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Cuvant introductiv

Lucrarea, “Studiu priviind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda
de tratament adjuvant in cancerele tubului digestiv subdiafragmatic’, aduce la
cunostiinta medicilor si pacientiilor o abordare cu totul noua a patologiei tumorale a
tubului digestiv, si nu numai, reprezentata de utilizarea unei tehnici inovatoare de
tratament adjuvant. Aceasta se bazeaza pe date si argumente, atat din literatura de
specialitate, cat si din experienta personala care vin sa demonstreze necesitatea
aplicarii clinice a protocoalelor terapeutice bazate pe chimiohipertermia intraperitoneala
(CHIP) ca metoda de tratament adjuvant in vederea cresterii sperantei de viata a
pacientiilor. Efectele se traduc in scaderea mortalitatii si morbiditatii datorate afectiunii

neoplazice, cat si a celor postoperatorii.
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Introducere
Patologia neoplazicd a tubului digestiv subdiafragmatic reprezinta o afectiune

grava grevata de o mortalitate crescuta in randul populatiei generale.

Prin frecventa si complicatiile ce pot apare in evolutia naturald a procesului
tumoral, afectiunea reprezinta o problema de sanatate publica. De-a lungul timpului
abordarea clinica a determinat studii amanuntite din partea corpului medical in
elaborarea de tratamente combinate, chirurgicale si adjuvante, in vederea cresterii
calitatii vietii pacientilor.

In tara noastra cercetarile au fost efectuate cu precadere in randul populatiei cu
simptomatologie clinica evidenta, acest fapt conducand la rezultate clinice mai slabe
decat daca s-ar fi cerecetat si stadiile incipiente ale bolii. Un diagnostic cat mai precoce
si precis prin introducerea de metode de screening populational in vederea depistarii
pacientilor cu stadii incipiente de boala este de dorit.

Rezultatul terapeutic este influentat atat de stadiul evolutiv local al procesului
tumoral, céat si de protocolul terapeutic ales in abordarea patologiei neoplazice. Astfel,
apare necesitatea introducerii in arsenalul terapeutic de noi metode care, in asociere cu
metodele clasice chirurgicale, sa conduca la cresterea ratei rezultatelor pozitive.

Chimiohipertermia intraperitoneald se concretizeaza ca o metoda de tratament
adjuvant al chirurgiei oncologice a cancerelor cu localizare intraperitoneala, avand ca
scop atingerea acestui deziderat. Metoda propusa se bazeaza pe utilizarea unui sistem
terapeutic propriu, special conceput in acest sens, pentru a facilita admisia si evacuarea
lichidelor de lavaj intraperitoneal incalzite in prealabil la 42-44°C. Acestea au in
compunere solutii citostatice specifice tipului histopalogic si localizarii tumorale folosite
in practica medicala in tratamentul neoplasmelor.

Terapia folosita se aplica postoperator pe o perioada de 3-5 zile cu o durata de

60-90 min, parametrii alesi fiind individualizati fiecarui pacient in parte.
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Date generale despre procesul neoplazic

Date generale despre procesul neoplazic

Introducere
in anul 2000 s-au raportat 10 milioane de cazuri noi de cancer si 6 milioane de

decese datorate cancerului in intreaga lume. In SUA, in fiecare an, aproximativ 1,5 mil.
persoane afla pentru prima data ca sunt purtatori a unui tip de cancer. Neincluse in
aceasta statistica sunt peste 1 milion de noi cazuri ale celor mai comune tipuri de
cancere tegumentare nonpigmentare i cancer incipient noninvaziv. Nu numai aceste
leziuni noninvazive, dar si multe forme invazive tumorale pot fi tratate radical. Totusi in
acord cu estimarile American Cancer Society, in anul 2003 s-au inregistrat aproximativ
556.000 de decese ceea ce corespunde cu 1500 de decese pe zi. Aceasta valoare
reprezinta 23% din numarul total de decese inregistrate in SUA. Totusi, in ultima
perioada se prefigureaza si o imbunatatire statistica: mortalitatea cancerului, atat pentru
femei, cat si pentru barbati a suferit o curba descrescatoare in ultima decada a secolului
20.

Discutiile referitoare la aceasta problema tin cont de ambele categorii tumorale,
atat beninge, cat si maligne, ultimele captand interesul specialistilor. intelegerea
mecanismelor moleculare bazale ale carcinogenezei porneste de la sistematizarea
morfologica si biologica a proprietatilor tumorilor. Trebuie, de asemenea, sa se tina cont
de interactiunea dintre formatiunea tumorala si pacientul gazda, cat si de raspunsul
acesteia la tumoare.

In prezent, o mare parte a patologiei canceroase este tratata curativ sau paliativ

in comparatie cu decada trecuta, lucru datorat cercetarilor moleculare a cancerelor.

Caracterele generale ale tumorilor

Tumorile benigne: Tumori maligne
incapsulate neincapsulate
cresc lent; cresc rapid
comprima tesuturile, dar nu invadeaza; invadeaza tesuturile din jur
consistenta ferma (exceptie lipomul, mixomul) consistenta moale (exceptie schirul)

nu recidiveaza dupa extirpare (exceptie tumora - « .
desmoida) recidiveaza dupa extirpare
metastazeaza (exceptie carcinomul bazocelular si

nu metastazeaza : N
tumorile primitive cerebrale)

se pot opri in evolutie evolutie continua pana la deces

aspect histologic diferit de al tesuturilor de origine —

aspect histologic asemanator cu al tesutului de origine )
pleomorfism
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Date generale despre procesul neoplazic

Caracteristicile cele mai importante pentru tumorile maligne sunt capacitatea de

a invada tesuturile din jur si de a metastaza.

Stadializarea generala a tumorilor (TNM)

Stadiul descrierii tumorale cuprinde:

TX
TO
Tis
T1,T2, T3, T4

NX
NO
N1, N2, N3

MX
MO
M1

T - Tumora primara
Tumora primara nu poate fi determinata
Tumora primara nu este evidentiata
Carcinom in situ
Cresterea dimensiunii tumorii primare si/sau a extensiei locale
N — Ganglioni limfatici regionali
Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluatj
Fara metastaze in ganglionii limfatici regionali
Cresterea implicarii ganglionilor regionali
M — Metastaze la distanta
Metastazele la distanta nu pot fi evaluate
Fara metastaze la distanta
Metastaze la distanta

Note: Extensia directa a tumorii primare la nivelul ganglionilor limfatici este clasificatd ca metastaze in ganglionii
limfatici. Metastaza in oricare ganglion limfatic, altul decat cel regional este clasificata ca metastaza la distanta.
Categoria M1 se poate particulariza utilizadnd notatiile: Pulmonare- PUL; Osoase - OSS; Hepatice - HEP; Cerebrale -
BRA; Ganglionare - LYM; Maduva osoasa - MAR; Pleurale - PLE; Peritoneale PER; Suprarenale - ADR; Piele - SKiI;

Altele - OTH.
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Echipament original pentru lavaj intraperitoneal

Echipament original pentru lavaj intraperitoneal prin
instilarea hipertermica a citostaticelor
Echipamentul face obiectul brevetului de inventie nr. 121727 din 28.03.2008

inregistrat la Oficiul de Stat pentru Inventji si Marci (Anexa 1).

Figura 1 - Aparatul ANTIMETA folosit in terapia intraperitoneala
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Echipament original pentru lavaj intraperitoneal

Principii de functionare
Inventia se refera la un echipament pentru lavaj intraperitoneal, prin instilarea

hipertermica a citostaticelor, care poate fi folosit in chirurgia oncologica, digestiva si
ginecologica, in tratamentul cancerelor peritoneale, colorectal, de uter si ovare,
prezentand urmatoarele avantaje:

e permite instilarea solutiei citostatice direct in zona tumorala, prin sistemul
de catetere implantate anterior procedurii;

¢ mentine temperatura solutiei citostatice la valoarea programata, potentand
astfel actiunea citostaticului pentru intreaga durata a tratamentului;

e diminueaza efectul toxic general al citostaticului asupra organismului, prin
instilare locala in zona tumorala si permite absorbtia lui in intregime, cu
ajutorul pompei de absorbtje;

e permite monitorizarea si reglarea pe intreaga durata a tratamentului.

Schema echipamentului pentru lavaj intraperitoneal, Figura2

@

[_ %
® . .’
® 1@ ®

Figura 2 - Schema de principiu a echipamentului de instilare intraperitoneala
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Obiectivele studiului

Obiectivele studiului
Elaborarea unui model experimental de studiu al aplicarii chimiohipertermiei

intraperitoneale (CHIP) pe animale mari (suine), in care vor fi studiate:
e modalitatea de abord al terapiei intraperitoaneale prin tehnica
abdomenului inchis;
e complicatiile per-terapeutice urmariind cresterile de temperatura locala si
generala, statusul fiziologic al animalului de experiment (porc).

Studiul clinic priviind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de
tratament adjuvant in cancerele tubului digestiv subdiafragmatic pe un lot de pacienti
randomizat din cadrul clinicii Chirurgie I, Spitalul Judetean Constanta, cu patologie
oncologica diversa si semnificativa.

Elaborarea unui protocol terapeutic de tratament adjuvant al cancerelor cu
localizare si diseminare intraperitoneala.

Demonstrarea aplicabilitatii clinice a metodei de tratament propusa tinand cont
de afectele subiective ale pacientiilor, caracteristicilor lichidului de lavaj intraperitoneal si

rezultatelor pe termen scurt si mediu.
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Studiu experimental

Studiu experimental
Pentru elaborarea unui protocol terapeutic in managementul afectiunilor tumorale

cu localizare la nivelul cavitati peritoneale, ce urmeaza a fi implementat in practica
clinicilor de specialitate din Romania, a fost necesara etapa de studiu experimental a
metodei de tratament propus.

Evaluarea experimentala a terapiei s-a realizat pe un lot de animale mari astfel
incat, conditile de realizare practica sa permita utilizarea sistemului terapeutic la
parametri cat mai similari cu aceia regasiti in practica clinica. Animalul de laborator ales
pentru evaluarea experimentala a fost porcul. Principalele caracteristici ale rasei folosite
sunt: rasa “in bread” cu greutatea cuprinsa intre 30 — 40 kilograme.

in sprijinul documentarii alegerii facute vom enumera avantajele utilizarii acestuia
in studii care implica folosirea unor terapii noi, inovatoare, ce urmeaza a fi aplicate in
tratamentul unor afectiuni la om:

e cavitate peritoneala de dimensiuni gi caractere asemanatoare cu cea a
speciei umane;

e fiziologie peritoneala asemanatoare cu cea a omului;

e compatibilitate genica mare;

e posibilitatea inducerii proceselor canceroase la nivelul peritoneului prin
inseminari de suse tumorale selectate si purificate cu provenienta umana;

e posibilitatea folosirii practice a sistemului terapeutic propus in concordanta
cu parametrii tehnici ai acestuia;

e posibilitatea aplicarii a mai mult de o sedinta terapeutica la acelagi animal
de experiment.

Dupa enumerarea avantajelor suntem obligati a aminti si cateva dezavantaje:

e dificultatea iIn manevrarea animalului de laborator;

e necesitatea asisteniei permanente a serviciului de anestezie;

e asigurarea de conditii optime de recuperare a starii generale a animalului
de experiment la incetarea sedintelor terapeutice.

Scopul activitatii experimentale a fost acela a determina principiile de functionare
ale sistemului terapeutic in conditii similare cu acelea regasite in practica clinica. Astfel,
s-a incercat elaborarea de protocoale tehnice ale utilizarii care sa cuprinda date cu
referire la regimurile termice folosite, durata optima a terapiei cat si utilizarea de diverse

substante citostatice folosind medii de lavaj diferite.

-7-
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Studiu experimental

Lotul de lucru ales a fost alcatuit din 10 animale de experiment, rasa porc “in
bread”. Animalele au avut o greutate cuprinsa intre 30 — 40 kilograme, sexul acestora
find randomizat, considerand ca nu reprezinta o conditie necesara desfasurarii in
conditii optime a studiului propus.

Materiale folosite pentru realizarea experimentului:

e sala de chirurgie experimentala pentru animale mari';

aparat de anestezie Drager cu insuflator si ventilator automat;

trusa de chirurgie generala abdominal3;

tuburi de dren sterile in numar de 4 folosite atat pentru admisia cat si

pentru evacuarea lichidului de lavaj;

sistemul terapeutic de lavaj-drenaj de solutie hipertermica a cavitatji

peritoneale.

Figura 3 - Centrul de Chirurgie Laparoscopica si Microchirurgie Experimentala ,,Pius Brédnzeu” Timisoara
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Studiu experimental

Figura 4 - Animal experiment in timpul terapiei intraperitoneale cu aparatul AntiMeta

Concluzii
Aplicarea modelului experimental de instilare de lichide chimiohipertermice

intraperitoneala reprezinta un instrument important de studiu al terapiei nou propusein
contextul patologiei tumorale intraperitoneale.

Evaluarea clinica a terapiei a {inut cont de constantele fizice si analizele
biochimice si histopatologice a lichidului de lavaj intraperitoneal cat si de examinarea
clinica directa a cavitatii peritoneale la animalul eutanasiat.

Volumul de lichid restant in cavitatea peritoneala nu reprezinta o contraindicatie
a instilarii intraperitoneale utilizand sistemul terapeutic propus deoarece peritoneul are o
mare capacitate de absortie a lichidelor si de a concentra substante cu greutate
moleculara mare asa cum sunt citostaticele antitumorale.

Cresterea temperaturii centrale observate nu pune in pericol desfasurarea in
bune conditii a terapiei deoarece aceasta se incadreaza in valorile normale specifice
rasei (38,5°C-39°C).

Animalul de experiment a suportat bine terapia, recuperarea postoperatorie fiind
cea specifica dupa interventia chirurgicala.

Folosirea sistemului terapeutic de lavaj-drenaj de lichide hipertermice in cavitatea
peritoneala nu comporta riscuri in cazul animalului de experiment — porc.

Sistemul de instilare solutii citostatice hipertermice poate fi folosit in terapia

antitumorala a cancerelor cu localizare intraperitoneala.
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Importanta metodei

Importanta metodei
Metoda de tratament propusa cu ajutorul ,Echipament pentru lavaj

intraperitoneal, prin instilarea hipertermica a citostaticelor (ANTIMETA),” este
importanta pentru ca:

e asocierea hipertermiei la chimioterapie are rolul de a produce o
sensibilizare marita a celulei canceroase la actiunea citostaticului prin:

e cresterea permeabilitatii celulare;

¢ intensificarea ratei metabolice a celulei tumorale;

e accentuarea ratei de multiplicare a celulei tumorale.

e introducerea agentului hipertermic are proprietati tumoricide directe
asupra tesutului tumoral prin:

e degradarea enzimatica intracelulara si distructie membranara;

e vasodilatatia importanta a vaselor sangvine de neoformatie intratumorale.
Acestea nu sunt capabile sa reziste unui asemenea ,stres hipertermic”,
distrugandu-se si in final Iasand tumora fara aport sanguin, tumora se
degradeaza si moare.

e agentul hipertermic poate calma durerea locala si/sau generala a
pacientului prin efect direct asupra terminatiilor nervoase;

e solutia citostatica, pe baza proprietatilor anatomo-fiziologice ale
peritoneului, cavitatii peritoneale si diafragmului poate:

e patrunde in sistemul limfatic intratoracic (limfaticele retrosternale,
limfaticele mediastinale, canalul toracic) pentru controlul eventualelor
metastaze pe aceste cai;

e asigura un bun control citostatic pentru spatiile interhepato-
diafragmatic, subhepatic drept si subfrenic stang;

e metoda de tratament pentru numeroasele diseminari din cavitatea
peritoneala = carcinomatoza peritoneala;

e tratament al diseminarilor primare sau secundare prin cura chirurgicala
a tumorei;

e administrarea intraperitoneala a agentilor antimitotici conduce la realizarea
unui ,gradient de concentrare” important intre cavitatea peritoneala si

plasma. Bariera peritoneo-plasmatica permite obtinerea unor concentratii

-10 -
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Importanta metodei

locale ridicate pentru un timp prelungit, ceea ce constituie substratul
efectului citotoxic local important. Resorbtia sistemica este lenta si
concentratiile sistemice sunt relativ slabe, ceea ce permite reducerea
complicatilor sistemice clasice determinate de agenti antitumorali.
adiministrarea intraperitoneala este urmata de o resorbtie portala
importanta, aproape 90% din doza totala administrata. Drogurile
administrate vor circula in concentratie mare in sistemul port si la nivelul
ficatului. Acest fenomen reprezinta o cale alternativa de tratament al
metastazelor hepatice, stiut fiind ca metastazarea tumorilor localizate la
nivelul organelor tributare sistemului venos cav inferior se face
predominant hepatic;

Autorul Lidner demonstreaza ca agentii chimioterapici in administrare

intraperitoneala se concentreaza la nivelul limfonodulilor abdominali.

Alte posibile aplicatii ale metodei care pot constitui un studiu special sunt abordul

metastazelor hepatice. Principalele avantaje ale acestei metode rezida in:

tratamentul chirurgical al metastazelor hepatice este formal contraindicat
la mai mult de patru localizari in ambii lobi hepatici sau cand au depasit
filtrul hepatic;

metastaze intr-un parenchim hepatic patologic pot fi abordate numai prin
exereze hepatice minime fara a avea un risc major;

metodele chirurgicale aplicate:

e ligatura arterei hepatice tributare patului tumoral,

e microembolizari intratumorale.

Acestea sunt grefate de 20-25% mortalitate post operatorie.

-11 -
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Tehnica instilarii intraperitoneale - descriere

Tehnica instilarii intraperitoneale — descriere
De-a lungul timpului au fost propuse mai multe tehnici, dintre care doua se

detaseaza pentru eficienta lor. Acestea sunt fundamentate pe proprietatile anatomo-
fiziologice ale cavitatii peritoneale.
Tehnicile de instilare isi propun:

e interceptare maxima si totala a eventualelor celule tumorale diseminate in
cursul manevrelor chirurgicale, chiar daca se respecta toate conditiile de
ablastie si antiblastie necesare unei interventii cu viza curativa,

e acoperire cat mai mare a cavitatii peritoneale, chiar si in conditiile
compartimentarii nefiziologice a acesteia (bride postoperatorii) formate
dupa interventia chirurgicala:

e in antecedente

e Qactual

e sgspalari indelungate si eficiente a cavitatii peritoneale oferind conditii
optime actiunii citostaticului.

Pentru o buna sistematizare a modelului tehnicii de instalare s-a impartit
cavitatea peritoneala in doua compartimente:

e un compartiment jumatatea superioara,

e un compartiment jumatatea inferioara.

Tehnica cuprinde ca metode :

¢ instilarea locala (direct la locul tumorii), avand ca scop:

e atingerea directa a zonei cu excizie tumorala — in cazul in care
interventia chirurgicala este curativa, terapia avand ca scop
interceptarea metastazelor celulare ce pot aparea,

e atingerea directa a tumorii — in cazul in care interventia este paliativa
sau bolnavi la care nu se poate practica interventia radicala,

e atingerea directa a tumorii restante — cand exista dovezi macroscopice
si microscopice a acesteia dupa actul chirurgical; metoda dorindu-se
un tratament eficace si total putadnd avea o viza curativa;

e instilarea la distanta a solutiei de citostatice (hipocondru drept si/sau

stdng, originea mezenterului) capabila sa intercepteze eventuale
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Tehnica instilarii intraperitoneale - descriere

diseminari tumorale nedorite care pot apare in timpul interventiilor

chirurgicale cu viza de radicalitate.

Locuri de plasare a cateterelor si modalitati de realizare:
e intraoperator: - se pot plasa cu o mare exactitate cateterele in timpul

interventiei chirurgicale, fie in etajul superior, fie in etajul inferior al
cavitatii.

Cateterul prin care se introduce solutia poate fi pozifionat optim direct la locul
tumorii in conditiile unui abord chirurgical deschis al tumorii. Acesta poate fi localizat
astfel oriunde pe suprafata abdominala: epigastru, hipogastru, supra si sub ombilical,
flancul drept, flancul stang, fosa iliaca dreapta, fosa iliaca stanga.

e In cazurile nepracticarii interventiei chirurgicale cateterul poate fi aplicat
printr-o mica incizie a peretelui abdominal anterior in zona de interes.

Drenajul solutiei de citostatice se poate efectua:

e Local —in zona de interes tumoral
e Decliv — in fundul de sac Douglas.
Instilarea solutiei se poate face cu unul sau mai multe catetere.

Drenajul activ se poate face cu unul sau mai multe catetere.
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Tehnica instilarii intraperitoneale - descriere

Experienta personala
Instilarea intraperitoneala chimio-hipertermica reprezinta o metoda de tratament

adjuvant a curei chirurgicale cu viza radicala oncologica.

Terapia a fost aplicata cu succes pe un lot de 34 de bolnavi, cu patologie
tumorala a organelor intraabdominale cu localizare si etiologie histopatologica diferita,
internati in Clinica Chirurgie Il a Spitalului Clinic Judetean Constanta, in perioada 1
iunie 2004 — 1 iunie 2007. Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 26 si 72 de ani, iar in
functie de sex, au fost 21 femei si 13 barbati.”.

Lotul de pacienti s-a constituit nu numai din bolnavi cu patologie oncologica a
tubului digestiv ci si din bolnavi cu patologie diferita de aceasta, deoarece am
considerat oportuna aplicarea terapiei si la cazurile cu neoplasme din sfera genitala,

localizarea si conditiile locale fiind ideale introducerii in studiu a acestora.

-
Varsta (10 ani)
Varsta (10 ani)
[26-35] 2
[36-45] 4
[46-55] 5
[56-65] 18
[66-75] 5
H[26-35] H[36-45] M [46-55] [56-65] M [66-75]
4

Figura 5 - Repatitia pe catregorii de varsta (10 ani
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Tehnica instilarii intraperitoneale - descriere

Indicatorii statistici specifici lotului de pacienti sunt prezentati in tabelul urmator si

in diagrama corespondenta.

Statistica descriptiva a lotului de pacienti Repartizarea pacientilor pe sexe

Media 56,5
Eroarea standard 1,751113728 25
Mediana 59 —
20 1+
Modul 55
Deviatia standard 10,21065991 15 1
’ O Sex feminin
Variatia esantionului 104,2575758 10 Bl Sex masculin
Coeficientul Kurtosis 1,254101495
Skewness -1,058877393 5 1
Rangul 46
0 T T
Minim 26 Numar
pacienti
Maxim 72
Nivel de incredere (95,0%) 3,562667648

Proceduri chirurgicale
1. Pacientilor candidati la chimiohipertermie li s-au efectuat rezecfiile chirurgicale

indicate, in functie de sediul si stadiul tumorii primare.

2. Alaturi de rezectia tumorii primare se practica procedurile citoreductive de
peritonectomie necesare pentru reducerea volumului tumorilor peritoneale reziduale la
dimensiuni care sa permita actiunea chimioterapicelor intraperitoneale.

Scopul procedurilor de peritonectomie este absenta nodulilor macroscopici
peritoneali sau prezenta doar a celor cu dimensiuni de sub 1 —2 mm.

Procedeele de peritonectomie sunt utilizate pentru indepartarea nodulilor
carcinomatosi de pe peritoneul parietal.

Nodulii carcinomatosi de pe suprafetele intestinale sunt rezecati cu multa
prudenta prin procedeul de electrorezectie.

3. In toate cazurile in care este posibil, se asociazd omentectomia majora si
minora, pentru a permite accesul chimioterapicului in bursa omentala.

4. Pentru evitarea aparitiei fistulelor si dezunirilor anastomotice, se efectueaza
ileostomii temporare.

In cazul gastrectomiilor totale se recomanda efectuarea jejunostomiilor inalte.
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Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele

tubului digestiv subdiafragmatic

Tehnica instilarii intraperitoneale - descriere

Indicatijile absolute ale ileostomiei temporare sunt urmatoarele:

Leziuni intinse ale suprafetelor intestinale, ca urmare a procedeelor de
electrorezectie a nodulilor carcinomatosi.

Rezectie colonica intinse, necesitdnd anastomoze ileorectale sau
anastomoze ale colonului drept cu rectul.

Anastomoza colo-rectala la pacienti cu radioterapie anterioara a pelvisului
Proceduri citoreductive asupra intestinului in ocluzie

Adezioliza extensiva, necesitdnd multiple suturi sero-musculare de

reperitonizare.

Indicatiile relative ale ileostomiei temporare:

chimioterapie intraperitoneala anterioara
radioterapie abdomino-pelvina anterioara

adezioliza extensiva in cursul citoreductiei

Echipament de terapie intraperitoneala
Echipamentul folosit este aparatul ANTIMETA.

Figura 6 - Aparatul ANTIMETA folosit in terapia intraperitoneala
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Tehnica instilarii intraperitoneale - descriere

Descrierea principiilor de functionare:

Echipamentul are in compunere ca element principal un rezervor din otel
inoxidabil sterilizabil in care se mentine solutia citostatica la temperatura
programata, in conditii aseptice.

Solutia citostatica este supraincalzita la temperatura de lucru programata,
in mod indirect de catre un grup de rezistente electrice.

Rata de crestere a temperaturii, cat si gradientul ei sunt asistate de un
microcontroler de temperatura.

Perfuzarea solutiei citostatice supraincalzite din rezervor in peritoneu se
realizeaza cu ajutorul unei pompe peristaltice neinvazive care se
racordeaza cu furtunuri sterile si de unica folosinta de la rezervorul cu
solutie citostatice la capatul exterior ramas liber al cateterului introdus in
peritoneu.

Absorbtia solutiei citostatice introdusa in peritoneu se realizeaza cu
ajutorul a unui/doua sau trei catetere intraperitoneale, prin intermediul
celei de a doua pompe peristaltice neinvazive care poate absorbi in
intregime solutia infiltrata de catre prima pompa.

Solutia reia circuitul, aceasta fiind inchis, de recirculare.
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Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie
Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie (CHIP) se efectueaza dupa

efectuarea rezectiei tumorale si a citoreductiei peritoneale.
Se efectueaza anastomozele digestive si inchiderea abdomenului, in mod clasic.
Intraoperator, Tnaintea inceperii CHIP, echipa anestezica va realiza pregatirea
pacientului prin:
e substitutie volemica adecvata cu solutii cristaloide si coloide
e perfuzia continua cu dopamine in doze reduse : 2 — 5 mcg /kg /min
e mentinerea diurezei la minim 100 ml/ora, in cursul CHIP si minim 1 ora
dupa terminarea ei, prin administrarea de solutii cristaloizi, eventual

suplimentate cu furosemid 10 — 20 mg

Amplasarea dispozitivului de CHIP
Metoda de introducere a tuburilor pentru lavaj-drenaj cu solutii hipertermice

citostatice a fost intotdeauna intraoperatorie, iar procedura a fost aceea a abdomenului
inchis (Figura 7), pe care, din literatura, o consider identica, din punct de vedere al
efectelor, cu metoda abdomenului deschis — Coliseum. (Figura 8)

Dupa terminarea rezecftiei tumorale se plaseaza intraperitoneal 3-4 tuburi de dren
de 10-14 mm diametru pentru drenajul aspirativ, 1-2 in etajul abdominal superior
(hipocondrul drept si stang) , 2 in pelvis (in spatiul decliv Douglas).

Cele 3-4 tuburi se exteriorizeaza prin contraincizie pe flancuri, cate 2 pe fiecare
flanc.

Un cateter pentru dializa intraperitoneala se introduce prin contraincizia peretelui
abdominal si se plaseaza in regiunea rezectiei tumorii primare, submezocolic sau
originea mezenterului pentru administrarea solutiei chimioterapice (cateter Tenckhoff
sau tuburi siliconate subtiri 5-8 mm.) (Figura 9)

e Se amplaseaza 3 senzori termici in regiunea superioara, medie si
inferioara a abdomenului, pentru monitorizarea intraperitoneala din cursul
perfuziei.

e Se face o testare a circuitului cu solutie de dializa, fara chimioterapic,
pentru depistarea si remedierea eventualelor scurgeri la locul de

pozitionare si fixare a tuburilor de dren si a celui de admisie.
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Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Chimioterapicul se introduce in solutie imediat Tnaintea utilizarii si se

incepe perfuzarea cu solutia citostatica.

Parametrii perfuzionali

durata perfuzarii : minim 60 min., cu un interval cuprins intre 60 — 90 min.
debitul perfuziei intraperitoneale: 1 litru/min.
temperatura solutiei de perfuzare : 44° — 46°C

temperatura intraperitoneald: 41,42° — 44°C

Metodologia perfuzarii intraperitoneale

Circuitul de perfuzare se incarca si se testeaza initial cu 1 litru de solutie
pentru dializa peritoneala cu SF sau dextroza 1,5 %

Echipamentul de perfuzare si aspirare va fi setat astfel incat cea mai mare
parte din volumul total de 3-4 litri de solutie citostatica sa se gaseasca in
cavitatea peritoneala, pastrand cat mai putina solutie in circuitul
extracorporeal, in special in rezervor, evitand totodata pierderile de lichid.
Toate rezecitiile viscerale si procedurile de peritonectomie se efectueaza
anterior HIIC.

Temperatura la nivelul incalzitorului nu trebuie s& depaseasca 48°C.
Temperatura de la nivelul schimbatorului de caldura nu trebuie sa
depaseasca 46°C.

Temperatura intraperitoneala de la nivelul locului de perfuzie nu trebuie sa
depaseasca 43°-44°C.

Temperatura lichidului la iesire nu trebuie s& depaseasca 41°-42°C.

La sfarsitul CHIP, se dreneaza solutia citostatica folosind sistemul
terapeutic setat pentru absorbtie corespunzator cu volumele initial
introduse Tn cavitatea peritoneala. De asemenea se indeparteaza senzorii
termici. Tuburile de dren si cateterul de instilare rdaman pe loc. in
continuare se monteaza pungi de drenaj pasiv peritoneal, deoarece in
cavitate ramane un volum restant de lichid.

Postoperator, in zilele urmatoare se va practica chimioterapia
intraperitoneala folosind chimioterapic specific tipului si localizarii

tumorale.
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Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

In afara tumorilor apartinand organelor intraabdominale, de dou& ori am folosit
lavaj drenaj cu solutii hipertermice la bolnavi cu alte localizari tumorale. Este vorba de
un hemangiopericitom recidivat situat retroperitoneal, cu inserare a aripii osului iliac, iar

celalalt caz prezenta o tumora pectorala multi recidivata (miosarcom).

Schimbator de calduri

Termometru

Gheata

Perfuzie hipertermica intraperitoneala
Tehnica abdomenului inchis

Figura 7 - Tehnica abdomenului inchis

Latraperatim Hyperdernc
Istrapentoses Che molbergy Aspertes

Perfuzie hipertermica intraperitonealad
Tehnica de deschidere a abdomenului Sugarbaker

Figura 8 - Tehnia abdomenului deschis

-20 -



Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele

tubului digestiv subdiafragmatic

Cateter
Tenckhoff

Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Drena inchisa

= de sucgiune

Figura 9 — Schema pozitionare tuburi de dren cavitate peritoneala

Cazurile clinice tratate prin CHIP au avut urmatoarele diagnostice: *°

Tumora de cec cu invazie peritoneal3;

Tumora mare epiplon;

Neoplasm gastric al marii curburi;

Tumori recidivate pelvine dupa neouterin operat cu invazia vezicii urinare.
Ascita neoplazica;

Tumori musculare recidivate: hemangiopericitom cu invazie de aripa iliaca
si retroperitoneu;

Tumori multiple sarcomatoase intraabdominale;

Tumori de mare epiplon;

Tumori recidivate pelvine dupa neouterin operat;

Neoplasm ovarian bilateral cu metastaze peritoneale;

Tumori abdominale recidivate;

Neoplasm de colon transvers cu invazie de ligament gastrocolic si seroasa
gastrica;

Tumora de unghi splenic al colonului cu invazie de diafragm si splina;
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Tumora de bifurcatie canale hepatice cu metastaze de perete abdominal

si peritoneu dupa neoplasm gastric operat;

Neoplasm rectal,

Tumora pectorala multirecidivata;

Tumora de colon transvers cu invazie in mezenter si capsula pancreatica;

Neoplasm ovarian cu carcinomatoza peritoneala;

Neoplasm gastric cu metastaze ganglionare si metastaze peritoneale in

micul bazin;
Neoplasm ovarian drept;

Neoplasm uterin.

Lotul de pacienti este neomogen si cuprinde neoplasme de colon, utero anexiale,

gastrice sau musculare.

Terapia s-a realizat timp de 1-5 zile postoperator, cate o sedinta pe zi. La un caz

s-au efectuat doua sedinte in aceeasi zi.

Durata minima a unei sedinte terapeutice a fost de 60 de minute, iar maxima de

80 de minute. Solutia folosita pentru CHIP la cazurile noastre a fost SF 9%, iar volumul

s-a calculat in functie de sex si masa corporald, situandu-se intre 2500-4000 ml. La

majoritatea cazurilor am folosit 5 Fluoro-uracil 15mg/kg corp maxim pe zi.

Prima sedinta terapeutica s-a realizat la 24 ore dupa operatie.

Alt citostatic folosit a fost Simplatin® 50 mg, concentratia realizata fiind 22,2

mg/ml, mai ales la cazurile cu neoplasm ovarian.

Pentru exemplificare cateva date semnificative sunt sistematizate in tabelul de

mai jos.
Nr. A . . .
crt Varsta Diagnostic Operatia
Tumora musculara recidivata flancul stang cu R . S le | |
1 37ani f interesare de aripa iliaca si spatiu ezectia re?'d“.’e' tumorale lombo-abdomonale
h « . o stangi PO=1393/29.06.2004
retroperitoneal dupa hemangiopericitom operat
55 ani f Tumora neoplazica marele epiplon. Ablatia tumorii marelui epiplon.
42 ani f Tumora reC|d|v_at§ pelv_lna Ejupa r_1eop|asm u_tefm Ablatia tumorii recidivate pelvice.
operat. Ocluzie intestinala. Ascita neoplazica.
Neoplasm ovarian bilateral cu metastaze . . . Crso
. . . : - Limfadeno-colpo-histerectomie totala largita cu
4 26ani f peritoneale pelvine multiple. Metastaze in L < - . T
anexectomie bilaterala. Peritonectomie parietala.
mezorect.
5 61anif Tumori abdominale recidivate. Extirparea tumorllorlabd.omlnale. Rezecfia
marelui epiplon.
. Neoplasm de colon transvers cu invazie in lleo-hemicolectomie subtotalad cu anastomoza
6 58ani b . L « o X . -
ligamentul gastrocolic si seroasa gastrica. ileo-sigmoidiana T-T
. . Do . Hemicolectomie stanga, splenectomie,
. Tumora de unghi splenic al colonului cu invazia . <
7 45ani b . X ) . o < pancreatectomie caudala cu anastomoza colo-
de diafragm, splina si fascia periviscerala. : o
sigmoidiana T-T.
8 69ani f Tumora de bifurcatie de canale hepatice. Rezectie de tumora de hepatocoledoc cu
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1"

12

13

14

15
16
17
18
19
20
21

23
24

26
27
28

29
30
31
32

33

34

60ani b
65ani b

62ani b

55ani f

71anib

65ani b

42anib
56ani b
67ani b
57 ani f
55 ani f

61anib
61 anif
55 ani f
59 anib
66 ani f
51 anif
59 ani f
50 ani f
52 anif

59 ani f
60 ani f
40 anib
65 ani f

63 anif

72 ani f

Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Adenopatii tumorale dupa neoplasm gastric
operat. Tumora de mare epiplon, perete
abnominal si ligament falciform.

Neoplasm rectal

Tumora prepectorala multirecidivata.

Tumora colon transvers cu invazie in mezenter
si capsula pancreatica

Neoplasm ovarian cu carcinomatoza peritoneala
Neoplasm rectal
Tumora de cec cu invazie peritoneala

Neoplasm gastric al marii curburi

Tumori multiple mare epiplon
Neoplasm gastric cu metastaze ganglionare si
metastaze peritoneale Tn micul bazin
Neoplasm ovarian drept

Neoplasm uterin

Tumori multiple sarcomatoase
Tumora diafragmatica, Meta mezosigmoid
Neoplasm ovarian cu carcinomatoza peritoneala
Neoplasm gastric
Tumori abdominale - sarcoame
Tumora chistica anexiala dreapta
Tumora chistica uteroanexiala giganta
Tumora anexa, carcinomatoza
Carcinoma col uterin
Neoplasm ovarian stg cu meta peritoneale,
tumora colon acesendent
Tumora gastrica
Tumora recct invazie intestine subtire, meta
peritoneale
Neo colon transvers
Tumora ovariana dreapta, polifibromatoza
uterina — adenocarcinom slab diferentian,

Tumora mixomatoasa peritoneala

anastomoza hepaticojejunala pe ansa excluxa in
,Y” ala Roux, colecistectomie, rezectie de mare
epiplon si de tumora epiplonoparietala,
electrocoagularea de tumori Krukenberg. Plastie
parietala cu mesa de polipropilena.
Rezectie rectosigmoidiana abdominala cu
anastomoza colorectala tip Dixon.
Rezectia tumorii

Hemicolectomie dreapta extinsa cu
ileotransversoanastomoza L-L. rezectia unei
formatiuni tumorale de 15cm. de la nivelul
mezenterului.

Anesectomie bilaterala cu limfadenectomie ,
peritonectomie pelvina
Rezectie rectosigmoidiana abdominala cu
anastomoza colorectald tip Dixon
Hemicolectomie dreapta cu
ileotransversoanastomoza terminolaterala
Gastrectomie totala cu reconstructie esofago-
jejunala cu procedeu Omega
Epiplonectomie, limfadenectomie baza mezenter
Gastrectomie totala, limfadenectomie,
peritonectomie pelvina
Anesectomie cu limfadenectomie bilaterala
Colpohisteroanesectomie bilaterala cu
limfadenectomie
Rezectie formatiuni tumorale
Ablatia tumorilor
Ablatia tumorilor
Gastrectomie totala cu anastomoza g-jej in y
Extirparea tumorilor
Histerectmie totala cu anexectomie bilaterala
Histerectomie totala cu anexectomie bilaterala

Histerectomie totala
Hemicolectomie dreapta, metastazectomie
hepatica, peritonectomie
Gastrectomie totala, peritonectomie
Rezectie rectosigmoidiana, enterectomie
segmentara, metastazectomie
Hemicolectomie dreapta,
Limfadenocolpohisterectome totala cu
anexectomie bilaterala, omentectomie,
peritonectomie
Tumorectomie
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Nr.
crt.

Terapia

Instilare chimiohipertermica locala prin
tehnica de lavaj-drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis.
Instilare locala de solutie citostatica.

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Nr. Zile de
terapie

2 (13.07, 14.07)
Pe data de 19.07
se introduce pe
dren Flurosindan®
250mg. fl | si se
penseaza tubul.

1z

2zile + 2zile

Solutia citostatica

SF(NaCl 9%) 2500ml
+5-FU
Flurosindan® 250mg.
1zi—fl 1+ 1l 1
2zi —fl .
3zi —fl I +fl 1l

SF 5000ml +
Flurosindan® 250mg.
1zi —fl IV.
2zi—fl I

SF 3000ml +
Flurosindan® 250mg.
1zi —fl IV
1zi SF4500ml +
Sinplatin®50mg fl II.
2zi SF4500ml+
Sinplatin®50mg fl II.
3zi pacienta refuza
conectarea la sisitem,
se instileaza i.p.
SF50ml +
Sinplatin®50mg fl I.
4zi SF50ml +
Sinplatin®50mg

1zi. SF4500ml + 5-FU
flIV.

2zi SF4000ml + 5-FU
flIV.

3zi SF4500ml + 5-FU
flIV.

4zi. SF4000ml + 5-FU
flIV.

5zi. SF4000ml + 5-FU
flIV.

Durata
unei
sedinte
1zi 60min
+ 60min.
2zi
65min.
3zi 60min
+ 60min

1zi
60min.
2zi 45min

1zi
60min.

1zi
70min.
2zi 70min

1zi.
70min.
2zi.
75min.
3zi
80min.
4zi
70min.
5zi
65min.

WN -

.24 -

TA intial-final

. 120/70 - 120/80
.120/70 - 130/70
. 120/70 - 125/80

. 150/80 - 150/90

2.180/90 -
180/100

. 130/80 - 140/90

1zi 128/76.
2zi 123/76

1zi 158/78 —
162/80. puls
88b/min
2zi 158/88 —
160/85. puls
113b/min.
3zi. 120/60 —
120/60. puls
88b/min.
4zi. 120/80 —
120/75.
puls82b/min.
5zi. 146/87 —

Temperatura
sistemica intial-
final

1. 37°C-37°C
2.37°c-37,5°C
3.37°c-37°C

1. 37°C-37,5°C
2.37,5°C-37,5°C

37,5°C-38°C

1.36,9°C - 37°C
2. 36,5°C — 36,7°C
3.36,5°C — 36,8°C
4.36,4°C - 36,6°C
5.37,1°C - 37,5°C

Comentarii

Pacienta a suportat favorabil
terapia pe toata durata
acesteia, nu a relatat efecte
adverse

In ziua a doua pacienta
agitata acuza dureri
abdominale difuze,

predominant in epigastru,
transpiratii, ameteli, agitatie
cu AV=120b/min, se decide

intreruperea terapie si consult
cardiologic de urgenta.

Pacienta agitata, moderate

dureri abdominale difuze,

discomfort pozitional

Dupa ziua a doua pacieta
prezinta varsaturi insotite de
stare de rau cu transpiratii
care se remit.
Refuza continuarea terapiei.
La insistentele doctorului in
urmatoarele 2 zile se
instileaza substanta
citostatica i.p. ulterior se
clampeaza tuburile.

Pacienta suporta favorabil
terapia pe durata celor 5 zile
de tratament.



Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele tubului digestiv subdiafragmatic

Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Nr.
crt.

10

Terapia

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica locala prin

Nr. Zile de
terapie

Solutia citostatica

1zi. SF3500ml + 5-FU
flIV.

2zi. SF4000ml + 5-FU
flIV.

3zi. SF4000ml + 5-FU
flIV.

4zi. SF4000ml + 5-FU
flIV.

SF4000ml + 5-FU fl IV

1zi. SF4000ml + 5-FU
fllv
T 42-450C.
2zi. SF4500ml + 5-FU
fl 1V T42-460C.
3zi. SF4500ml + 5-FU
fl IV T42-460C

1zi. SF4000ml + 5-FU
fl IV. T42-440C.

2zi. SF4000ml + 5-FU
fl IV. T42-470C.

3zi. SF3500ml + 5-FU

flIV.

4zi. SF4000ml + 5-FU

fl 1V T42-460C

SF3500ml + 5-FU fl.

Durata
unei
sedinte

1zi
90min.
2zi
60min.
3zi.
3zi.
70min.
4zi.
70min

1zi.
60min

1zi.
60min.

2zi.
60min.

3zi.
60min

1zi.
60min.
2zi.
60min.
3zi.
60min.
4zi.
60min.

1zi.
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TA intial-final

150/85. puls
62b/min
1zi. 104/64 —
120/75; AV. 78 —
104.
27i. 124/78 —
138/87. AV 113 —
110.
3zi. 110/70 —
130/80. AV
95b/min —
100b/min.
4zi. 120/70 —
141/76. AV
95b/min —
96b/min.

140/90-150/80

1zi. 160/80 —
170/80. AV 115 —
105.
2zi. 140/80 —
150/80. AV 115 —
138.
3zi. 168/96 —
176/96. AV 112 —
138.
1zi. 130/86 —
130/90. AV 115 -
110.
2zi. 110/70 —
134/85. AV 112 —
117.
3zi. 126/86 —
113/80. AV 96 —
100.
4zi. 139/85 —
145/90. AV 93 —
95.
150/100-150/105

Temperatura
sistemica intial-
final

1. 36,5°C - 36,5°C
2.37,2°c -37°C
3.36,8°C - 37°C

4..36,4°C — 36,4°C

37,1°C -37,5°C

1. 36,5°C — 36,7°C
2. 36,8°C — 36,6°C
3.37°c -37,5°C

1. 36,5°C — 36,5°C
2.36,2°C - 36°C
3.36,5°C - 37°C
4. 36°C - 36,5°C

36,5°C -37°C

Comentarii

Pacientul tolereaza favorabil
terapia.

Tolereaza bine, refuza
continuarea tratamentului din
motive subiective

Pacienta tolereaza terapia.
Dupa 3 cure refuza
continuarea acesteia.

Pacientul tolereaza terapia.

Tolereaza bine terapia



Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele tubului digestiv subdiafragmatic

Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Nr Nr. Zile de Durata Temperatura
) Terapia ) . Solutia citostatica unei TA intial-final sistemica intial- Comentarii

crt. terapie . "

sedinte final
tehnica de lavaj-drenaj in sistem inchis [ 70min
. 1zi. 136/86 —
+ . . A
Instilare chimiohipertermica Sin:)TIa.tﬁg‘lS%?’r(])g]fll I+ 1zi. 180/90. AV 96 — 0 0 Pacientul tolereaza bine in

60min. 96. 1.36,5C-37C prima zi dar in ziua a doua

11

intraperitoneala prin tehnica de lavaj-

5-FU fl I. T42-460C.

P e : 2zi. 27i. 146/86 — 2.36,5°C - 36,7°C prezinta agitatie dureri
drenaj in sistem inchis 22"],'8"\:/40&02m4'6+og":u 60min.  169/99. AV 102 — precordiale si abdominale
’ ) 102.
17i SF 3000 mi + 5FU 130/80-135/85 AV Primele doua zile tolereaza
_ o _ A1l T43-46 . 85.85 . . terapia fjar in ziua a trei acuza
Instilare chimiohipertermica > i 60 min 1.36,5°C-36,5C dureri abdominale, greata
. . . . . zi SF 3000ml + 5FU . 140/90-140/100 0 0 .
12 |ntraper|toneglg prin tehplca.de lavaj- LI T 42-44 60 min AV 80-85 2. 36,% C-37 g) varsaturi cresterea moderata
drenaj in sistem inchis 3 7i SF 3500ml + 5FU 60 min 140/80-160/100 3.36,5C-37,5C o a TAf\ si AV o
fLII T43-46 AV 90-105 Pacienta re uza terapia in
continuare
Instilare chimiohipertermica Stare subfebrila, senzatie de
13 intraperitoneala prin tehnica de lavaj- Msltlz);?c?r?rgﬁr}rjélﬂgh 60min 162/\101063_71%/;10 1.37,1°C -37,7°C plenitudine abdominala refuza
drenaj in sistem inchis ' continnuarea tratamentului
1zi. 140/90 —
Instilare chimiohipertermica 1zi. SF4000mI+ 5FU fl 1zi. 140/100. AV 98 — . . Prima zi suporta bine a doua
14 intraperitoneala prin tehnica de lavaj- Il. T42-460C. 60min. 102. 1. 36,33 C-37 %3 zi discomfort abdominal,
drenaj in sistem inchis 2zi. SF4000ml + 5-FU 2zi. 2zi. 146/86 — 2.36,5°C—-36,7C. dureri moderate si senzatie de
fl IV. T42-460C 60min. 170/100. AV 102 plenitudine.
—106.
1zi. 120/80 —
130/90. AV 105 —
1zi. SF4000ml + 5-FU 1zi. 110.
fl IV. T42-440C. 60min. 2zi. 110/70 —
Instilare chimiohipertermica 2zi. SF4000ml + 5-FU 2zi. 130/80. AV 112 - 1. 36,50(()3 - 36,0500.
15 intraperitoneala prin tehnica de lavaj- fl IV. T42-470C. 60min. 115. 2.36,20C -36 0C. Pacientul tolereaza bine
drenaj in sistem inchis 3zi. SF3500ml + 5-FU 3zi. 3zi. 126/86 — 3. 3665 C- 3700. terapia.
flIV. 60min. 120/80. AV 96 — 4.36°C-36,5C.
4zi. SF4000ml + 5-FU 4zi. 100.
fl IV T42-460C 60min. 4zi. 130/80 —
140/90. AV 93 —
95.
1zi. SF4000ml + 5-FU 1zi. 1zi. 130/80 —
Instilare chimiohipertermica e o0min. 140180 AVIS = 4 36,50C ~36,7°c.  Pacienta tolereaza terapia.
16 intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 27i - ) zI- . ; 2. 36,8°C — 36,6°C. upa o cure retuza
drenaj in sistem inchis zi. SF4500ml + 5-FU 60m|n. 2zi. 140/80 — 3. 379C — 37 5°C contlnu_area agestgla din
fl IV T42-460C. 3zi. 150/80. AV 115 - ’ motive subiective.
3zi. SF4500ml + 5-FU 90min 138.
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Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele tubului digestiv subdiafragmatic

Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Nr.
crt.

17

18

19

20

21

22

23

Terapia

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis
Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-

Nr. Zile de
terapie

Durata
Solutia citostatica unei
sedinte
fl IV T42-460C
SF3500ml + 5-FU fl. 1zi.
1l 70min
SF(NaCl 9%) 2500ml
+ 5-FU Flurosindan® 1zi 60min
250mg. + Cisplatin 2zi
1zi —fl 1l +f1.1 70min.
2zi—fl ll. 3zi 60min
3zi —fl I+ 1l +
1. SF4000ml+ 17i
Sinplatin®50mg fl Il + 60mi'n
5-FU fl I. T42-460C. i ’
2. SF4000ml + 5-FU fl 60mi-n
IV. T42-460C ’
1. SF3500ml + 5-FU fl. 1zi.
11l 60min
1. SF3500ml + 5-FU fl. 1zi.
\% 60min.
1zi.
60min.
2zi.
1.5.SF3s00mi + 21 (o™
S O g,
P 4zi.
80min.
5zi.
60min.
1.-5. SF3500ml + 5- 1zi.
FU fl. IV 60min.

TA intial-final
3zi. 140/90 —
145/90. AV 112 —
138.

150/100-150/105

1.120/70 -120/80.

2.120/70 -
130/70.
3.120/70 -
130/80

1zi. 130/80 —
140/90. AV 96 —
96.
2zi. 140/90 —
140/95. AV 102 —
102.

150/100-160/110

160/100-160/110

1zi 150/70 -
160/80. puls
85b/min
2zi 168/78 —
165/85. puls
110b/min.
3zi. 120/60 —
130/80. puls
95b/min.
4zi. 125/80 —
130/70. puls
82b/min.
5zi. 140/85 —
150/85. puls
72b/min
1zi. 114/74 -
120/75; AV. 78 —
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Temperatura
sistemica intial-
final

1. 36,5°C -37°C

1. 37°C-37°C.
2.37°c-37,5°C.
3.37°C-37°C

1. 36,5°C - 37°C.

2.36,5°C — 36,7°C.

1. 36,5°C -37°C

1. 36,5°C - 36,7°C

1. 36.5°C - 37°C
2. 36,5°C — 36,7°C
3. 36,5°C — 36,8°C
4.36,9°C - 37,6°C
5.37,1°C - 37,5°C

1. 36,5°C - 37.5°C
2.36,7°C — 36,9°C

Comentarii

Pacient agitat, moderate
dureri abdominale difuze,
discomfort pozitional

Pacienta a suportat favorabil
terapia pe toata durata
acesteia, nu a relatat efecte
adverse

Pacienta tolereaza bine in

prima zi dar in ziua a doua

prezinta agitatie, discomfort
pelvin

Pacient agitat, moderate
dureri abdominale difuze,
discomfort pozitional
Recidiva
Reinstituire chimioterapic

Pacientul tolereaza bine
terapia.

Pacientul tolereaza bine
terapia.
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Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Nr Nr. Zile de Durata Temperatura
crt. Terapia t;era e Solutia citostatica unei TA intial-final sistemica intial- Comentarii
) P sedinte final
drenaj in sistem inchis 2zi. 104. 3.37,5°C-37,8°C Sindrom febril postoperator
60min. 2zi. 12475 - 4.37,8°C - 38°C remis prin antibioterapie
3z, 135/85. AV 98—  5.37,6°C - 38,3°C
70min. 102.
4zi. 3zi. 110/70 —
80min. 130/80. AV 95 —
5zi. 100.
90min. 4zi. 130/80 —
135/75. AV 95 —
96.
5zi. 146/87 —
150/85. AV 62-
95.
1zi. 140/90 — Dureri — pacienta refuza
. Lo . 1.- 2.' SFSS_OOmI_ * 1zi. 140/100. AV 95 — continuarea tratamentului
Instilare chimiohipertermica Folcasin®(acid folinic ; 0 0
. : . - . 60min. 102. 1.36,5C-36,7C
24 intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 2 30 mg) fl Il + i 27i. 146/86 2 36 5°C — 36 8°C
drenaj in sistem inchis SF3500ml + 5-FU . 2 o » PI00 O
70min. 165/95. AV 102 —
1\
106.
1zi. 120/86 — - hta 220/130 perinterventie
17i 132/90. AV 105 — - varsaturi de staza
; 108. - procedura se opreste
Instilare chimiohipertermica FI<1).r(;s:i3r-1dSaFn4@??gr5nOI ;1 G%Tim' 2zi. 110/70 — 1. 36,5°C - 36,7°C datorita starii generale grave
25 intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 3 . my ; 130/80. AV 92 — 2.36,4°C —36,6°C a pacientului
L L 5-FU) fl Il + Sinplatin® 80min. 0 0
drenaj in sistem inchis . . . 97. 3.37,17C-37,5C - consult ATI
(50 mg Cisplatin) fl. | 3zi. .
40min 3zi. 220/130 —
) 230/140. AV 96 —
100.
1zi. 160/80 — - varsaturi in timpul si post
17i 170/80. AV 115 — procedura
; 105.
Instilare chimiohipertermica FI;;(;S‘?hdSaFn:’g?ggno' " 6022'”' 22i. 140/80 — 1.36,9°C - 37°C
26 intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 3 . my ; 145/80. AV 115—  2.36,5°C —36,8°C
ot S 5-FU) fl Il + Sinplatin® 60min. 0 0
drenaj in sistem inchis . ; . 125. 3.36,4C-36,7C
(50 mg Cisplatin) fl. 11 3zi. 37i. 168/96
60min. 2l -
176/96. AV 112 —
128.
. Lo . 1. - 3. SF4000ml + 1zi. 1zi 158/70 — 0 0 < .
. Ins.t|lare ch|m|.oh|pergerm|ca . Florosindan® (250 mg 80min. 162/80. AV 88-90 1. 36,40C - 36,900 T_olereaza bine, refuzg _
27 intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 3 5-FU) fl Il + Sinplatin® 27 271 140/78 — 2. 36,% C- 36,% C  continuarea tratamentului din
drenaj in sistem inchis (50 mg Cisplatin) . II 70min. 150/85. AV 103- 3.37C-37,2°C motive subiective
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Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele tubului digestiv subdiafragmatic

Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Nr.
crt.

28

29

30

31

32

33

Nr. Zile de

Terapia terapie

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 2
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 4
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 3
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 1
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 2
drenaj in sistem inchis

Instilare chimiohipertermica
intraperitoneala prin tehnica de lavaj-

Solutia citostatica

1.-2. SF4000mI +
Florosindan® (250 mg
5-FU) fl Il + Sinplatin®
(50 mg Cisplatin) fl. 11

1.-4. SF3500ml +
Florosindan® (250 mg
5-FU) fl Il + Sinplatin®
(50 mg Cisplatin) fl. 11

1.- 3. SF4000mI +
Florosindan® (250 mg
5-FU) fl Il + Sinplatin®
(50 mg Cisplatin) fl. Il

1. SF4000ml + 5-FU fl
\Y

1.—2. SF4000ml + 5-
FUfl IV

1.- 3. SF3500ml + 5-
FU fl Il + Sinplatin®

Durata
unei
sedinte
3zi.
80min.

1zi.
60min.

2zi.
70min.

1zi.
60min.
2zi.
70min.
3zi.
90min.
4zi.
80min.

1zi.
60min.

2zi.
70min.

3zi.
60min.

1zi.
60min.

1zi.
60min.

2zi.
70min.

1zi.
60min.

TA intial-final

100.
3zi. 120/60 —
120/60. AV 88-92.
1zi. 120/80 —
130/90. AV 100 -
105.
2zi. 120/70 —
130/80. AV 102 —
115.
1zi. 140/90 —
145/90. AV 105 -
110.
2zi. 135/80 —
138/88. AV 112 —
115.
3zi. 140/86 —
135/85. AV 96 —
100.
4zi. 130/80 —
140/90. AV 93 —
95.
1zi. 130/80 —
125/90. AV 95 —
100.
2zi. 125/70 —
140/80. AV 112 —
115.
3zi. 136/96 —
140/80. AV 96 —
100.
1zi. 120/80 —
130/90. AV 105 —
110.
1zi. 140/80 —
145/90. AV 105 -
110.
2zi. 150/70 —
150/85. AV 112 -
115.
1zi. 130/85 —
142/90. AV 105 —
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Temperatura

sistemica intial-

final

.36,7°C - 36,8°C
.36,4°C - 36,9°C

.36,2°C - 36,5°C
.36,6°C — 36,8°C
.36,8°C — 37,3°C
.37,1°c - 37,5°C

.36,9°Cc - 37,1°C
.36,2°C - 37,2°C
.37,1°c - 37,5°C

.36,5°C — 36,8°C

.36,5°C — 36,8°C
.36,9°C - 37,4°C

.36,9°C - 37,2°C
.36,7°C - 36,8°C

Comentarii

Pacienta tolereaza bine n

prima zi dar in ziua a doua

prezinta agitatie, discomfort
pelvin

Tolereaza bine, refuza
continuarea tratamentului din
motive subiective

Tolereaza bine, refuza
continuarea tratamentului din
motive subiective

Pacientul tolereaza bine
terapia.
Decedat fistula intestinala

Pacienta tolereaza bine in
prima zi dar in ziua a doua
prezinta agitatie, discomfort
pelvin, dureri abdominale.

Tolereaza bine, refuza
continuarea tratamentului din



Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele tubului digestiv subdiafragmatic

Chimiohipertermia intraperitoneala intraoperatorie

Nr Nr. Zile de Durata Temperatura
) Terapia ) . Solutia citostatica unei TA intial-final sistemica intial- Comentarii
crt. terapie . "
sedinte final
drenaj in sistem inchis (50 mg Cisplatin) fl. | 2zi. 110. 3.36,4°C - 37,2°C motive subiective
70min. 2zi. 135/90 —
3zi. 140/90. AV 112 —
80min.. 115.
3zi. 136/96 —
140/90. AV 105 —
100.
1zi. 140/80 —
Instilare chimiohipertermica 1.- 3. SF3500ml + 12'.‘ 140/90. AV 105 — 0 0 Tolereaza bine, refuza
. ) . . . . . 70min. 110. 1.36,9C-37,3C . -
34 intraperitoneala prin tehnica de lavaj- 2 Sinplatin® (50 mg . . 0 0 continuarea tratamentului din
drenaj in sistem inchis Cisplatin) fl. Il 22i. 22i. 140/85 — 2.365C-36,7°C motive subiective
’ 60min. 145/90. AV 110 —
115.
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Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele

tubului digestiv subdiafragmatic

Evaluarea rezultatelor

Evaluarea rezultatelor
Pentru evaluarea rezultatelor se vor avea in vedere urmatoarele aspecte:

se va studia toxicitatea terapiei din momentul operatiei, in perioada
postoperatorie si in cursul controalelor periodice.

se va evalua morbiditatea si mortalitatea specifica in functie de protocolul
utilizat.

toti pacientii vor fi urmariti pentru a evalua mortalitatea globala.

vor fi analizate tipurile de morbiditate pentru a determina efectul
chimioterapiei intraperitoneala asupra evolutiei bolii.

rezultatele vor fi analizate statistic, pentru a determina eficacitatea si

siguranta tratamentului combinat chirurgical si hipertermochimioterapic.

Indicatii de electie ale metodei
Metoda se poate aplica cu predilectie in urmatoarele situatii:

Cancere pentru care s-au aplicat metode chirurgicale radicale si la care se
impune un tratament adjuvant de consolidare.

Cancere pentru care s-au aplicat metode chirurgicale paliative si la care
se impune un tratament adjuvant de crestere a supravietuirii.

Cancere depasite chirurgical la care se incearca un tratament de
ameliorare a conditilor de viata. Cura chirurgicala va fi rezervata
complicatiilor bolii primare canceroase.

Cancere care se asociaza cu o patologie asociata grava a bolnavului (DZ,
varsta inaintata, coagulopatii, boli de sistem, etc.).

Cancere restante postchirurgical in cavitatea peritoneala.

Carcinomatoza peritoneala.

Metastaze hepatice dovedite pentru care interventia chirurgicala este

contraindicata sau nu se poate efectua din punct de vedere tehnic in conditii de

siguranta pentru bolnav.

Rezultate si discutii
La toate cazurile din serie cercetate de noi s-au rezecat tumorile si metastazele

considerandu-se Ro pentru cazurile cu neoplasme primare si R1 pentru recidive sau

invazii directe tumorale in organele adiacente?.
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Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele
tubului digestiv subdiafragmatic

Evaluarea rezultatelor

In neoplasmele sferei genitale am practicat limfadenocolpohisterectomie cu
anexectomie bilaterald si peritonectomie pelvina®.

Peritonectomia am mai aplicat-o la un caz cu neoplasm rectal cu metastaze in
Douglas si la un caz de neoplasm gastric cu metastaze in Douglas.

La cancerele sferei genitale am adaugat de principiu $i omentectomia.

La niciunul din cazurile noastre CHIP nu a dus la fistule digestive anastomotice.

Nu toti bolnavii au tolerat bine acest procedeu, la 8 cazuri efectuand doar o

sedinta terapeutica datorita durerilor si disconfortului acuzat de catre pacienti.

5 zile; 3

01 zi
B2 zile
03 zile
04 zile
W5 zile

3 zile; 10

Figura 10 — Repartitia numarului de pacienti pe zile de terapie

Cele mai frecvente acuze clinice relatate de acesti bolnavi au fost: durerile
abdominale, agitatia, transpiratile, amefelile, alura ventriculara crescuta (20
batai/minut), varsaturile, starea de ,rau”, 11 pacienti netolerand terapia.

Celelalte 23 cazuri au tolerat bine terapia fara nicio acuza majora.
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tubului digestiv subdiafragmatic

Evaluarea rezultatelor

Tratament tolerat

23

Tratament netolerat

1"

|

M Tratament tolerat

# Tratament netolerat

Figura 11 — Raportul tratament tolerat — tratament netolerat
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Figura 12 — Raportul tratament tolerat — tratament netolerat cu sau fara efecte secundare

Aproape toti pacientii au avut temperatura in intervalul 37-37,5°C pe durata

tratamentului, dar au fost i cazuri de afebrilitate.
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38,5
38,0
¥ 3754
(141
o
L 37,0
36,5
36,0
123456 7 8 910111213141516171819202122232425262728293031323334
Pacient

-33-




Studiu privind utilizarea chimiohipertermiei intraperitoneale ca metoda de tratament adjuvant in cancerele
tubului digestiv subdiafragmatic

Evaluarea rezultatelor

Figura 13 — Graficul diferentelor de temperatura initial-final

Valorile tensiunii arteriale sistolice si diastolice pe durata terapiei s-au incadrat in

limite normale specifice varstei si sexului pacientilor, valoarea medie fiind 140 mmHg cu

85 mmHg.
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Figura 14 — Graficul fluctuatiei valorilor TA sistolica si diastolica
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Rezultatele le putem aprecia doar partial deoarece studiul este in desfasurare,
urmand ca evaluarea clinica la 5 si 10 ani sa se faca ulterior. Au decedat 3 bolnavi la
care putem considera ca terapia a fost ineficientd: un caz cu multiple tumori
intrabdominale (sarcoame) multioperat si multirecidivat la care s-a aplicat CHIP doar la
a treia interventie, fara rezultat, un caz de hemangiopericitom recidivat cu invazii
musculare, osoase, retroperitoneale care a decedat la 8 luni de la interventie prin
diseminare si recidive ale bolii de fond si un caz decedat prin fistula anastomotica

postoperator precoce.

B Pacienti
decedati; 3

O Pacienti
supravietuit
ori; 31

B Pacienti decedati

OPacienti supravietuitori

Figura 15 — Supravietuirea in lotul de pacienti

Consideram ca, aplicarea a doua de citostatice are rezultate superioare aplicarii
doar a 5 Fluoro-Uracil cum s-a intdmplat in cazurile noastre. Nu am avut mortabilitate
postoperatorie. Asocierea de Mitomicina C (12,5mg/m2 la barbat si 10,0 mg/m2 la femei
sau Doxorubicin (50,0mg/m2) a imbunatatit rezultatul terapiei.

Varsta Tnaintatd nu este un impediment pentru CHIP. in schimb, bolnavii cu risc
cardiovascular trebuie urmariti cu atentie, la doua din cazurile noastre apeland la
ajutorul cardiologului, in special pentru tulburari de ritm cardiac.

Supravietuirea la trei ani a 18 cazuri operate intre 2004 — 2007 sugereaza faptul
ca rata morbiditatii si mortalitatii post operatorii se reduce prin CHIP, incadrand si lotul

nostru in datele din literatura. Autorii japonezi au observat un raspuns la 40% dintre
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pacienti, din care 19% remisiuni complete cu o supraviefuire de 43% la un an si 11% la
5 ani in cazul cancerului gastric la care s-a asociat chimiohipertermia intraperitoneala.
Limfomul malign al colonului: metodele combinate urmate unui tratament chirurgical
complet au avut o rata a supravietuirii de 83% fata de 16% numai dupa cel chirurgical.

Pentru a exemplifica rezultatele foarte bune obtinute in urma terapiei voi
prezenta in detaliu cazul unei paciente amintit anterior, cu accentuarea detaliilor de
urmarire postoperatorie precoce si tardiva a evolutiei starii generale si locale.

Diagnosticul intraoperator a fost de neoplasm ovarian bilateral cu metastaze
peritoneale pelvine multiple. Conform cu examenul histopatologic extemporaneu, s-a
practicat colpo-histerectomie totala cu anexectomie bilaterala si peritonectomie
parietal3.*®

Postoperator la 24 ore se efectueaza lavaj intraperitoneal cu solutii
chimioterapice hipertermice folosind Sistemul de Instilare-Drenaj Intraperitoneal in

Circuit Inchis Extracorporeal (Figura 16).

Figura 16 - Drenaj multiplu al cavitatii peritoneale

Solutia citostatica incalzita la 44°C a fost alcatuita din NaCl 9% si Sinplatin® 50
mg, concentratia fiind de 22,2ug/ml. Terapia s-a desfasurat pe durata a 3 cure de cate
70 min, cate una pe zi. Pacienta a fost urmarita prin Serviciul Oncologic pana la data
14.03.2006.
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Figura 17 — Aspect postoperator la 6 luni

Clinic cu stare generala buna, valorile marker-ului tumoral CA 125 au scazut de
la 62,57U/ml la 18,78U/ml, iar examenul RMN efectuat nu evidentiaza recidive tumorale
locale sau la distanta.
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Aplicarea modelului experimental de instilare de lichide chimiohipertermice
intraperitoneale reprezinta un instrument important de studiu al terapiei
nou propuse in contextul patologiei tumorale intraperitoneale si al
determinarii complicatiilor ce pot apare pe parcursul terapiei.

Animalul de experiment a suportat bine sediniele terapeutice, cresterea
valorilor termice sistemice incadrandu-se in valorile normale termice ale
rasei (38,5°C-39°C) iar recuperarea postoperatorie fiind specifica
interventiei chirurgicale.

Asocierea CHIP la exereza chirurgicala a tumorilor si metastazelor
peritoneale, reprezinta o metoda rezonabila de tratament, pentru pacientii
selectionati.

CHIP are cele mai bune rezultate pe metastazele celulare din cavitatea
peritoneala.

Cele mai frecvente semne clinice de intoleranta a metodei au fost: durerile
abdominale, greturile, tahicardia, agitatia, varsaturile, starea de ,rau
inexplicabil”.

Aparatul ,ANTIMETA” utilizat de noi a realizat temperaturi controlabile ale
lichidului de lavaj-drenaj peritoneal, in conditii perfecte de sterilitate si
corespunde scopului CHIP.

CHIP se efectueaza optim 3-4 zile postoperator utilizand solutjii la 41°-
42°C timp de 60 de minute.

Volumul de lichid restant in cavitatea peritoneala nu reprezinta o
contraindicatie a instilarii intraperitoneale utilizand sistemul terapeutic
propus deoarece peritoneul are o mare capacitate de absortie a lichidelor
si de a concentra substante cu greutate moleculara mare asa cum sunt
citostaticele antitumorale.

Urmarirea clinica postoperatorie a pacientilor si prin RMN de control,
precum si prin determinari de markeri tumorali ne arata lipsa morbiditatii
postoperatorii, iar in ceea ce priveste mortabilitatea, durata
supravietuirilor, aceasta nu poate avea semnificatia in etapa actuala a

experientei acumulate.
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e Cazurile cu supravietuire de peste 2 ani de neoplazii cu metastaze
rezecabile ne sugereaza ca metoda este utila bolnavilor.

e Folosirea sistemului terapeutic de lavaj-drenaj de lichide hipertermice in
cavitatea peritoneala nu comporta riscuri in utilizarea clinica.

e In cazul aparitiei de disconfort la aplicarea metodei este bine sa nu fie
continuata, desi la 3 dintre cei 11 pacienti cu aceste probleme pe seria
noastra, simptomele au fost pasagere.

e In cazul sarcoamelor, metoda nu a fost eficientd in experienta noastra
redusa.

e Fiind o metoda relativ usoara, realizdnd concentratii mari de citostatice
local dupa ablatia tumorilor si metastazelor peritoneale, metoda isi va gasi
aplicare pana la descoperirea altor terapii ale bolii canceroase.

e Tratamentul general cu citostatice se aplica conform indicatiilor,
independent de efectuarea CHIP.

e Terapia chimiohipertermica intraperitoneala cu solutii citostatice se
constituie ca o metoda viabila de tratament adjuvant in cazul pacientilor cu
patologie oncologica a tubului digestiv subdiafragmatic, si nu numai in

cazul acestora.
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