 
DFS 10 
months  
 

Morbidity 12.4 28.3 

Zhou et 
al[146] 

CC0/1 59.6 
CC2/3 40.4 

+/- neo-adjuvant chemotherapy Closed  42-
43 

60 OXA 200 
mg/m2 + 
raltitrexed 3 
mg/m2 +/-  
lobaplatin 50 
mg/ m2 
 

OS 24 
months 
1y OS 65% 
2y OS 
42.1%  

Mortality 0 
Morbidity NAC 
40 
Morbidity non-
NAC 31.3 

18.5 

Zhou et 
al[147] 

CC0/1 68.6 
CC2/3 31.4 

+/- neo-adjuvant systemic 
chemotherapy 

Closed  43 60 OXA 200 mg/ 
m2 + raltitrexed 
4 mg/m2 +/- 
lobaplatin 50 
mg/m2 
 

OS 1y 
81.3%  
OS 2y 
58.0% 
OS 3y 
42.9%  

Mortality 0 
Morbidity 24.3 

26 

NR; Not Reported, MMC; Mitomycin C, OXA; Oxaliplatin, 5FU; 5 Fluorouracil  
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5.2.1 Χαρακτηριστικά µελετών 

Οι 87 επιλεγµένες µελέτες δηµοσιεύτηκαν µεταξύ της χρονολογίας 2001 και 2023 και διεξήχθησαν 

µεταξύ της χρονολογίας 1992 και 2021. Το 72% (n=63) των µελετών που συµπεριλήφθηκαν 

δηµοσιεύθηκαν µεταξύ της χρονολογίας 2014 και 2023, υπογραµµίζοντας έτσι τη σταθερή αύξηση τα 

τελευταία σχεδόν 10 χρόνια. Είκοσι χώρες διεξήγαγαν τις επιλεγµένες µελέτες σε εξειδικευµένα 

τριτοβάθµια κέντρα στην Ευρώπη, Αµερική, Νοτιοανατολική και Δυτική Ασία και Αυστραλία. Πρώτη 

σε συχνότητα η Ολλανδία µε 14 δηµοσιευµένες µελέτες και ακολούθησαν οι Ηνωµένες Πολιτείες 

Αµερικής (n=9), Ιταλία (n=9), Βέλγιο (n=6), Αυστραλία (n=5), Σουηδία (n=5), Γαλλία (n=5), Κίνα 

(n=5), Γερµανία (n=5), Ισραήλ(n=4), Καναδάς (n=3), Ισπανία (n=3), Κορέα (n=3) , Ταιβάν (n=2), 

Σιγκαπούρη (n=2), Σερβία (n=2), Ιαπωνία (n=2), Ελλάδα (n=1), Μαλαισία (n=1) και Ιρλανδία (n=1). 

Περίπου το 71% (n=62) των µελετών που επιλέγηκαν ήταν αναδροµικές µελέτες (retrospective) και το 

25.2% (n=22) προοπτικές µελέτες κοόρτης (prospective). Μόνο 2 τυχαιοποιηµένες κλινικές δοκιµές 

(Randomized Control Trials - RCTs) από τους Verwaal et al και Quenet et al (PRODIGE 7) 

συµπεριλήφθηκαν σε αυτή την ανασκόπηση[30,52]. 

 

5.2.2 Χαρακτηριστικά ασθενών 

Συνολικά 9.791 ασθενείς µε κολο-ορθικό καρκίνο και περιτοναϊκές µεταστάσεις (σύγχρονες ή/και 

µετάχρονες) υποβλήθηκαν σε κυτταροµειωτική χειρουργική και υπέρθερµη ενδοπεριτοναϊκή 

χηµειοθεραπεία. Σχεδόν 50% των µελετών (n=46) ανάφεραν τον τύπου της νόσου µε βάση την έναρξη. 

Η σύγχρονη περιτοναϊκή καρκινωµάτωση αναφέρθηκε σε ποσοστό 49% των µελετών, ενώ η µετάχρονη 

νόσος 42,6 %. Το µέγεθος του δείγµατος των ασθενών που παρουσίασαν οι µελέτες κυµαίνονταν από 

18 έως 584 ασθενείς και η µέση ηλικία των ασθενών κυµαινόταν από 44.5 έως 66 έτη. Η έκταση του 

κολο-ορθικού καρκίνου µε περιτοναϊκή συµµετοχή βαθµολογήθηκε διεγχειρητικά σε όλες τις µελέτες 

σύµφωνα µε το PCI score. Η µέση τιµή του PCI score αναφέρθηκε σε 54% (n=47) των µελετών και 

κυµάνθηκε από 4 έως 17.6.  

 

5.2.3 Θεραπευτική προσέγγιση 

Εξήντα ένα µελέτες (70.1%) αναφέρθηκαν στην πληρότητα της χειρουργικής επέµβασης και 

βαθµολόγησαν σύµφωνα µε το CC score. CC0, CC1 και CC2 εκτελέστηκε σε 80.8 %, 20.7% και 8.8% 

των ασθενών αντίστοιχα. Εβδοµήντα µελέτες (80,4%) χορήγησαν συνδυαστικά συστηµατική θεραπεία 

στους ασθενείς (προεχειρητική ή/και µετεγχειρητική χηµειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία). 

Παρατηρήθηκε ποικιλοµορφία στα πρωτόκολλα θεραπείας, ειδικότερα στο χρονοδιάγραµµα και στους 

χηµειοθεραπευτικούς παράγοντες που χρησιµοποιήθηκαν: FOLFOX; folinic acid (leucovorin) + 5 

fluorouracil + oxaliplatin ή FOLFIRI; folinic acid + 5 fluorouracil + irinotecan ή FOLFOXIRI; folinic 

acid + 5 fluorouracil + oxaliplatin + irinotecan ή XELODA; capecitabine ή CAPOX; capecitabine + 
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oxaliplatine, +/- BEVACIZUMAB (anti-VEGF) ή CETUXIMAB (anti-EGFR). Η χειρουργική τεχνική 

της HIPEC διενεργήθηκε µε την ανοικτή µέθοδο Κολοσσαίου σε ποσοστό 28.7%, ενώ η κλειστή 

µέθοδος χρησιµοποιήθηκε σε ποσοστό 26.4%. Δέκα µελέτες (11.4%) ανάφεραν την χρήση και των δύο 

τεχνικών, 1 µελέτη (1.1%) χρησιµοποίησε την ηµίκλειστη µέθοδο και 28 µελέτες (32,1%) δεν 

αναφέρθηκαν στην τεχνική. Η ενδοπεριτοναϊκή θεραπεία µε βάση τη Mιτοµυκίνη C (mitomycin C – 

MMC) παρατηρήθηκε πιο συχνά µε ποσοστό 41.3% (n=36), είτε µόνη (61.1%), είτε σε συνδυασµό 

(38.9%) µε ενδοφλέβια 5-φθορουρακίλη (5 fluorouracil – 5FU µε δόση 400mg/m2) και λευκοβορίνη – 

φολινικό οξύ (leucovorin – folinic acid µε δόση µεταξύ 20-80mg/m2), ή σισπλατίνη (cisplatin µε δόση 

µεταξύ 50-120mg/m2) ή δοξορουβικίνη (doxorubicin µε δόση 15 mg/m2). Παρατηρήθηκε ετερογένεια 

στις µελέτες σχετικά µε την θεραπευτική δόση της Μιτοµυκίνης, η οποία κυµάνθηκε µεταξύ 10-70 

mg/m2. Δύο µελέτες από τους Verwaal et al χορήγησαν την MMC κλασµατικά, σε 3 στάδια µε αρχική 

δόση 15mg/m2 και µέγιστη δόση 70mg, 50% σε χρόνο µηδέν, 25% µετά από 30 λεπτά και 25% µετά 

από 60 λεπτά[30,54]. Η Οξαλιπλατίνη (oxaliplatin – OXA)  παρατηρήθηκε ως πρωτόκολλο 

ενδοπεριτοναϊκής θεραπείας στο 16% των µελετών (n=14), είτε µόνη (21.5%), είτε σε συνδυασµό 

(78.5%) µε ενδοφλέβια 5FU(µε δόση µεταξύ 400 - 650mg/m2) και leucovorin (µε δόση µεταξύ 20 -  60 

mg/m2), ή/και irinotecan (µε δόση µεταξύ 200-500mg/m2), ή raltitrexed (µε δόση 4 mg/m2) +/- 

lobaplatin (µε δόση 50 mg/m2). Η δόση του φαρµάκου της οξαλιπλατίνης κυµάνθηκε µεταξύ 200-460 

mg/m2 και παρουσίασε µεγαλύτερη οµοιογένεια σε σύγκριση µε την MMC. Η δόση 460 mg/m2 

παρατηρήθηκε πιο συχνά µε ποσοστό 64.2%. Τριάντα-δύο µελέτες (36.7%) ανάφεραν την χρήση και 

των δυο φαρµάκων και 5 (5.7%) µελέτες δεν ανάφεραν τους χηµειοθεραπευτικούς παράγοντες που 

χρησιµοποίησαν. Η χρονική διάρκεια της HIPEC αναφέρθηκε σε 73 µελέτες (83.9%) και κυµάνθηκε 

µεταξύ 30 έως 120 λεπτά. Η διάρκεια της HIPEC εξαρτήθηκε από τον θεραπευτικό παράγοντα: 30 

λεπτά για την Oxaliplatin based HIPEC και 90 λεπτά για την MMC based HIPEC. Εξήντα-εννέα µελέτες 

(79.3%) ανάφεραν την ενδοκοιλιακή θερµοκρασία (40 - 43.5°C) κατά την διάρκεια της HIPEC. Η 

θερµοκρασία 42°C χρησιµοποιήθηκε πιο συχνά (46.7%). 

 

5.2.4 Παρουσίαση αποτελεσµάτων  

Εξήντα µελέτες (68.9%) αναφέρθηκαν στην χρονική διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών, 12 έως 

115 µήνες. Η µέση συνολική επιβίωση αναφέρθηκε σε ογδόντα µελέτες (91.9%) και κυµάνθηκε από 

13.7 έως 83.3 µήνες µε µέσο όρο 31.3 µήνες. Τα ποσοστά συνολικής επιβίωσης 1,2,3 και 5 ετών 

κυµαίνονταν µεταξύ 63.6-98%, 20-88.7%, 10-87.8% και 0-66.8%, αντίστοιχα. Η συνολική διάρκεια 

επιβίωσης ελεύθερης νόσου αναφέρθηκε σε 25 µελέτες (28,7%) και κυµάνθηκε από 0 έως 29.4 µήνες 

µε µέσο όρο 15.1 µήνες. Τα ποσοστά επιβίωσης ελεύθερης νόσου 1,3 και 5 ετών κυµάνθηκαν µεταξύ 

17.5 – 65.8 %, 6-29% και 6-52.3%, αντίστοιχα. Εξήντα-οκτώ µελέτες (78.1%) παρουσίασαν 

αποτελέσµατα συνολικής νοσηρότητας ή/και θνησιµότητας. Η συνολική νοσηρότητα µετά από CRS 
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και HIPEC κυµάνθηκε µεταξύ 6.5 έως 75%. Οι πιο συχνές επιπλοκές που σηµειώθηκαν στις µελέτες 

περιλάµβαναν την αναστοµωτική διαφυγή, τον µετεγχειρητικό ειλεό, την ενδοκοιλιακή αιµορραγία, την 

φλεγµονή ή διάσπαση του τραύµατος, την διάτρηση εντέρου, παγκρεατικό συρίγγιο και το 

ενδοκοιλιακό απόστηµα. Η θνησιµότητα κυµάνθηκε από 0% έως 34%. 

 

5.3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

5.3.1 Προγνωστικοί παράγοντες 

Αρκετές µελέτες στη βιβλιογραφία έχουν εντοπίσει διάφορους κλινικο-παθολογικούς παράγοντες που 

επηρεάζουν τα αποτελέσµατα των ασθενών. Θετικοί ανεξάρτητοι προγνωστικοί δείκτες αποτελούν η 

ηλικία µικρότερη των 65 ετών, οι χαµηλοί δείκτες περιτοναϊκής καρκινωµάτωσης (PCIs), η πλήρης ή 

σχεδόν πλήρης κυτταροµείωση (CCscore),  η χαµηλή τιµή καρκινικού εµβρυϊκού αντιγόνου (CEA) και 

η χρήση επικουρικής χηµειοθεραπείας. Αρνητικοί ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες θεωρούνται 

η κακή ιστολογική διαφοροποίηση του όγκου, οι λεµφαδενικές µεταστάσεις, η πρωτοπαθής νόσος στο 

ορθό, η περιεγχειρητική νοσηρότητα, η νέο-επικουρική χηµειοθεραπεία και οι ηπατικές 

µεταστάσεις[55-60].  

 

Ο πληθυσµός των ασθενών στις περισσότερες µελέτες που συµπεριλήφθηκαν ήταν είτε µέσης ηλικίας 

είτε ηλικιωµένοι. Ωστόσο, µια αναδροµική µελέτη από τους Solomon et al κατέληξε στο συµπέρασµα 

ότι οι νεότεροι ασθενείς µε CRC παρουσίαζαν συχνότερα PM κατά τη διάγνωση και παρά τα παρόµοια 

περιεγχειρητικά χαρακτηριστικά, οι νεότεροι ασθενείς επέδειξαν µεγαλύτερη συνολική επιβίωση σε 

σύγκριση µε τους ασθενείς µε µεγαλύτερη ηλικία[61]. Οι Van Oudheusden et al, έδειξαν ότι οι ασθενείς 

µε διαφοροποιηµένο καρκίνωµα είχαν σηµαντικά καλύτερη επιβίωση από αυτή των ασθενών µε κακώς 

διαφοροποιηµένο καρκίνωµα (35.1 µήνες έναντι 14.1 µήνες, αντίστοιχα). Επιπρόσθετα βρήκαν ότι 

ασθενείς µε όγκους από το δεξιό κόλο φαίνεται να έχουν χειρότερη πρόγνωση σε σύγκριση µε τους 

όγκους που ξεκινούν από το αριστερό κόλο[62]. Οι Kelly et al, παρατήρησαν ότι οι ασθενείς µε καρκίνο 

από το δεξιό κόλο ήταν µεγαλύτεροι σε ηλικία και πιο συχνά παρουσίαζαν ιστολογία όγκου µε signet 

ring cell. Η µέση συνολική επιβίωση αυτών των ασθενών ήταν χειρότερη σε σύγκριση µε την µέση 

συνολική επιβίωση στους ασθενείς µε καρκίνο από το αριστερό κόλο (36 µήνες έναντι 69 µήνες, 

αντίστοιχα)[63]. Οι Adileh et al, παρουσίασαν παρόµοια αποτελέσµατα: µέση συνολική επιβίωση σε 

ασθενείς µε καρκίνο στο δεξιό κόλο 36.6 µήνες και 83.3 µήνες σε ασθενείς µε καρκίνο στο αριστερό 

κόλο[64]. Επιπρόσθετα, οι Votanopoulos et al, παρουσίασαν παρόµοια αποτελέσµατα µέσης επιβίωσης 

και ποσοστό 3ετής επιβίωσης σε ασθενείς µε πρωτοπαθή καρκίνο στο κόλο σε σύγκριση µε τους 

ασθενείς µε πρωτοπαθή όγκο στο ορθό (17.3 µήνες έναντι 14.6 µήνες και 25.1% έναντι 28.2%, 

αντίστοιχα). O καρκίνος του ορθού δίνει λιγότερο συχνά περιτοναϊκές µεταστάσεις σε σύγκριση µε τον 
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καρκίνο του παχέος εντέρου. Ωστόσο, όταν ο ορθικός καρκίνος διεισδύει στο περιτόναιο τότε σχετίζεται 

µε πιο προχωρηµένη νόσο, επιθετική βιολογία καρκίνου και πιθανότητα µη ανιχνεύσιµη 

µικροµεταστατική νόσο[65]. Το PCI score>20 θεωρείται συχνά αντένδειξη για CRS και HIPEC. Οι 

Birgisson et al, παρουσίασαν τα αποτελέσµατα από ασθενείς που υποβλήθηκαν σε CRS και HIPEC µε 

PCI >20 και PCI<20. Οι ασθενείς µε PCI>20 είχαν µέση συνολική επιβίωση 20 µήνες και 7% 5ετή 

επιβίωση, ενώ οι ασθενείς µε PCI<20 είχαν µέση συνολική επιβίωση 33 µήνες και 23% 5ετή 

επιβίωση[66]. Οι Yonemura et al, παρουσίασαν αποτελέσµατα 142 ασθενών µε CRC και PM που 

υποβλήθηκαν σε CRS και HIPEC. Πλήρης κυτταροµείωση (CC0) παρατηρήθηκε πιο συχνά σε ασθενείς 

µε PCI score<10. Επιπλέον οι ασθενείς µε CC0 είχαν καλύτερη µέση επιβίωση σε σύγκριση µε τους 

ασθενείς µε CC1, 25.9 µήνες έναντι 8 µήνες[67]. Η έναρξη της περιτοναϊκής νόσου και η επίπτωση 

στην επιβίωση δεν έχει περιγραφεί επαρκώς στην βιβλιογραφία. Ωστόσο, οι Dietz et al, θεωρούν την 

σύγχρονη περιτοναϊκή νόσο πιο επιθετική σε σύγκριση µε την µετάχρονη αλλά δεν βρήκαν σηµαντική 

διαφορά στην επιβίωση των ασθενών[68]. Η νόσος µε σύγχρονες ηπατικές µεταστάσεις θεωρήθηκε 

αρχικά µη εξαιρέσιµη κατάσταση λόγω κακής πρόγνωσης. Την τελευταία δεκαετία, αρκετές 

δηµοσιεύσεις έχουν δείξει βελτίωση της επιβίωσης µετά από σύγχρονη εκτοµή των ηπατικών 

µεταστάσεων χωρίς προσθήκη νοσηρότητας. Δεν υπάρχει συναίνεση σχετικά µε τον αριθµό των 

ηπατικών µεταστάσεων που περιορίζει την ένδειξη για CRS και HIPEC εφόσον µπορεί να 

πραγµατοποιηθεί πλήρης εκτοµή. Η παρουσία της ηπατικής µεταστατικής νόσου µε PM, δεν αποτελεί 

πλέον αντένδειξη για CRS και HIPEC[4].  

 

5.3.2 Συστηµατική χηµειοθεραπεία 

Η αποτελεσµατικότητα της νέο-επικουρικής και επικουρικής συστηµατικής χηµειοθεραπείας για 

ασθενείς µε CRC και PM παραµένει αµφιλεγόµενη µεταξύ διαφορετικών δηµοσιεύσεων. Η 

µετεγχειρητική χηµειοθεραπεία αντιµετωπίζει τυχόν επιµένον µικρο-µεταστατική νόσο και µειώνει την 

πιθανότητα τοπο-περιοχικής υποτροπής. Μια τρέχουσα τυχαιοποιηµένη µελέτη CAIRO6 σκοπεύει να 

αξιολογήσει τον ρόλο της περιεγχειρητικής συστηµατικής χηµειοθεραπείας σε συνδυασµό µε CRS και 

HIPEC σε σύγκριση µε την upfront CRS και HIPEC[69]. Οι Glockzin et al, δηµοσίευσαν µια 

αναδροµική πολυκεντρική open-label, single-arm, single-stage phase 2 COMPATAC κλινική δοκιµή 

όπου οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε προεγχειρητική συστηµατική χηµειοθεραπεία + cetuximab και CRS 

+ HIPEC σε συνδυασµό µε µετεγχειρητική χηµειοθεραπεία + cetuximab. Βρήκαν ότι από όλα τα 

συµβάντα νοσηρότητας, το 36,4% σχετιζόταν µε την συστηµατική χηµειοθεραπεία και το 22,7% µε την 

χειρουργική επέµβαση, ενώ το 40,9% δεν σχετίζονταν άµεσα[70].  Οι Repullo et al, σε µια αναδροµική 

µελέτη, σύγκριναν τα αποτελέσµατα ασθενών που έλαβαν περιεγχειρητική χηµειοθεραπεία και CRS 

και HIPEC (PCT+ group) µε τα αποτελέσµατα ασθενών που έλαβαν CRS και HIPEC µόνο (PCT- 

group). Τα ποσοστά 1,3,5ετής συνολικής επιβίωσης στο PCT+ group ήταν 98%, 59% και 35% 
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αντίστοιχα, ενώ στο PCT- group αντιστοιχούσαν σε 97%, 77% και 56%. Τα ποσοστά 1,3,5ετής 

ελεύθερης νόσου στο PCT+ group ήταν 47%, 13% και 6% αντίστοιχα ενώ στο PCT- group 

αντιστοιχούσαν σε 58%, 29% και 26%. Τα αποτελέσµατα αυτά δεν έδειξαν ξεκάθαρο όφελος της 

περιεγχειρητικής χηµειοθεραπείας[71].  

 

Σύµφωνα µε την νεότερη βιβλιογραφία, φαίνεται ότι δεν µπορούν να αποδοθούν οφέλη επιβίωσης στη 

χορήγηση νέο-επικουρικής χηµειοθεραπείας στους ασθενείς µε CRC και PM. Η νέο-επικουρική 

θεραπεία έχει δείξει βελτίωση επιβίωσης σε µερικές δηµοσιεύσεις, ενώ σε δύο άλλες εργασίες 

αναφέρθηκε χειρότερη πρόγνωση όταν οι ασθενείς υποβάλλονταν σε νέο-επικουρική 

χηµειοθεραπεία[72-75]. Δεν υπάρχουν αξιόπιστα δεδοµένα σχετικά µε την ασφάλεια της χειρουργικής 

επέµβασης µετά από νέο-επικουρική χηµειοθεραπεία µε βιολογικούς παράγοντες, όπως το bevacizumab 

– αναστολέας του αυξητικού παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου VEGF (vascular endothelial growth 

factor) που έχει προταθεί ως παράγοντας κινδύνου για αναστοµωτικές διαφυγές λόγω της επίδρασης 

του στην αναγέννηση των ιστών. Η αναδροµική µελέτη των Eveno et al, έδειξε στατιστικά σηµαντική 

αύξηση της µείζονος νοσηρότητας (κυρίως λόγω ενδοκοιλιακών αποστηµάτων) όταν τo bevacizumab 

συµπεριλήφθηκε στη νέο-επικουρική θεραπεία[76]. Επιπρόσθετα, οι Ceelen et al, δηµοσίευσαν την 

εµπειρία τους χρησιµοποιώντας νέο-επικουρικά σχήµατα bevacizumab και διαπίστωσαν επιδείνωση της 

µετεγχειρητικής νοσηρότητας αλλά ευεργετική επίδραση στη συνολική επιβίωση[77]. 

 

Η νεότερη βιβλιογραφία υποστηρίζει θετική επίδραση της επικουρικής χηµειοθεραπείας στη συνολική 

επιβίωση, παρά την ετερογένεια των µελετών. Η κλινική αξία των βιολογικών παραγόντων παραµένει 

αβέβαιη. Η θεωρία του αποκλεισµού της αγγειογένεσης ήταν ένα νέο υποσχόµενο εργαλείο για τον 

µεταστατικό CRC και είχε κερδίσει δηµοτικότητα τα τελευταία χρόνια. Προηγούµενες δηµοσιεύσεις 

δεν περιέγραψαν αύξηση στην επιβίωση χρησιµοποιώντας αυτούς τους παράγοντες µετά από την 

εκτοµή ή σε ανεγχείρητη νόσο[8]. Αντίθετα, µια πρόσφατη µετα-ανάλυση για τα διάφορα είδη των 

θεραπειών µε συνδυασµό  αντι-VEGF παράγοντα έχει δείξει σηµαντική βελτίωση στην επιβίωση χωρίς 

εξέλιξη, στην συνολική επιβίωση και στο ποσοστό ανταπόκρισης[78].Ο αριθµός των κύκλων 

επικουρικής χηµειοθεραπείας δεν φαίνεται να έχει σαφή σχέση µε την επιβίωση. Ωστόσο, µια πρόσφατη 

µελέτη που περιλαµβάνει έξι δοκιµές φάσης ΙΙΙ που αξιολογούν τη µη κατωτερότητα της χορήγησης 3 

έναντι 6 µηνών επικουρικής σύγχρονης χηµειοθεραπείας µε FOLFOX ή CAPOX, έδειξε ότι η 6µηνη 

διάρκεια της θεραπείας µε FOLFOX αύξησε το ποσοστό επιβίωσης χωρίς νόσο, ιδιαίτερα µεταξύ 

ασθενών µε υψηλού κινδύνου καρκίνους (Τ4, Ν2 ή και τα δύο). Ωστόσο, η αποτελεσµατικότητα 

διατηρήθηκε και στους 3 µήνες χηµειοθεραπείας για ασθενείς χαµηλού κινδύνου για το σχήµα 

CAPOX[79]. Ο σηµαντικότερος ανεξάρτητος παράγοντας για καλύτερη επιβίωση είναι η ριζική εκτοµή 
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του όγκου µε θεραπευτικό σκοπό, έτσι η αποτελεσµατικότητα οποιασδήποτε θεραπείας εξαρτάται σε 

µεγάλο βαθµό από την έκταση του όγκου και την πληρότητα της κυτταροµείωσης[8]. 

 

5.3.3 Ο ρόλος της CRS και HIPEC  

Οι αρχικές ανησυχίες σχετικά µε τη νοσηρότητα και τη θνησιµότητα της επέµβασης έχουν επιλυθεί από 

πολλές µελέτες τα τελευταία χρόνια που έχουν δείξει βελτιωµένα αποτελέσµατα ασθενών[55,56,80]. 

Σε όλες τις σειρές ασθενών, η µετεγχειρητική νοσηρότητα και θνησιµότητα προσδιορίστηκαν κυρίως 

από παράγοντες που σχετίστηκαν µε τη χειρουργική επέµβαση, όπως ο αριθµός των αναστοµώσεων, οι 

επεµβάσεις περιτονεκτοµής ή η απώλεια αίµατος. Ωστόσο, η τοξικότητα που αποδίδεται στη θεραπεία 

µε HIPEC ήταν σχετικά σπάνια[5]. Επιπλέον, µια συστηµατική ανασκόπηση από τους Yan et al 

διαπίστωσε ότι το συνολικό ποσοστό νοσηρότητας κυµαινόταν από 23% έως 44% και το ποσοστό 

θνησιµότητας κυµαινόταν από 0% έως 12% , οι οποίες είναι συγκρίσιµες µε άλλες µεγάλες χειρουργικές 

επεµβάσεις[81]. Επιπλέον, µια µελέτη των Foster et al βρήκε ότι η CRS και η HIPEC είχε χαµηλότερο 

κίνδυνο 30 -day θνητότητας, σε σχέση µε άλλες µείζον ογκολογικές χειρουργικές επεµβάσεις (Whipple, 

ηπατεκτοµή, οισοφαγεκτοµή) [82]. Οι Baratti et al, παρουσίασαν τα αποτελέσµατα της θνητότητας και 

των µείζον επιπλοκών 101 ασθενών που υποβλήθηκαν σε CRS και mitomycin-C plus cisplatin-HIPEC. 

Η θνητότητα εκτιµήθηκε 3% και η νοσηρότητα 23.8%. Τα ποσοστά 5ετής ελεύθερης νόσου επιβίωσης 

και της 5ετής συνολικής επιβίωσης στους ασθενείς που είχαν µείζον επιπλοκές ήταν χειρότερα, 14.3% 

και 11.7% αντίστοιχα, σε σύγκριση µε τους ασθενείς που δεν παρουσίασαν µείζον επιπλοκές, 52.3% 

και 58.8% αντίστοιχα. Επιπρόσθετα παρατήρησαν ότι οι ασθενείς µε µείζονες επιπλοκές και χειρότερη 

επιβίωση είχαν PCI score>19, χαµηλό performance status και ηπατικές µεταστάσεις. Οι µείζον 

επιπλοκές που περιγράφηκαν περιλάµβαναν την αναστοµωτική διαφυγή και διάτρηση εντέρου, το 

ενδοκοιλιακό απόστηµα, το παγκρεατικό συρίγγιο, την παγκρεατίτιδα, το ουρητηρικό συρίγγιο, την 

ενδοκοιλιακή αιµορραγία, την πλευριτική συλλογή, την αναπνευστική ανεπάρκεια, την σήψη, την 

νεφρική ανεπάρκεια και την ηπατοτοξικότητα[83]. Αν και υπάρχουν ορισµένα δεδοµένα που 

υποστηρίζουν την προσθήκη της HIPEC στο CRS, τα πλείστα είναι χαµηλού επιπέδου και κακής 

ποιότητας. Η πιο πρόσφατα δηµοσιευµένη κλινική µελέτη PRODIGE-7, έδειξε ότι η προσθήκη της 

HIPEC µε βάση την οξαλιπλατίνη στο CRS δεν επηρέασε σηµαντικά τη συνολική επιβίωση ή την 

επιβίωση ελεύθερης νόσου σε σύγκριση µε το CRS µόνο. Ωστόσο, ένα πολύ προσεκτικά επιλεγµένο 

σύνολο ασθενών, µπορεί επωφεληθεί από την HIPEC, ειδικά οι ασθενείς µε χαµηλότερο φορτίο 

περιτοναϊκής καρκινωµάτωσης PCI 10-15[52]. 

 

Οι 87 επιλεγµένες µελέτες που περιγράφουν την χρήση της CRS και HIPEC σε ασθενείς µε CRC και 

PM παρουσίασαν ετερογένεια και στερούνται οµοιοµορφίας, όσον αφορά το σχεδιασµό της µελέτης, 

τους ασθενείς, την χειρουργική µέθοδο της CRS και HIPEC, τις επικουρικές θεραπείες και την 
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αξιολόγηση των αποτελεσµάτων. Αυτή η συστηµατική ανασκόπηση παρουσιάζει µια απλοποιηµένη 

επισκόπηση της πιο πρόσφατης βιβλιογραφίας που σχετίζεται µε τα χαρακτηριστικά και την επιλογή 

των ασθενών, τα πρωτόκολλα και την τεχνική της HIPEC και τα αποτελέσµατα.  Περισσότερες από τις 

µισές µελέτες είχαν αναδροµικό χαρακτήρα και διεξήχθησαν στην Ευρώπη. Οι περισσότεροι ασθενείς 

που υποβλήθηκαν σε CRS και HIPEC έλαβαν συστηµατική χηµειοθεραπεία. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν 

σε ανοικτή µέθοδο Κολοσσαίου ή κλειστή µέθοδο HIPEC. Η MMC based HIPEC για 90 λεπτά και η 

oxaliplatin based HIPEC για 30 λεπτά, σε ενδοκοιλιακή θερµοκρασία 42 °C χρησιµοποιήθηκαν πιο 

συχνά ως πρωτόκολλα ενδοπεριτοναϊκής θεραπείας. Οι περισσότερες µελέτες ανέφεραν χαµηλή 

θνησιµότητα, αποδεκτή νοσηρότητα και βελτιωµένα ποσοστά επιβίωσης µεταξύ των ασθενών µε κολο-

ορθικό καρκίνο και περιτοναϊκές µεταστάσεις. Παρά τα 20 χρόνια χρήσης της υπέρθερµης 

ενδοπεριτοναϊκής χηµειοθεραπείας και κυτταροµειωτικής χειρουργικής, τα πρωτόκολλα HIPEC 

στερούνται τυποποίησης, δεδοµένου του µικρού αριθµού ιατρικών κέντρων και των εξειδικευµένων 

χειρουργών παγκοσµίως που την παρέχουν. Η CRS και HIPEC είναι χειρουργικά απαιτητική τεχνική 

µε σχετικά υψηλή καµπύλη εκµάθησης. Οι µελέτες που συµπεριλήφθηκαν σε αυτήν την ανασκόπηση 

διενεργήθηκαν σε διαφορετικά χρονικά πλαίσια και ιατρικά κέντρα, από χειρουργικές οµάδες µε 

διαφορετικά επίπεδα εµπειρίας και είχαν διαφορετική µετεγχειρητική παρακολούθηση και επιτήρηση. 

 

Αυτή η µελέτη έχει µερικούς περιορισµούς, που αποδίδονται κυρίως στις διαφορές των 

συµπεριλαµβανοµένων µελετών, όπως τα µεταβλητά µεγέθη δείγµατος πληθυσµού, την µεθοδολογία 

και το σφάλµα επιλογής (selection bias) των ασθενών που υποβλήθηκαν σε CRS και HIPEC. Η 

καταχώρηση και αφοµοίωση των δεδοµένων σε αυτή την ανασκόπηση ήταν αρκετά απαιτητική λόγω 

της σηµαντικής ετερογένειας που παρατηρήθηκε µεταξύ των µελετών. Μόνο δυο ολοκληρωµένα RCT 

συµπεριλήφθηκαν σε αυτήν την ανασκόπηση και αυτό αντικατοπτρίζει την ανάγκη διεξαγωγής 

περισσότερων τυχαιοποιηµένων µελετών προκειµένου να λάβουµε καλύτερα evidence based level 

αποτελέσµατα και συµπεράσµατα.  

 

5.4 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

Η πιο πρόσφατη βιβλιογραφία προτείνει ότι η CRS και η HIPEC προσφέρει καλύτερη επιβίωση στους 

ασθενείς µε CRC και PM σε σύγκριση µε του ασθενείς που λαµβάνουν µόνο συστηµατική 

χηµειοθεραπεία. Αν και έχει αποδειχθεί από µελέτες ότι ο συνδυασµός της CRS και HIPEC σχετίζεται 

µε χαµηλή θνησιµότητα, αποδεκτή νοσηρότητα και βελτιωµένα ποσοστά επιβίωσης, η χρήση της 

HIPEC παραµένει αµφιλεγόµενη, ειδικότερα µετά τα αποτελέσµατα της τυχαιοποιηµένης κλινικής 

δοκιµής PRODIGE-7 που δεν υποστήριξε την προσθήκη της HIPEC. Ο σηµαντικότερος ανεξάρτητος 

παράγοντας για καλύτερη επιβίωση είναι η ριζική εκτοµή του όγκου µε θεραπευτικό σκοπό, έτσι η 

αποτελεσµατικότητα οποιασδήποτε θεραπείας εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από την έκταση του όγκου 
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και την πληρότητα της κυτταροµείωσης. Περισσότερες τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες µπορούν να 

βοηθήσουν στον οµοιόµορφο καθορισµό σχετικά µε την επιλογή ασθενών και την τεχνική CRS και 

HIPEC. Αυτή η ανασκόπηση είναι µοναδική, καθώς συµπεριλαµβάνει τον µεγαλύτερο αριθµό µελετών 

σε συστηµατική ανασκόπηση που έχει δηµοσιευθεί έως σήµερα στην βιβλιογραφία και παρέχει 

σηµαντικές πληροφορίες για την ανάπτυξη µιας διεθνούς συναίνεσης σχετικά µε την χρήση της CRS 

και HIPEC σε ασθενείς µε CRC και PM. 
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