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Streszczenie

Choroba nowotworowa staje się coraz większym problemem zdrowotnym. Istotny problem kliniczny stanowią 
chorzy z przerzutami do otrzewnej. Chorzy ci mają gorsze rokowanie, co związane jest z krótszą odpowiedzią 
na tradycyjne leczenie onkologiczne. Dodatkowo u pacjentów z przerzutami do jamy otrzewnej często występuje 
niedrożność przewodu pokarmowego. Na proces zabiegu w obrębie jamy otrzewnowej składa się maksymalna 
cytoredukcja chirurgiczna (CCRS – Complete Cytoreductive Surgery) oraz dootrzewnowa chemioterapia perfu-
zyjna w hipertermii (HIPEC – Hyperthermic IntraPEritoneal Chemotherapy). Nowotworami kwalifi kowanymi 
do leczenia w ramach procedury HIPEC są głównie: śluzak rzekomy otrzewnej, rak jelita grubego, rak jajnika, 
rak żołądka, międzybłoniak otrzewnej. Chociaż dane są obiecujące to nadal brak jest randomizowanych badań 
potwierdzających skuteczność tego leczenia. (Farm Współ 2016; 9: 156-161)

Słowa kluczowe: otrzewna, nowotwór, dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w  hipertermii, maksymalna 
chirurgiczna cytoredukcja

Summary

Cancer becomes a big health problem. Patients with peritoneum metastasis are a signifi cant clinical problem. 
Th ose patients have a worse prognosis due to short answer to the oncological treatment. What is more in this group 
of patients ileus is more oft en diagnosed. Th e procedure of treatment of peritoneum metastasis consists of Complete 
Cytoreductive Surgery (CCRS) and Hyperthermic IntraPEritonael Chemotherapy (HIPEC). Cancers which are 
qualifi cate to HIPEC procedure are mainly: pseudomyxoma peritonei, colon cancer, ovarian cancer, colon cancer, 
gastric cancer, mesothelioma peritonei. Th e results of the HIPEC procedure are promising but unfortunately there 
isn't any randomised trials confi rming eff ectiveness of that kind of treatment. (Farm Współ 2016; 9: 156-161)
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 Wstęp
Choroba nowotworowa staje się coraz większym 

problemem nie tylko zdrowotnym, ale także społecz-
nym. Cytując Krajowy Rejestr Nowotworów (KRN) 
[1] mianem nowotworów złośliwych określa się grupę 
około 100 chorób, które zostały sklasyfikowane 
w Międzynarodowej Statystycznej Klasyfi kacji Chorób 
i Problemów Zdrowotnych. Liczba zachorowań na cho-
robę nowotworową w Polsce w ciągu ostatnich 30 lat 

podwoiła się. Według KRN w 2010 roku odnotowano 
ponad 140,5 tys. zachorowań, z czego około 70,0 tys. 
u mężczyzn i 70,5 tys. u kobiet. Choroba nowotworowa 
nadal pozostają drugą przyczyną zgonów w Polsce, po 
chorobach układu sercowo-naczyniowego [1].

Spośród pacjentów nowotworowych grupą stano-
wiącą istotny problem kliniczny są chorzy z przerzu-
tami do otrzewnej. Chorzy ci mają gorsze rokowanie, co 
związane jest głównie z mniejszą, a przede wszystkim 
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krótszą, odpowiedzią na tradycyjne leczenie onko-
logiczne. Dodatkowo u  pacjentów z  przerzutami do 
jamy otrzewnej często występuje upośledzenie funkcji 
przewodu pokarmowego, doprowadzające do niedroż-
ności tego układu.

Pisząc o procedurze HIPEC nie sposób wspomnieć 
na temat samej otrzewnej (peritoneum), która trakto-
wana jest jako jeden narząd. Jest to błona surowicza, 
która wyściela wewnętrzną powierzchnię jamy brzusz-
nej (otrzewna ścienna) oraz narządy znajdujące się 
wewnątrz (otrzewna trzewna). Wydziela ona substancje 
umożliwiającą przesuwanie się narządów względem 
siebie, wchłania substancje, np. antybiotyki czy cyto-
statyki, umożliwiając ograniczanie procesu zapalnego 
czy poszerzenie możliwości leczenia onkologicznego.

Po raz pierwszy maksymalną chirurgiczną cytore-
dukcję z procedurą HIPEC zaproponował w 1980 roku 
Spratt u pacjenta z nawrotową postacią śluzaka rze-
komego otrzewnej [2]. W Polsce procedura ta została 
po raz pierwszy wykonana w 2012 roku w Warszawie.

Na proces zabiegu w  obrębie jamy otrzewnowej 
składa się maksymalna cytoredukcja chirurgiczna 
(CCRS – Complete Cytoreductive Surgery) oraz 
dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w  hiper-
termii (HIPEC – Hyperthermic IntraPEritoneal 
Chemotherapy). Celem określenia stopnia przerzutów 
w obrębie otrzewnej w trakcie zabiegu operacyjnego 
wykorzystuje się skalę Sugerbaker’a znaną inaczej 
PCI (Peritoneal Cancer Index). Skala ta dzieli jamę 
otrzewną na 13 stref (śródbrzusze, okolica podżebrowa 
prawa, nadbrzusze, okolica podżebrowa lewa, okolica 
boczna lewa, podbrzusze lewe, okolica nadłonowa, 
podbrzusze prawe, okolica boczna prawa, górna część 
jelita czczego, dolna część jelita czczego, górna część 
jelita krętego, dolna część jelita krętego). Każdej ze stref 
przyznaje się od 0 do 3 punktów, w zależności od roz-
ległości zmian nowotworowych. 0 punktów przyznaje 
się za brak widocznych makroskopowo zmian nowo-
tworowych, natomiast 3 punkty w przypadku zmian 
nowotworowych o średnicy powyżej 5 cm lub zmian 
w pakietach. Wobec powyższego możliwa punktacja 
do uzyskania to od 0 do 39 punktów, z czego HIPEC 
warto wykonywać u osób z PCI poniżej 20. Wyjątek 
stanowi rzekomy śluzak otrzewnej.

Oceny stopnia maksymalnej cytoredukcji chi-
rurgicznej (CCR – completness of cytoreduction score) 
dokonuje się przy pomocy Skali Jacqueta i Sugarbakera.  
W trakcie zabiegu operacyjnego CCR można określić 
od 0 do 3, z czego CCR – 0 to brak widocznych makro-

skopowo zmian nowotworowych, CCR – 1 to zmiany 
resztkowe po cytoredukcji o maksymalnym wymiarze 
poniżej 2,5 mm, CCR – 2 to zmiany pomiędzy 2,5 mm 
a 2,5 cm, a CCR – 3 to zmiany resztkowe po cytore-
dukcji powyżej 2,5 cm.

Chorych, u  których śródoperacyjnie wykona 
się CCR – 0 lub CCR – 1 powinno się kwalifi kować 
śródoperacyjnie do procedury HIPEC. W przypadku 
maksymalnej cytoredukcji chirurgicznej wynoszącej 2 
HIPEC jest dyskusyjny, natomiast w przypadku CCR 
– 3 jest przeciwwskazany [3].

Zanim w ogóle dojdzie do zabiegu operacyjnego 
należy wykonać badania obrazowe pozwalająca na 
określienie zaawansowanie choroby i  ewentualnie 
możliwości maksymalnej chirurgicznej cytoredukcji. 
Badaniami wykorzystanymi są m.in. tomografi a kom-
puterowa (KT), rezonans magnetyczny (MRI) oraz 
badanie PET [4].

Procedura HIPEC składa się z kilku elementów. 
Pierwotnie dokonywana jest cytoredukcja wszystkich 
widocznych makroskopowo zmian (CCR – 0) lub 
tych powyżej 2,5 mm (CCR – 1), następnie chirurdzy 
uwalniają zrosty, co jest niezbędnym warunkiem dla 
prawidłowej penetracji cytostatyków. Udowodniono, 
że każde zwiększenie cytoredukcji o  10% jest zwią-
zane z 5,5% zwiększeniem średniego czasu przeżycia 
chorych [5], a  im mniejsza średnica pozostawionych 
resztek po cytoredukcji, tym dłuższy czas wolny od 
choroby i dłuższy czas średniego przeżycia [4,6].

Następnie do jamy otrzewnowej zakładane są 
4  dreny: 2 podające płyn oraz 2 odbierające płyn. 
Pomiar temperatury dokonywany jest w  kilku 
miejscach: w  okolicy, gdzie płyn wchodzi do jamy 
otrzewnowej, gdzie wychodzi z  jamy otrzewnowej, 
w okolicy podprzeponowej oraz w okolicy miednicy 
i śródjelitowo. Temperatura mierzona jest także cen-
tralnie dzięki czujnikowi umieszczonemu w cewniku 
w przełyku lub tętnicy płucnej.

Po założeniu drenów do jamy otrzewnowej 
podawany jest płyn perfuzyjny (2-4 litry). Następnie 
płyn jest podgrzewany i po osiągnięciu temp 41-42˚C 
podawane są cytostatyki. Po podaniu leku czas perfuzji 
to około 30-90 minut, następnie płyn jest usuwany 
i dokonuje się przepłukania jamy otrzewnowej (poda-
wane około 3 l płynu perfuzyjnego).

Korzyściami płynącymi z  HIPEC są: działanie 
uszkadzające na komórki nowotworowe, zwiększe-
nie penetracje leków cytotoksycznych oraz nasilenie 
działania przeciwnowotworowego cytostatyków [3,7].  
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Procedura HIPEC dokonywana jest kilkoma meto-
dami: metodą otwartą, zwaną inaczej techniką „kolo-
seum”, metodą zamkniętą oraz metodą półotwartą/
półzamkniętą.

Metodę otwartą wykonuje się przed zamknięciem 
powłok brzusznych, kiedy możliwa jest manipulacja 
przepływu przez jamę brzuszną. Początkowo wykonuje 
się maksymalną chirurgiczną cytoredukcję, następnie 
procedurę HIPEC a  na końcu zespolenia w  obrębie 
przewodu pokarmowego.

Metodę zamkniętą wykonuje się po zamknięciu 
powłok brzusznych, wówczas niemożliwa jest mani-
pulacja przepływu przez jamę brzuszną, ale poprzez 
większe ciśnienie w jamie brzusznej następuje więk-
sza penetracja cytostatyków. W  przypadku metody 
zamkniętej najpierw wykonywana jest maksymalna 
chirurgiczna cytoredukcja, kolejno zespolenia w obrę-
bie przewodu pokarmowego, a na końcu HIPEC.

Metoda półotwarta/półzamknięta łączy zalety 
obu powyższych technik. Procedura wykonywana jest 
przez otwartą jamę brzuszną, ale szczelnie przykrytą 
materiałem. Wadą tej metody jest wysoka cena i dlatego 
jest rzadko stosowana.

Obecnie w trakcie procedury HIPEC wykorzystuje 
się kilka leków: mitomycynę C, doksorubicynę, cispla-
tynę, karboplatynę oraz oksalipatynę. Pierwsze cztery 
cytostatyki podawane są przez 60-90 minut w roztwo-
rze 0,9% NaCl, w  temperaturze 41˚C. Oksaliplatyna 
podawana jest przez 30 minut w roztworze 5% glukozy 
w  temperaturze 43˚C. Wszystkie cytostatyki poda-
wane są w  objętości 2 litrów na metr kwadratowy, 
a  dawkowanie jest obliczane na metr kwadratowy 
[3]. Średni czas trwania całej procedury to około 6-10 
godzin. Toksyczność 3 i 4 stopnia występuje w ponad 
30% przypadków, natomiast śmiertelność procedury 
obliczona jest na około 2-5% [3,4,8].

Brak jest natomiast randomizowanych badań 
potwierdzających skuteczność leczenia [3].

W literaturze można odnaleźć kilka prac dotyczą-
cych bezpieczeństwa personelu w  trakcie procedury 
HIPEC.

Badanie Stuarta [9] zostało przeprowadzone 
w trakcie otwartej procedury HIPEC. Badano: obec-
ność cytostatyku w  powietrzu nad otwartą jamą 
brzuszną, zawartość cytostatyku w  moczu chirurga 
i  perfuzjonisty oraz penetrację mitomycyny przez 
rękawiczki.  W  badanych próbkach powietrza oraz 
w  badaniu moczu personelu nie wykryto poziomu 
obecności mitomycyny C w  ilościach możliwych do 

detekcji metodą chromatografi i cieczowej. Największą 
penetrację cytostatyku obserwowano w  przypadku 
rękawiczek lateksowych, najmniejszą w  przypadku 
rękawiczek biożelowych oraz trójwarstwowych bez-
lateksowych.

Badanie Schmida [10] zostało także przeprowa-
dzone w trakcie otwartej procedury HIPEC. W trakcie 
procedury do ochrony rąk używano 2 warstwy ręka-
wiczek, z czego zewnętrzna warstwa była zmieniana 
co 30 minut. Badano obecność mitomycyny C we 
krwi chirurga. Krew pobierana była przed zabiegiem 
oraz po procedurze HIPEC. Badano także obecność 
cytostatyku w powietrzu na sali operacyjnej. W trak-
cie badania nie stwierdzono obecności mitomycyny 
C w zakresie ocenianej metody (absorpcji węglowej) 
w  analizowanej próbce surowicy oraz w  powietrzu. 
Na podstawie tych i innych dostępnych badań podsu-
mowano zalecenia dotyczące bezpieczeństwa w trakcie 
procedury HIPEC: należy przeprowadzić szkolenie 
w  zakresie metody HIPEC i  związanych z  tym pro-
cedurami, w trakcie procedury należy założyć odpo-
wiednie ubranie ochronne, okulary oraz jednorazowe 
rękawiczki lateksowe beztalkowe. Osoba wykonująca 
procedurę powinna założyć dwie warstwy rękawiczek, 
z których zewnętrzna powinna być zmieniana co 30 
minut. Po zabiegu ręce należy umyć w 70% roztworze 
etanolu. Obowiązuje całkowity zakaz przebywania 
kobiet w ciąży i karmiących piersią w pomieszczeniu, 
gdzie wykonywana jest procedura HIPEC [11].

Wskazania do procedury HIPEC
 Śluzak rzekomy otrzewnej (pseudomy-

xoma peritonei)
Jest to stosunkowo rzadki nowotwór, a jego naj-

częstszym pierwotnym punktem wyjścia jest wyrostek 
robaczkowy.

Histopatologicznie jest to nowotwór łagodny; 
natomiast fakt, że produkuje duże ilości śluzu czyni 
go często złośliwym klinicznie. W trakcie procedury 
HIPEC stosuje się mitomycynę C. 10-letnie przeżycie 
w przypadku tego nowotworu po procedurze HIPEC 
sięga do 60-70%, a wczesne stadium daje wyleczalność 
do 95%. W  przypadku śluzaka rzekomego otrzew-
nej postępowaniem z  wyboru jest CCRS i  HIPEC 
[3,7,12,13].

 Rak jelita grubego
W przypadku raka jelita grubego u 15% pacjentów 

występują przerzuty do otrzewnej, a nawroty ograni-
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czone do otrzewnej u 10-40% chorych. W przypadku 
tak rozsianej choroby nowotworowej 5-letnie przeżycia 
wynoszą 11-48%, a całkowite przeżycie (OS – overall 
survival) 22-62 miesięcy (dla PCI < 20). Obecnie uważa 
się, że HIPEC to postępowanie z wyboru u chorych 
z rozsiewem jedynie w obrębie otrzewnej. W trakcie 
procedury stosuje się mitomycynę C i oksaliplatynę, 
a następnie chemioterapię systemową. 

Dodatkowo w przypadku kwalifi kacji do proce-
dury HIPEC w raku jelita grubego wykorzystuje się 
ocenę wskaźnika PSDS (Peritoneal Surface Disease 
Severity Score), w skład której wchodzą: PCI, obecność 
lub brak objawów oraz typ histopatologiczny guza. Za 
każdą ze zmiennych przyznawane są punkty, które 
następnie pozwalają na zakwalifi kowanie pacjenta do 
grup I-IV. W przypadku PSDS IV stopnia procedura 
HIPEC daje złe wyniki leczenia [3,14-16].

 Rak jajnika
Obecnie jest to szósty nowotwór wśród kobiet 

i drugi nowotwór wśród ginekologicznych. Dane staty-
styczne pokazują, że 5-letnie przeżycie wynosi 16-50% 
przy nawrocie śródotrzewnowym. Należy podkreślić, 
że procedura HIPEC w  przypadku raka jajnika jest 
nadal leczeniem eksperymentalnym, ponieważ nie 
przeprowadzono żadnego badania randomizowanego, 
a w niewielu badaniach udało się wykazać wydłużenie 
czasu wolnego od progresji i czasu całkowitego prze-
życia po zastosowaniu HIPEC z następową chemiote-
rapią systemową. W przypadku raka jajnika w trakcie 
procedury HIPEC stosuje się cisplatynę, doksorubicynę 
i  taksany.  Grupą docelową dla procedury HIPEC 
w przypadku raka jajnika są pacjentki ze zmianami 
przetrwałymi po leczeniu systemowym lub laparotomii 
zwiadowczej, nawrotowe zmiany śródotrzewnowe przy 
pierwszym nawrocie u platynowrażliwych pacjentek 
– odnotowano wydłużenie OS w  tej grupie chorych 
(mediana 49 m-cy), pod warunkiem CCR – 0 lub CCR 
– 1 [3,4,17-21].

 Rak żołądka
W przypadku raka żołądka u  20-50% chorych 

występuje rozsiew do otrzewnej, w sytuacji tej jedynie 
u 14% chorych udaje się uzyskać długotrwałą odpo-
wiedź na leczenie. W badaniach przeprowadzonych na 
grupie chorych z rakiem żołądka, u których wykonano 
jedynie zabieg operacyjny, w porównaniu do chorych, 
u których wykonano także HIPEC (stosuje się: mitomy-
cynę C, cisplatynę, niekiedy oksaliplatynę), wykazano 

wydłużenie całkowitego przeżycia (OS) z  6,5 do 11 
m-cy, a  5-letnie przeżycie z 6,7% do  27%.

Grupą chorych odnoszących największą korzyść 
byli pacjenci po chemioterapii neoadjuwantowej, 
u  których wykonano CCR – 0 przy PCI < 6 oraz 
nie występowało wodobrzusze. Obecnie w  Japonii 
HIPEC wykorzystywany jest w prewencji rozsiewu do 
otrzewnej w zaawansowanym miejscowo raku żołądka. 
HIPEC jako postępowanie profi laktyczne stosuje się 
u osób z dodatnim wynikiem badania cytologicznego 
popłuczyn z  jamy otrzewnowej. Rezultaty takiego 
postępowania są obiecujące, natomiast nie ma danych 
na ten temat na Zachodzie. W innych badaniach udo-
wodniono poprawę QoL (quality of life) pacjentów po 
procedurze HIPEC, zwłaszcza w zakresie odczuwania 
bólu czy objawów, takich jak: duszność, zmęczenie, bie-
gunka i zaburzenia snu. Poprawa następowała po około 
6 miesiącach i była odczuwalna, mimo początkowego 
pogorszenia objawów w początkowych 3 miesiącach 
[3,8,22-24].

Międzybłoniak otrzewnej (mesothelioma perito-
nei)
Jest to rzadki nowotwór, opublikowano mało 

badań, natomiast doniesienia mówią o  wydłużeniu 
5-letniego przeżycia do 40-60% u pacjentów, u których 
zastosowano doxorubicynę lub cisplatynę w  trakcie 
HIPEC [3,25,26]

Mięsak przestrzeni zaotrzewnowej
W przypadku tego nowotworu i  możliwości 

wykonania CCRS – 0 lub CCR – 1, a następnie HIPEC, 
odnotowano poprawę całkowitego przeżycia [3,27,28].

Kwalifi kacja chorego
Aby procedura HIPEC była efektywna i przynosiła 

korzyść pacjentowi w postaci wydłużenia całkowitego 
przeżycia, powinno się pacjentów w odpowiedni spo-
sób kwalifi kować do tej procedury. Przede wszystkim 
powinni oni być w dobrym stanie ogólnym (WHO – 0 
lub 1), bez występowania rozsiewu choroby nowotwo-
rowej poza otrzewną; wyjątek stanowi tutaj pojedyn-
czy resekcyjny przerzut w obrębie płuc oraz od 1 do 
3 przerzutów resekcyjnych w obrębie wątroby (jelito 
grube). U pacjentów tych PCI powinno być poniżej 20, 
z wyjątkiem śluzaka rzekomego otrzewnej oraz możli-
wość wykonania całkowitej chirurgicznej cytoredukcji 
do resztek nowotworowych poniżej 2,5 mm. Warty 
podkreślenia jest fakt, że powinno być to leczenie I lub 
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II rzutu.  Procedura ta nie powinna być proponowana 
chorym w złym stanie ogólnym, niedożywionym oraz 
z  poważnymi chorobami współistniejącymi (układ 
krwionośny, nerwowy, oddechowy, moczowy) oraz 
z  obecnością przerzutów poza jamę brzuszną (patrz 
wcześniej) i objawowym wodobrzuszem.  Dane poka-
zują, że do procedury nie powinni być kwalifi kowani 
także chorzy powyżej 70 r.ż. Votanopoulos i  wsp. 
[29] przedstawili wnioski, iż HIPEC u osób powyżej 
70 r.ż. jest związany z większym ryzykiem powikłań 
oraz  śmiertelnością. Campos i wsp. [30] zauważyli, że 
HIPEC u osób powyżej 75 r.ż. nie przynosi korzyści 
w postaci lepszego rokowania, a  jedynie zwiększoną 
śmiertelność pooperacyjną.

Przeciwskazania względne to BMI > 40 (trud-
ności operacyjne), stan po radioterapii miednicy lub 
w wywiadzie liczne zabiegi operacyjne na jamie brzusz-
nej (> 4) – ryzyko występowania licznych zrostów oraz 
progresja w  trakcie chemioterapii neoadjuwantowej 
i niedrożność przewodu pokarmowego, dróg żółcio-
wych czy moczowych [3,4].

Powikłania po HIPEC możemy podzielić na te cha-
rakterystyczne dla zabiegu operacyjnego (krwawienie, 

infekcja – reoperacje 3-15%), charakterystyczne dla 
chemioterapii (pancytopenia) czy bardziej specyfi czne 
dla procedury HIPEC (przeciek zespolenia, akumulacja 
płynu w jamie opłucnowej, spowolnienie pracy prze-
wodu pokarmowego). 

Jednak pomimo wysokich kosztów procedury, 
wydłużenie przeżyć osiągane w chorobach, w których 
leczenie innymi metodami nie przynosi pożądanych 
skutków, powoduje, że procedura ta jest kosztowo 
efektywna [3,31].
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