
CRS + HIPEC 
A qualcuno piace caldo 

 

 

 

a cura di Pietro BAGNOLI 

UO Chirurgia Generale Oncologica 



Di cosa parliamo 

• Procedura codificata da PH Sugarbaker 30 anni 
fa 

• Sinergia fra asportazione completa della 
malattia, ipertermia e chemioterapia 

• Alle alte temperature le cellule neoplastiche 
sono più permeabili ai farmaci chemioterapici 



Il razionale della HIPEC -1 

    Il concetto fondamentale è 

rappresentato dalla tendenza di 
alcuni farmaci a concentrarsi a 
livello del peritoneo 
attraversandolo solo 
gradualmente. Tale probabilità 
dipende da molteplici fattori, tra 
cui la supposta presenza di una 
barriera plasmatico-peritoneale 



Il razionale della HIPEC - 2 

      Tale ipotesi è basata su diversi 
studi che confermerebbero 
l'esistenza di un gradiente 
plasmatico-peritoneale. La 
barriera è rappresentata dal 
tessuto sottomesoteliale e dalla 
membrana basale dei capillari, 
che limitano il riassorbimento di 
farmaci idrofili o ad elevato peso 
molecolare come la mitomicina C, 
il cisplatino e la doxorubicina  



l razionale della HIPEC – 3 

       È stato dimostrato che il 
cisplatino ha una maggiore 
capacità di penetrazione nel 
tessuto tumorale quando 
somministrato in condizioni 
ipertermiche. Inoltre, a 40-42 ° C 
le cellule neoplastiche diventano 
più chemiosensibili per 
l'aumentata concentrazione 
intracellulare dei farmaci, la 
maggiore attivazione, 
specialmente per gli agenti 
alchilanti,la diminuita capacità di 
riparo dei danni al DNA  



Oggetto del trattamento 

• Malattie primitive: 
– Mesotelioma 

• Malattie primitive «forse sì e forse no»: 
– PMP  

• Malattie secondarie: 
– CRC 

– EOC 



Cosa sappiamo 

• Per le malattie primitive è l’unico vero trattamento  

• Nel carcinoma ovarico ed in una elevata percentuale di 
carcinoma del colon, la malattia rimane confinata all'addome 
per gran parte della sua storia naturale, conferendone una 
caratteristica evoluzione loco-regionale  

• L'elevata concentrazione di farmaco ottenibile mediante un 
trattamento locoregionale, consente di superare la resistenza 
intrinseca od acquisita nei confronti del farmaco e 
simultaneamente ridurre gli effetti collaterali sistemici  



Come funziona 

• Il concetto fondamentale di un trattamento intraperitoneale è 
rappresentato dalla tendenza di alcuni farmaci a concentrarsi 
a livello del peritoneo attraversandolo solo gradualmente  

• Tale probabilità dipende da molteplici fattori, tra cui la 
presunta presenza di una barriera Plasmatico-Peritoneale. 
Tale ipotesi è basata su diversi studi che confermano 
l'esistenza di un gradiente plasmatico-peritoneale. La barriera 
è – come detto – rappresentata dal tessuto sottomesoteliale e 
dalla membrana basale dei capillari, che limitano il 
riassorbimento di farmaci idrofili o ad elevato peso 
molecolare come la mitomicina C, il cisplatino e la 
doxorubicina  



I vantaggi del caldo 

• È stato dimostrato che il 
cisplatino ha una maggiore 
capacità di penetrazione nel 
tessuto tumorale quando 
somministrato in condizioni 
ipertermiche  

• Inoltre, a 40-42 ° C le cellule 
neoplastiche diventano più 
chemiosensibili per l'aumentata 
concentrazione intracellulare dei 
farmaci, la maggiore attivazione, 
specialmente per gli agenti 
alchilanti,la diminuita capacità di 
riparo dei danni al DNA  

 



Carcinosi da colon: dalle esperienze allo studio 
randomizzato 

 Sino a circa il 1998 erano stati pubblicati 11 studi di 
fase II che evidenziavano una 5-year OS fra il 20 e il 
30%, analoga a quella dei pazienti resecati per LM. 
Questo trend avvalorava l’ipotesi di Sugarbaker, ma 
mancava ancora il trial randomizzato 

 Dal 1998 al 2001 Verwaal al Netherlandse Cancer 
Institute elaborò il progetto di uno studio 
randomizzato di fase III in un singolo istituto  



Lo spartiacque 



La randomizzazione 



Il risultato 



Le critiche allo studio 

    Al momento del lancio del trial, non erano ancora 
disponibili i nuovi protocolli terapeutici né le 
targeted-therapies 







I numeri di Glehen 

    I risultati pubblicati da Glehen riguardanti uno studio 
retrospettivo condotto su 506 pazienti sottoposti a 
peritonectomia e HIPEC hanno evidenziato una 
sopravvivenza mediana globale è stata di 19,2 mesi; i 
pazienti che hanno ottenuto una citoriduzione 
completa, hanno avuto una prognosi migliore con 
una sopravvivenza mediana di 32,4 mesi. La 
completezza della citoriduzione si è rivelata essere 
una variabile statisticamente significativa (p< .001)  



Sopravvivenza attuariale di 506 pazienti che hanno subito 
CRS + HIPEC in rapporto alla completezza della CRS 



CRS 

1. Peritonectomia pelvica, resezione 
del sigma-retto isterectomia ed 
annessectomia bilaterale;  

2. Peritonectomia diaframmatica e 
parietale sinistra in blocco con 
omentectomia e splenectomia;  

3. Peritonectomia diaframmatica 
destra, glissoniana, tasca di 
Morrison, bursa omentis, 
colecistecti 

4. Resezione del piccolo omento e ilo 
epatico 

5. Altre resezione intestinali   
6. Citoriduzione mesentere 
7. Anastomosi intestinali ev. 

ileostomia 

 



Il circuito della HIPEC 



Cosa ci mettiamo dentro? 
•              I farmaci utilizzati nel perfusato per HIPEC per carcinosi peritoneale da 

colon sono: oxaliplatino (460 mg/m2) oppure MMC (3.3 mg/m2/l) + CDDP (25 
mg/m2/l).  

•           Il regime proposto è: 
 Oxaliplatino 460 mg/m2 in 2 l/m2 di soluzione per perfusione alla temperatura 

di 43°C per 30 minuti dal momento in cui si è raggiunta la temperatura 
endoaddominale di 42°C con un flusso di 2 L/min 

 Durante la citoriduzione, prima dell’inizio dell’HIPEC, il paziente riceve la 
somministrazione endovenosa di 5FU ev 400 mg/m2 + leucovorin 20 mg/m2 allo 
scopo di potenziare l’azione dell’oxaliplatino. Il 5FU non può essere 
somministrato assieme all’oxaliplatino per via intraperitoneale a causa di 
incompatibilità di pH 

 









Sino a che punto ci si può spingere? 



Fattori prognostici negativi 

 citoriduzione non 
completa!!! 

 estensione della 
carcinosi!!! 

 coinvolgimento 
linfonodale 

 dedifferenziazione 

 metastasi a distanza 

 

 



La malattia residua 

•   Viene utilizzata la classificazione di Sugarbaker: 
 CC-0: assenza di malattia residua 
 CC-1: malattia residua di diametro fra 0 e 2.5 mm 
 CC-2: malattia residua fra 2.5 mm e 2.5 cm 
 CC-3: malattia residua >2.5 cm 
      
 La completezza della citoriduzione è essenziale per la 

riuscita del trattamento; la scarsa prospettiva di 
ottenere una buona citoriduzione dovrebbe portare 
a scartare il candidato al trattamento 



Cosa fare per metastasi epatiche singole 
scoperte incidentalmente? 

 Il numero delle metastasi non deve essere 
superiore a 3  

 Non ci deve essere invasione dell’ilo, della VCI 
o delle VSE 

 Adeguato “equilibrio” fra malattia peritoneale 
ed epatica 





Importanza della qualità della CRS 



Problematiche prevedibili 

     Ferme restando le difficoltà correlate al lancio di ogni nuova 
attività clinica, questa – nello specifico – presenta una serie di 
problematiche peculiari, in primis i costi. Vanno considerati: 
 prolungata occupazione della sala operatoria 

 noleggio dell’apparecchio per la perfusione e del perfusionista  

 prolungata ospedalizzazione 

 eventuale TIG (in INT è di principio sempre per i primi 3 giorni, ma per 
casi da peritonectomia totale) 

 DRG per il momento non ancora favorevole, ma la CRS + HIPEC è 
entrata nella Rete Oncologica Lombarda come trattamento per le 
carcinosi peritoneali 



Complicanze attese 

• Fistola anastomotica 

• tossicità ematologica 

• ileo paretico prolungato 

• infezione di ferita 

• versamento pleurico 

• sepsi sistemica 

• ascesso intraperitoneale 

• emorragia 

• TVP 

• insufficienza renale 

• respiratory distress 





Vantaggi - 1 

•      I lavori  in Letteratura 
sono globalmente concordi 
nell’indicare questo tipo di 
trattamento come l’unico 
veramente efficace per una 
condizione che, sinora, è 
sempre stata considerata 
pre-terminale. A 
confermare tale tendenza, 
va sottolineata l’attenzione 
sempre maggiore della 
ricerca di farmaci più 
efficaci per la HIPEC  

 



Vantaggi - 2 

 L’effettuazione di un trattamento 
sempre più al centro dell’attenzione 

 Potenziale indotto correlato, 
includendo le carcinosi da ovaio e, in 
prospettiva futura, anche i tumori 
primitivi di difficile smaltimento nei 
Centri di riferimento come l’INT 

 Alleanza con l’Istituto Nazionale 
Tumori di Milano 

 Le procedure per le carcinosi da 
colon e ovaio sono relativamente più 
semplici di quelle per tumori 
primitivi. Secondo la Letteratura 
questa procedura è quindi 
propedeutica per le altre, 
decisamente più complesse 

 la padronanza della metodica 
potrebbe portare all’attivazione di 
una vera e propria “Peritoneal Unit”  
 

 



Possibili ulteriori campi di applicazione 
HIPEC 

 Arti (sarcomi e melanomi) 

 Stomaco: tutto da vedere, in linea di massima 
macroscopico affioramento sulla sierosa e/o 
ascite. Attenzione: NON carcinosi evidente e/o 
Krukenberg 



Domande sull’ovaio 

1. In che punto della storia naturale della 
malattia possiamo “piazzare” il trattamento? 

2. Perché fare un trattamento così impegnativo 
in una malattia altamente chemio-
responsiva? 



Risposte 



Il caldo in più 



Gli studi sull’ovaio 









Un’idea per uno studio randomizzato 
multicentrico?... 



Criteri di inclusione 

•    Pazienti che hanno subito un intervento 
curativo per CRC e che hanno: 

• associata una minima PC asportata radicalmente 
con il primitivo 

• metastasi ovariche, anch’esse resecate en bloc 

• tumore perforato nella cavità peritoneale 

•    Nell’esperienza monoistituzionale di Elias, 29 
pazienti dal 1999 al 2006 



Il “design” del trial 

• II look 6 mesi dopo il termine della CT, quindi a 
12 dall’intervento primario 

• Se PC macroscopica, CRS + HIPEC 

• Se NON PC macroscopica, HIPEC solo nei 
pazienti che avevano PC nell’intervento 
primitivo 











Quindi…si-può-fare?!? 



Only with your help! 



GRAZIE PER L’ATTENZIONE! 


