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Εισαγωγή

Στο παρελθόν η περιτοναϊκή καρκινωμάτωση θεωρείτο μη θεραπεύσιμη νόσος τελικού σταδίου. Η χορήγηση είτε συστηματικής χημειοθεραπείας είτε μόνο ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας δεν είχαν καμιά επίπτωση στην τελική επιβίωση.

Παρηγορητικές χειρουργικές εκτομές σχεδόν πάντα συνοδεύονταν από υποτροπές μέσα σε λίγους μήνες και αρκετές φορές οι ασθενείς κατέληγαν συνέπεια μετεγχειρητικών επιπλοκών από εντερική απόφραξη, γαστρεντερικά συρίγγια ή ενδοκοιλιακή σήψη.

Πρόσφατα υπάρχει ένας αυξανόμενος αριθμός δημοσιεύσεων που υποστηρίζουν μια συγκεκριμένη θεραπευτική στρατηγική που περιλαμβάνει κυτταρομειωτική χειρουργική και περιεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία (1-4) με αξιόλογα αποτελέσματα στην τελική επιβίωση των ασθενών με περιτοναϊκή καρκινωμάτωση.(5-8)
Η κυτταρομειωτική χειρουργική συνιστάται σε μία σειρά εκτομών του τοιχωματικού και σπλαχνικού περιτοναίου που έχει σαν στόχο να μεγιστοποιήσει την αφαίρεση όλων των μακροσκοπικών εστιών με καρκινικά κύτταρα. Η προσπάθεια αυτή συνοδεύεται από περιεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία τόσο διεγχειρητικά με την παράλληλη εφαρμογή υπερθερμίας στο χορηγούμενο διάλυμα όσο και άμεσα μετεγχειρητικά τις πρώτες μετεγχειρητικές ημέρες.

Η περιεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία έχει σαν στόχο την αδρανοποίηση της τυχόν εναπομείνουσας μικροσκοπικής νόσου ή τυχόν κυττάρων που θα «παγιδευτούν» κατά την διάρκεια της χειρουργικής εκτομής στις τραυματικές επιφάνειες του χειρουργικού πεδίου. Αυτός ο συνδυασμός χειρουργικής και χημειοθεραπευτικής κυτταρομείωσης έχει αποδειχθεί ότι προσφέρει καλύτερα ποσοστά στην επιμήκυνση της επιβίωσης ενώ σε ειδικές περιπτώσεις ή σε καλά επιλεγμένους ασθενείς μπορεί να προσφέρει ίαση.(9)
Πολύ καλά αποτελέσματα έχουν αναφερθεί με την εφαρμογή αυτής της πρακτικής στο μεσοθηλίωμα του περιτοναίου και στο ψευδομύξωμα όπου υπάρχουν δυνατότητες πλήρους ύφεσης της νόσου. Αντίστοιχα καλά αποτελέσματα αναφέρονται σε καρκινώματα ωοθήκης, στομάχου και παχέος εντέρου.

Όμως ένα μειονέκτημα στην ανωτέρω πρακτική είναι η μη ύπαρξη κοινών εφαρμογών μεταξύ των διαφόρων ομάδων που εφαρμόζουν αυτή την στρατηγική.

Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι να δώσει πληροφορίες για την θεραπευτική προσέγγιση της περιτοναϊκής καρκινωμάτωσης ανάλογα με το αίτιο, καθώς επίσης και φαρμακολογικές ιδιότητες και πληροφορίες για τα σκευάσματα που χρησιμοποιούνται σε όλες αυτές τις περιπτώσεις.

Προτεραιότητες   για   την   εφαρμογή   της   ενδοπεριτοναϊκής προεγχειρητικής χημειοθεραπείας

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση θα πρέπει να είναι μεγάλου μοριακού βάρους και υδρόφιλα και να έχουν για τον λόγο αυτό βραδεία διάχυση από το περιτόναιο προς το πλάσμα. Το γεγονός αυτό επιτρέπει στα φάρμακα αυτά να παραμένουν περισσότερο και σε μεγαλύτερη συγκέντρωση στην περιτοναϊκή κοιλότητα, χωρίς να προκαλούν μεγάλου βαθμού συστηματική τοξικότητα.(10)
Η εφαρμογή της ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας γίνεται σε δύο χρονικές συγκυρίες, είτε διεγχειρητικά μετά το τέλος της χειρουργικής κυτταρομείωσης είτε στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο αλλά συχνότερα επιλέγεται ο συνδυασμός. Τα φάρμακα που επιλέγονται για την διεγχειρητική χρήση πρέπει να έχουν μια σειρά κοινές ιδιότητες, πρώτον να αυξάνεται η δράση τους με την αύξηση της θερμοκρασίας, δηλαδή να γίνονται πιο κυτταροτοξικά ενώ παράλληλα έχει βρεθεί ότι η αύξηση της θερμοκρασίας αυξάνει την διεισδυτικότητα αυτών των φαρμάκων στα καρκινικά κύτταρα. Τέλος η ίδια η αύξηση της θερμοκρασίας προκαλεί τον θάνατο των καρκινικών κυττάρων.(11, 12) Δεύτερον τα φάρμακα αυτά να έχουν ταχεία κυτταροτοξική δράση αφού θα παραμείνουν στην περιτοναϊκή κοιλότητα διεγχειρητικά ελάχιστο χρόνο,  περίπου  90min.  Αυτό  προϋποθέτει ότι η  δράση  τους  είναι ανεξάρτητη του κυτταρικού κύκλου των καρκινικών κυττάρων.

Αντίστοιχα τα φάρμακα που θα επιλέγουν για την άμεση μετεγχειρητική περίοδο απαιτούν επαφή με τα εναπομείναντα καρκινικά κύτταρα για περισσότερο χρόνο και συνήθως η δραστικότητα τους εξαρτάται από την φάση του κυτταρικού κύκλου των καρκινικών κυττάρων.
Τα διαλύματα για την μετεγχειρητική περίοδο συνήθως εφαρμόζονται για τις πρώτες πέντε μετεγχειρητικές ημέρες μετά από κύτταρο μειωτική χειρουργική και υπέρθερμη ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία. Το χρονικό αυτό διάστημα δεν υπάρχουν ή δεν έχουν ακόμη σχηματισθεί συμφύσεις και το γεγονός αυτό επιτρέπει την καλύτερη κατανομή του διαλύματος, στην κοιλιά. Το διάλυμα χορηγείται ενδοπεριτοναϊκά κάθε μέρα παραμένει 23 ώρες και κατόπιν αποχετεύεται από τις προχετεύσεις για μία ώρα πριν επαναχορηγηθεί. (13)
Οι θιασώτες αυτής τα στρατηγικής για την περιτοναϊκή καρκινωμάτωση εφαρμόζουν είτε ενδοπεριτοναϊκή υπέρθερμη χημειοθεραπεία είτε μετεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία είτε συνδυασμό και των δύο τεχνικών. (14)
Σημαντική επίσης αλλαγή που αφορά στην στρατηγική της εφαρμογής της υπερθερμικής ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας σχετίζεται με την επιλογή των καταλληλότερων για αυτή την θεραπεία, ασθενών. Το μέγιστο όφελος από την θεραπεία παρατηρείται σε ασθενείς με μη επιθετικές περιτοναϊκές κακοήθειες όπως είναι τα βλεννώδη καρκινώματα της σκωληκοειδούς απόφυσης και τα λιγότερο επιθετικά περιτοναϊκά μεσοθηλιώματα. (15) Για πιο διηθητικά καρκινώματα πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπ' όψιν το μέγεθος και η εντόπιση των εμφυτεύσεων. Οι ασθενείς με μικρές εμφυτεύσεις και περιορισμένη ενδοπεριτοναϊκή διασπορά είναι αυτοί που μετά από κυτταρομειωτική επέμβαση και ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία μπορούν να ωφεληθούν μακροπρόθεσμα. Αντίθετα η επιθετική χειρουργική σε ασθενείς με εκτεταμένη ενδοπεριτοναϊκή διασπορά συχνά συνοδεύεται από υπερβολική νοσηρότητα και θνησιμότητα, ενώ είναι μάλλον απίθανο να προσφέρει κάποιο όφελος γιατί η κυτταρομείωση θα είναι ατελής και ως εκ τούτου η ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία αναποτελεσματική.
Τεχνικές περιτονεκτομής

Για την αντιμετώπιση του ασθενούς με περιτοναϊκή καρκινωμάτωση οι τεχνικές περιτονεκτομής ενέχουν σημαντικό ρόλο αφού είναι απαραίτητες για την αφαίρεση όλων των ορατών εμφυτεύσεων. Στόχος είναι να παραμείνει στον ασθενή μόνο μικροσκοπική νόσος. Φυσικά, οι περιτοναϊκές επιφάνειες που είναι φυσιολογικές δεν αφαιρούνται.(15) Είναι δυνατή η εξαίρεση ολοκλήρου του τοιχωματικού περιτοναίου, με τις μεθόδους των περιτοναοο-εκτομών. Από τον Paul H. Sugarbaker έχουν προσδιορισθεί έξι βασικοί τύποι περιτοναιοεκτομών: α. η εξαίρεση του μείζονος επιπλόου και σπληνός, β. η δεξιά υποδιαφραγματική περιτοναιο-εκτομή, γ. η αριστερά υποδιαφραγματική περιτοναιο-εκτομή, δ. η πυελική περιτοναιο-εκτομή, ε. η χολοκυστεκτομή και εκτομή του ελάσσονος επιπλοϊκού θυλάκου και στ. η εκτομή του ελάσσονος επιπλόου.(16) Τα τελευταία χρόνια, στους βασικούς αυτούς τύπους έχουν προστεθεί και οι πλάγιες περιτοναιο-εκτομές. Δεν είναι απαραίτητο σε κάθε περίπτωση περιτοναϊκής κακοήθειας να πραγματοποιούνται όλοι οι τύποι των περιτοναιοεκτομών, αλλά μόνον εκείνοι, με τους οποίους θα γίνει δυνατή η εκρίζωση της, μακροσκοπικά, ορατής νόσου. Η συχνότερη εντερεκτομή που χρειάζεται να γίνει κατά την διάρκεια μιας περιτονεκτομής είναι η εκτομή του ορθοσιγμοειδούς και ακολουθούν η εκτομή του τελικού ειλεού με τμήμα του δεξιού κόλου και η εκτομή του γαστρικού άντρου.
Το εργαλείο με το οποίο γίνεται η περιτονεκτομή είναι η ηλεκτρική μονοπολική διαθερμία ρυθμισμένη σε υψηλό βολτάζ και χρησιμοποιώντας το σφαιρική άκρο. Το υψηλό βολτάζ δημιουργεί ένα όριο θερμικής νέκρωσης απαλλαγμένο από καρκινικά κύτταρα όπου η πιθανότητα υποτροπής είναι πολύ μικρή. Η χρονική διαδοχή της επέμβασης μπορεί να περιγραφεί ως εξής: μετά την προσπέλαση διάταξης της κοιλιάς εκτελείται εκτομή του μείζονος επιπλόου και του σπληνός. Αν ο σπλήν ή το αριστερό  ημιδιάφραγμα περιέχουν εμφυτεύσεις εκτελείται και αριστερή υποδιαφραγματική περιτονεκτομή. Ακολουθεί η εκτομή του δεξιού υποδιαφραγματικού περιτοναίου. Με την διαθερμία απανθρακώνεται η κάψα του ήπατος και αφαιρούνται επιφανειακές εμφυτεύσεις σ' αυτό. Ακολουθεί η πλήρης πυελική περιτονεκτομή όπου εκτεμνεται το πυελικό περιτόναιο (το πλάγιο και το καλύπτον την ουροδόχο κύστη), τα έσω γεννητικά όργανα στην γυναίκα, καθώς και το ορθοσιγμοειδές. Συνήθως η τελευταία πράξη περιλαμβάνει χολοκυστεκτομή και η εκτομή του ελάσσονος επιπλόου.(16) Σημειωτέον ότι δεν προβαίνουμε σε οποιαδήποτε αναστόμωση του γαστρεντερικού πριν την εφαρμογή της υπερθερμικής ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας. Η μόνη επιδιόρθωση που μπορεί να γίνει πριν, είναι η σύγκλειση του κολοβώματος του κόλπου.

Η επιλογή των ασθενών

Η σωστή επιλογή των ασθενών στους οποίους θα εφαρμοστεί η συνδυαστική θεραπεία της περιτονεκτομής με υπέρθερμη διεγχειρητική ενδοπεριτοναικη χημειοθεραπεία, αποτελεί το σημαντικότερο βήμα για την επίτευξη όσο το δυνατόν καλύτερων αποτελεσμάτων. Πολλοί ασθενείς με προχωρημένη διηθητική κακοήθεια έχουν αντιμετωπιστεί έτσι, με ελάχιστο κέρδος και με υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα. Εξαιρουμένων του ψευδομυξώματος του περιτοναίου και του κυστικού μεσοθηλιώματος, η επιθετική κυτταρομείωση και ενδοπεριτοναιϊκή χημειοθεραπεία σε ασθενείς με εκτεταμένη διήθηση του περιτοναίου από γαστρεντερικό καρκίνο είναι δύσκολο να οδηγήσει σε σημαντικό πλεονέκτημα επιβίωσης. Συνήθως σε αυτούς τους ασθενείς εμφανίζεται ταχεία υποτροπή της περιτοναϊκής καρκινωμάτωσης και επιπλέον μεταστατική νόσος στους λεμφαδένες και στο ήπαρ.(15)
Σήμερα χρησιμοποιούμε τέσσερις κλινικές παραμέτρους για να επιλέξουμε τους καταλληλότερους ασθενείς, αυτούς δηλαδή που έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να ωφεληθούν από την συνδυαστική θεραπεία. Αυτές οι παράμετροι περιλαμβάνουν: 1) την ιστολογική εικόνα του όγκου ώστε να καθορίσουμε τα διηθητικά του χαρακτηριστικά. 2) τον πλήρη προεγχειρητικό απεικονιστικό έλεγχο της κοιλιάς με αξονική τομογραφία με χορήγηση σκιαγραφικού τόσο ενδοφλεβίως όσο και από του στόματος. Με την βοήθεια της αξονικής τομογραφίας θα αποκλείσουμε την περίπτωση συστηματικών μεταστάσεων αλλά και της διήθησης του υπεζοκώτα. Επίσης συμβάλλει σημαντικά στην διερεύνηση βλεννοπαραγωγών αδενοκαρκινωμάτων του περιτοναίου. Η αξία της αξονικής τομογραφίας έγκειται στον αποκλεισμό των ασθενών με πολύ προχωρημένη νόσο (όπως π.χ όσοι εμφανίζουν τμηματικές αποφράξεις του λεπτού εντέρου και όσοι έχουν καρκινικές μάζες με διάμετρο μεγαλύτερη των 5 εκ. επί των εντερικών ελίκων). 3) τον δείκτη της περιτοναϊκής καρκινωμάτωσης (Peritoneal Cancer Index). Περιγράφηκε από τους Janquet & Sugarbaker.(17) Αποτελεί μια ποσοτική καταγραφή και εκτίμηση τόσο της έκτασης της κακοήθειας όσο και του μεγέθους των εμφυτεύσεων εντός της περιτοναϊκής κοιλότητας και της πυέλου. Στην αρχική περιγραφή του δείκτη της περιτοναϊκής καρκινωμάτωσης (ΔΠΚ), η περιτοναϊκή κοιλότητα και η πύελος διαιρέθηκαν, με την χρήση οριζόντιων και κάθετων γραμμών, σε 5 τμήματα που αντιστοιχούν στα τέσσερα 4μόρια της κοιλιάς συν την περιοχή της πυέλου. Πρόσφατα η λεπτομέρεια του ΔΠΚ αυξήθηκε με την χρήση 13 περιοχών της κοιλιάς (σχήμα 1). Δύο οριζόντιες και δύο κάθετες γραμμές διαιρούν την κοιλιά σε 9 περιοχές (0 - 8). Η πάνω οριζόντια γραμμή διέρχεται από τα πλευρικά τόξα και η κάτω από τις λαγόνιες άκανθες. Οι υπόλοιπες 4 και τα αντίστοιχα τμήματα του ειλεού (11 και 12) (σχήμα 1). Σημαντική παράμετρος για τον υπολογισμό του ΔΠΚ αποτελεί η μέτρηση του μεγέθους των κακοηθών εμφυτεύσεων σε κάθε μια από τις 13 περιοχές. Το μέγεθος κάθε εμφύτευσης αναφέρεται στην μέγιστη διάμετρο. Αν σε μια περιοχή ανευρίσκονται πολλές εμφυτεύσεις, τότε για τον υπολογισμό του ΔΠΚ λαμβάνεται υπ' όψη η μέγιστη διάμετρος της μεγαλύτερης εμφύτευσης. Πρωτοπαθείς όγκοι ή εντοπισμένες υποτροπές στην πρωτοπαθή περιοχή που μπορούν να αφαιρεθούν πλήρως, δεν λαμβάνονται υπ' όψη στον υπολογισμό του ΔΠΚ. Οι εμφυτεύσεις βαθμολογούνται από 0-3. Μέγεθος εμφύτευσης (ΜΕ) 0: σημαίνει ότι δεν υπάρχει όγκος στην συγκεκριμένη περιοχή της κοιλιάς   (αφού   έχει  προηγηθεί  πλήρης λύση των συμφύσεων και επισκόπηση όλης της περιοχής), ΜΕ 1: ορατές εμφυτεύσεις έως 0.5 cm, ΜΕ 2: εμφυτεύσεις 0.5 έως 5cm, και ΜΕ 3: εμφυτεύσεις > 5cm. Αν υπάρχουν συρρέουσες μάζες που έχουν εγκλωβίσει και ανατομικές δομές τότε βαθμολογούνται αυτόματα σαν ΜΕ 3. Για να καθορίσουμε λοιπόν την έκταση της περιτοναϊκής καρκινωμάτωσης, το μέγεθος των εμφυτεύσεων (ΜΕ 0 έως ΜΕ 3) συνδυάζεται με την περιοχική τους κατανομή (περιοχή 0 έως 12). Με την μέθοδο αυτή καθορίζουμε ποσοτικά την έκταση της νόσου σε κάθε περιοχή της περιτοναϊκής κοιλότητας και της πυέλου, εκφραζόμενη με ένα αριθμητικό σκορ (που κυμαίνεται από 0 - 39). Γενικά ασθενείς με ΔΠΚ<13 έχουν ευνοϊκότερη πρόγνωση.(15) Εξαίρεση αποτελούν οι μη διηθητικές κακοήθειες (ψευδομύξωμα περιτοναίου, κυστικό περιτοναϊκό μεσοθηλίωμα και σαρκώματα grade 1) όπου ακόμα και με ΔΠΚ = 39, μπορεί να επιτευχθεί πλήρης κυτταρομείωση, (15) και 4) τον δείκτη πληρότητας της κυτταρομείωσης. Ο δείκτης κυτταρομείωσης (ΔΚ), χρησιμοποιείται σαν προγνωστικό κριτήριο που εμφανίζει ακρίβεια στην εκτίμηση των ασθενών με περιτοναϊκή σαρκωμάτωση, περιτοναϊκή καρκινωμάτωση από καρκίνο του παχέος εντέρου, ψευδομύξωμα του περιτοναίου και κυστικό μεσοθηλίωμα. (18) Το μέγεθος των περιτοναϊκών εμφυτεύσεων που λαμβάνεται υπ' όψιν για τον καθορισμό του ΔΚ (που διαχωρίζει τον ΔΚ-1 από τον ΔΚ-2) διαφέρει ανάλογα με την πρωτοπαθή εστία της κακοήθειας. Έτσι για κακοήθειες που ανταποκρίνονται καλά στην χημειοθεραπεία (π.χ. καρκίνος ωοθηκών) η εγχείρηση πρέπει να προχωρά ακόμη και αν μετά από αυτή παραμένουν ορατοί κακοήθεις όζοι. Για την περιτοναϊκή καρκινωμάτωση από γαστρεντερικό καρκίνο και την σαρκωμάτωση ο ΔΚ καθορίζεται ως εξής: ΔΚ-0: όταν μετά από την πλήρη διερεύνηση της περιτοναϊκής κοιλότητας δεν ανευρίσκεται περιτοναϊκή διασπορά, ΔΚ-1: όταν μετά από την κυτταρομειωτική εγχείρηση παραμένουν οζίδια < 2.5mm σε διάμετρο. Αυτού του μεγέθους τα οζίδια θεωρείται ότι είναι διαπερατά από την ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία. ΔΚ-2: παραμονή οζιδίων διαμέτρου 2.5mm - 2.5cm, ΔΚ-3: παραμονή οζιδίων διαμέτρου > 2.5cm. Κυτταρομείωση με ΔΚ-1 και 2 θεωρούνται ατελείς.

Τα   αποτελέσματα   της   συνδυασμένης   περιτονεκτομής   και υπέρθερμης διεγχειρητικής χημειοθεραπείας

Α.     Περιτοναϊκή καρκινωμάτωση από καρκίνο παχέος εντέρου

Σε αντίθεση με τον καρκίνο της σκωληκοειδούς απόφυσης ο καρκίνος του παχέος εντέρου συνήθως έχει διηθητικό ιστολογικό χαρακτήρα. Επίσης πολύ συχνά διασπείρεται στους επιχώριους λεμφαδένες αλλά και μεθίσταται στο ήπαρ ή σε άλλα απομεμακρυσμένα όργανα. Επίσης σε περίπτωση περιτοναϊκής διασποράς οι όζοι έχουν πιο σκληρή υφή και ως εκ τούτου εμφανίζουν μεγαλύτερη ανθεκτικότητα στην ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία. Σε ένα σύνολο 333 ασθενών από 5 διαφορετικά νοσοκομεία έχει ανακοινωθεί μια μέση τριετής επιβίωση 28% (κυμάνθηκε από 18-47%). Οι ασθενείς στους οποίους επιτεύχθηκε πλήρης κυτταρομείωση, η διάμεση επιβίωση έφτασε τους 31 μήνες (24-36 μήνες), ενώ σε όσους η κυτταρομείωση ήταν ατελής η αντίστοιχη επιβίωση ήταν 11 μήνες (10-12 μήνες).(19-23) Ο Verwaal VJ και συν μελέτησαν 104 ασθενείς με περιτοναϊκή καρκινωμάτωση από ορθοκολικό καρκίνο σε μια προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη(12) Σαράντα-οκτώ ασθενείς υπεβλήθησαν σε κυτταρομείωση με τις τεχνικές της περιτονεκτομής και ακολούθως σε υπέρθερμη διεγχειρητική ενδοπεριτοναική χημειοθεραπεία (μιτομυκίνη ΟC). Σαράντα-τέσσερις ασθενείς αντιμετωπίστηκαν με την καθιερωμένη στρατηγική (5-φλουορακίλη και λευκοβορίνη). Με μια μέση παρακολούθηση 24 μηνών (3-44 μήνες), από την ομάδα της συνδυαστικής θεραπείας επιβίωσαν 27 ασθενείς ενώ από την δεύτερη ομάδα 18. Η καμπύλη επιβίωσης Kaplan-Meier έδειξε μέση επιβίωση 21 μήνες στην συνδυαστική θεραπεία. Η διετής επιβίωση ήταν 43% στην συνδυαστική θεραπεία και 16% στην δεύτερη ομάδα (ρ=0.0145). Η προβλεπόμενη πενταετής επιβίωση για τους ασθενείς που υπεβλήθησαν σε συνδυαστική θεραπεία υπολογίστηκε σε 30%.

Β.     Περιτοναϊκή καρκινωμάτωση από καρκίνο στομάχου

Ο καρκίνος του στομάχου εμφανίζει μια γρήγορα εξελισσόμενη πορεία. Υπολογίζεται ότι ποσοστό 30% των ασθενών, έχουν περιτοναϊκή διασπορά κατά την στιγμή της διάγνωσης, ενώ 30-50%, μετά από μια αρχικά θεραπευτική εκτομή, θα αναπτύξουν περιτοναϊκή υποτροπή μέσα σε 3 χρόνια.(24) Στην πλειονότητα αυτών των ασθενών η συνδυαστική θεραπεία με γαστρεκτομή, περιτονεκτομή και υπέρθερμη ενδοπεριτοναϊκή διεγχειρητική χημειοθεραπεία αποτελεί μια παρηγορική επέμβαση με προσδόκιμο επιβίωσης 12-18 μήνες. Ας αναλογιστούμε όμως ότι χωρίς χειρουργική παρέμβαση θα αναπτυχθούν βασανιστικές επιπλοκές (απόφραξη, διάτρηση, αιμορραγία) που θα οδηγήσουν τον ασθενή σε θάνατο μέσα σε 3-6 μήνες. Τα μέχρι σήμερα δεδομένα για τον καρκίνο του στομάχου δείχνουν ότι η εφαρμογή της συνδυαστικής θεραπείας μπορεί να παρατείνει την ζωή αλλά σπάνια επιτυγχάνεται μακρόχρονη επιβίωση.(15) Ίσως πιο καλά αποτελέσματα μπορεί να επιτευχθούν αν η ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία χρησιμοποιηθεί προφυλακτικά, μετά από μια θεραπευτική γαστρεκτομή. Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση έχουν δοθεί συγκεντρωτικά στοιχεία που δείχνουν μια βελτίωση στην επιβίωση, κυρίως στους ασθενείς σταδίου III (ασθενείς με γαστρικό καρκίνο σταδίου III εμφάνισαν πενταετή επιβίωση 18% ενώ εκείνοι που υπεβλήθησαν σε γαστρεκτομή και πρώιμη μετεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία είχαν πενταετή επιβίωση 48%.(25)
Γ.     Περιτοναϊκή καρκινωμάτωση από καρκίνο ωοθήκης

Ποσοστό 80-90% του καρκίνου ωοθηκών ανήκει ιστολογικά στον επιθηλιακό τύπο. Η περιτοναϊκή διασπορά είναι κύριο χαρακτηριστικό του ενώ είναι καθιερωμένο ότι η κυτταρομειωτική χειρουργική και συστηματική χημειοθεραπεία (με cis-πλατίνα και πακλιταξέλη) αποτελούν την πλέον ενδεδειγμένη θεραπευτική στρατηγική. Μετά από την πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη των Amstrong και συν, το Εθνικό Ινστιτούτο Καρκίνου (NCI) των Η.Π.Α, προτείνει την εφαρμογή μετεγχειρητικής ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών.(26) Παρ' όλα αυτά δεν υπάρχει ακόμη συμφωνία για τον τρόπο αντιμετώπισης των ασθενών με υποτροπή καρκίνου ωοθήκης μετά από την αρχική θεραπεία με κυτταρομειωτική χειρουργική και συστηματική χημειοθεραπεία. Οι μελέτες εφαρμογής της υπέρθερμης διεγχειρητικής ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας βρίσκονται στη φάση Ι/ΙΙ. Σε μια σχετική σειρά ασθενών (μελέτη φάσης Π), 27 γυναίκες με υποτροπή καρκίνου ωοθήκης, αντιμετωπίστηκαν με ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση cis-πλατίνας και μιτομυκίνης C. Η συνολική διετής επιβίωση ήταν 55% ενώ το διάμεσο διάστημα έως την εμφάνιση εξέλιξης της νόσου ήταν 21,8 μήνες.(27) Πάντως σε αντίθεση με τα γαστρεντερικά καρκινώματα, ο καρκίνος των ωοθηκών είναι πολύ περισσότερο ευαίσθητος στην συστηματική χημειοθεραπεία. Πιθανά η εφαρμογή της υπερθερμικής διεγχειρητικής ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας να είναι πιο χρήσιμη σαν δευτερογενής τεχνική μετά από αποτυχία της πλατινο-εξαρτώμενης αρχικής θεραπείας.
Η εφαρμογή της ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας της cis-πλατίνης είναι ιδιαίτερα τοξική ενώ οι ενδοπεριτοναϊκοί καθετήρες συχνά προκαλούν επιπλοκές. Οι στρατηγικές που χρειάζεται να αναπτυχθούν πρέπει να στοχεύουν στην ανεύρεση λύσεων στα δύο μείζονα αυτά προβλήματα που ανακύπτουν από την εφαρμογή της μεθόδου.
Δ.     Ψευδομύξωμα του περιτοναίου

Πρόκειται για σπάνια κατάσταση οριακής κακοήθειας που χαρακτηρίζεται από παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων βλέννας από τα καρκινικά κύτταρα. Θεωρείται η κλασική ένδειξη για υπέρθερμη ενδοπεριτοναϊκή διεγχειρητική χημειοθεραπεία. Τα αδενωματώδη επιθηλιακά στοιχεία μαζί με το ασκιτικό υγρό καταλαμβάνουν χώρους που φυσιολογικά γίνεται η απορρόφηση του περιτοναϊκού υγρού όπως η δεξιά υποδιαφραγματική χώρα, το μείζον επίπλου, οι οπισθοπεριτοναικοί χώροι, ο σύνδεσμος του Treitz, το αριστερό πλάγιο περιτόναιο και ο δουγλάσειος χώρος.(28) Ο συνεχής περισταλτισμός δεν επιτρέπει την προσκόλληση  της  βλέννας  στις  ορογονικές  επιφάνειες  του  λεπτού εντέρου σε αντίθεση με τα διηθητικά καρκινώματα του στομάχου και παχέος εντέρου. Η κατανομή αυτή επιτρέπει στις κύτταρο μειωτικές επεμβάσεις την διάσωση ικανού τμήματος λεπτού εντέρου και βελτίωση έτσι της ποιότητας ζωής του ασθενούς. Η πενταετής επιβίωση των ασθενών με ψευδομύξωμα του περιτοναίου μετά από κυτταρομειωτική χειρουργική και υπέρθερμη διεγχειρητική, ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία κυμαίνεται από 66% έως 97%. Η συνδυαστική αυτή θεραπεία έχει αυξημένη νοσηρότητα (27% - 44%) και θνητότητα (2,7%-13%). Η μεγαλύτερη δημοσιευμένη σειρά περιλαμβάνει 385 ασθενείς με ψευδομύξωμα οφειλόμενο σε πρωτοπαθείς όγκους της σκωληκοειδούς απόφυσης. Οι 205 υπεβλήθησαν σε υπέρθερμη διεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία με μιτομυκίνη C και μετεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή 5-φλουορακίλη, ενώ 180 σε κυτταρομειωτική χειρουργική και περιεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία. Η μελέτη αυτή έδειξε η κυτταρομείωση οδηγεί σε καλύτερη πρόγνωση σε ασθενείς με τον ψευδομυξωματώδη τύπο συγκριτικά με εκείνους με βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα ή τα ενδιάμεσης κακόθειας νεοπλάσματα.(30) Η προτεινόμενη σήμερα θεραπεία συνιστάται σε επιθετική κυτταρομειωτική χειρουργική, διεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή υπέρθερμη χημειοθεραπεία με μιτομυκίνη C ακολουθούμενη από άμεση μετεγχειρητική χημειοθεραπεία με 5-φλουορακίλη. Η εφαρμογή αυτής της στρατηγικής στο Ινστιτούτο καρκίνου της Ουάσιγκτον των Η.Π.Α, προσφέρει 20 έτη επιβίωση που φτάνει το 70%.(31)
Ε.     Μεσοθηλίωμα του περιτοναίου

Είναι σπάνια υψηλού βαθμού κακοήθεια που ξεκινά από την ελάσσονα πύελο και ακολούθως καταλαμβάνει ολόκληρο το τοιχωματικό περιτόναιο με την μορφή οζιδίων ή πλακών διαφόρων μεγεθών συνοδευόμενο και από ασκίτη. Η υπολογιζόμενη διάμεση επιβίωση χωρίς την σύγχρονη συνδυαστική θεραπεία είναι 12-17 μήνες. Πέντε δημοσιευμένες μη ελεγχόμενες μελέτες με εφαρμογή υπέρθερμης ενδοπεριτονικής χημειοθεραπείας έχουν δείξει αύξηση της διάμεσης επιβίωσης η οποία έχει φτάσει τους 34 έως 67 μήνες.(29) Η σύγχρονη αυτή θεραπεία έχει δείξει επίσης καλά αποτελέσματα και στην αντιμετώπιση του ασκίτη που συνοδεύει την νόσο. Τα ποσοστά αντιμετώπισης του ασκίτη είναι 86% έως 99%.(29) Μετά την εφαρμογή της κυτταρομείωσης η ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία περιλαμβάνει συνδυασμό δοξορουβικίνης και cis-πλατίνας. Άμεσοι μετεγχειρητικά χορηγείται πακλιταξέλη. Η εφαρμογή αυτής της στρατηγικής στο μεσοθηλίωμα του περιτοναίου επιτρέπει μια μέση επιβίωση 50 μηνών και πενταετή επιβίωση που φτάνει το 44%.

Επιπλοκές της μεθόδου

Η εφαρμογή της μεθόδου δεν είναι άμοιρη μιας σειράς επιπλοκών που οφείλεται τόσο στην εφαρμογή της εκτεταμένης κυτταρομειωτικής χειρουργικής όσο και στην εφαρμογή της υπερθερμίας διεγχειρητικά αλλά και της τοξικότητας των φαρμάκων που χρησιμοποιούνται διεγχειρητικά ή μετεγχειρητικά.
Η θνητότητα εφαρμογής της μεθόδου κυμαίνεται από 2 - 10% ανάλογα με το είδος του νεοπλάσματος, τον δείκτη καρκινωμάτωσης της κοιλιάς και την γενικότερη κατάσταση του ασθενή.(31)
Η νοσηρότητα κυμαίνεται από 15 - 50%. Οι πιο συχνές επιπλοκές είναι διαταραχές στην επούλωση των τραυμάτων που συνοδεύεται από διαφυγή στις αναστομώσεις και σχηματισμό συριγγίων στο 24%. Αιματολογικές τοξικότητες εμφανίζονται στο 8 - 10% των ασθενών αλλά εάν συμβούν συνοδεύονται από θνητότητα 75% των περιπτώσεων. Ενώ επιπλοκές από τον πνεύμονα συμβαίνουν στο 16%.(32) Τέλος σημαντική προσοχή πρέπει να δοθεί κατά την διάρκεια της διεγχειρητικής υπερθερμίας αφού μία σειρά από μεταβολικές διαταραχές μπορεί να προκαλέσουν διεγχειρητικά προβλήματα που αυξάνουν την μετεγχειρητική νοσηρότητα και θνητότητα.(33-34)
Συσχέτιση με την νοσηρότητα εμφανίζει ο δείκτης περιτοναϊκής καρκινωμάτωσης, ο αριθμός των οργάνων που έχουν εκτομή, η διάρκεια του χειρουργείου και η απώλεια αίματος.(32)
Μελλοντικές προοπτικές

Η συνδυαστική θεραπεία της περιτοναϊκής καρκινωμάτωσης που περιλαμβάνει την κυτταρομειωτική χειρουργική (μέσω των τεχνικών της περιτονεκτομής) και την περιεγχειρητική υπέρθερμη και νορμόθερμη ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία έχει δείξει καλά αποτελέσματα όσον αφορά την αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης. Στόχος μας είναι γίνει αυτή η συνδυαστική θεραπεία διαθέσιμη σε όσο το δυνατόν μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών που έχουν την ένδειξη εφαρμογής της. Σήμερα υπάρχουν περίπου 25 κέντρα που εφαρμόζουν αυτή την θεραπεία στις Η.Π.Α., αλλά λιγότερα από τα μισά έχουν εμπειρία > 100 περιστατικών.
Μελλοντικά χρειαζόμαστε την εφαρμογή κοινών πρωτοκόλλων σχετικά με τα κριτήρια επιλογής των ασθενών, το είδος των φαρμάκων που θα χρησιμοποιούνται, τον χρόνο εφαρμογής τους και την επιθυμητή θερμοκρασία καθώς και είδος του διαλύματος που θα χρησιμοποιηθεί για την ενδοπεριτοναϊκή πλύση. Προοπτικά θα πρέπει να διερευνηθούν η εφαρμογή της νέο-επικουρικής ενδοπεριτοναϊκής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με περιτοναϊκή καρκινωμάτωση και η εφαρμογή της «χημειο-επιλογής», δηλαδή την εφαρμογή της συνολικής θεραπείας σε όσους ασθενείς υποσταδιοποιηθούν. Ήδη, η εφαρμογή αυτής της πρακτικής σε ασθενείς με περιτοναϊκή καρκινωμάτωση από καρκίνο στομάχου έδειξε ότι σε ποσοστό 25% επιτεύχθηκε πλήρης θεραπευτική εκτομή του όγκου. (35) Αντίστοιχα δεδομένα χρειαζόμαστε και σε ασθενείς με ορθοκολικό καρκίνο.
Μια άλλη παράμετρος που χρήζει διερεύνησης στο μέλλον είναι η αύξηση της διεισδυτικότητας των ενδοπεριτοναϊκώς χορηγούμενων χημειοθεραπευτικών όταν ταυτόχρονα με την τοπική υπερθερμία γίνεται και ενδοφλέβια διεγχειρητική χημειοθεραπεία με θερμαινόμενα υγρά. Η προσπάθεια αυτή από τον Elias και συν, έδωσε ελπιδοφόρα αποτελέσματα σε 30 ασθενείς με περιτοναϊκή καρκινωμάτωση από καρκίνο παχέος εντέρου, όπου επιτεύχθηκε πενταετής επιβίωση 49%.(36) Τέλος, μια τρίτη προοπτική είναι η επικουρική ενδοπεριτοναική χορήγηση με στόχο τη μείωση της εμφάνισης των τοπικο-περιοχικών υποτροπών μετά από μια θεραπευτική εκτομή. Η εφαρμογή της μεθόδου σε ασθενείς γαστρικό καρκίνο που είχαν διήθηση του ορογόνου, έδειξε πολύ ενθαρρυντικά αποτελέσματα.
Συμπερασματικά τα τελευταία χρόνια υπάρχει μια αυξανόμενη εφαρμογή της συνδυαστικής θεραπείας για την περιτοναϊκή καρκινωμάτωση και είναι χαρακτηριστικό ότι οι σχετικές με την μέθοδο βιβλιογραφικές αναφορές στο medline για την δεκαετία 1985-1995 ήταν 20, ενώ για την δεκαετία 1995-2005 ήταν 140. Όταν αναλυθούν όλα τα δεδομένα, φαίνεται ότι υπάρχει χώρος για την εφαρμογή αυτής της στρατηγικής αφού δημιουργήθηκαν οι κατάλληλες συνθήκες για την κατανόηση, εκπαίδευση και εφαρμογή κοινών πρωτοκόλλων, μέσω μιας συνεργασίας χειρουργών, παθολογοανατόμων και παθολόγων ογκολόγων.
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Σχήμα 1. Δείκτης περιτοναϊκής καρκινωμάτωσης (45)
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