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Zdravljenje bolnikov s karcinozo peritoneja s HIPEC
- vloga anesteziologa

Barbka Novak Supe

Izvlecek. Bolnik s peritonealno karcinozo, zdravljen s sistem-
sko kemoterapijo, ima slabo napoved in prezivetje nekaj
mesecev. V zadnjih letih je postala hipertermi¢na intraperito-
nealna kemoterapija (HIPEC) po popolni kirurski odstranitvi
tumorja mozen nacin zdravljenja karcinoze peritoneja, ki
znatno podaljsa prezivetje bolnikov z obmocno napredovalo
obliko ve¢ vrst tumorjev. Opisani so perioperativno aneste-
ziolosko vodenje bolnikov in znacilnosti prvih 11 posegov

s HIPEC, opravljenih na Onkoloskem institutu v Ljubljani v
preteklem letu.

Uvod

Peritonealna karcinomatoza (PK) je pogost nacin Sirjenja
karcinomov prebavil, ginekoloskih tumorjev in obcasno karci-
nomov drugega izvora, povzrocajo pa jo tudi prvotno iz peri-
toneja izhajajoc¢i malignomi, npr. mezoteliom. Pri onkoloskih
bolnikih je PK eden glavnih vzrokov odpovedi zdravljenja,
obolevnosti in smrti. Kaze se kot ascites, bolecine v trebuhu
in zapora cCrevesja ter bolniku zelo poslabsa funkcionalno
sposobnost in kakovost Zivljenja. PK tradicionalno obravna-
vajo kot terminalno stanje z malo moznostmi zdravljenja.
Bolniki so navadno zdravljeni s sistemsko kemoterapijo,
vendar ni zelo uspesna. Kirurski posegi so namenjeni lajsanju
simptomov bolezni. Prezivetje tako zdravljenih bolnikov se
Steje v mesecih (1).

V zadnjem desetletju so Stevilni mednarodni onkoloski centri
zaceli obravnavati omejeno PK (brez zunajtrebusnih zasev-
kov) kot obmocno metastatsko bolezen, analogno izoliranim
jetrnim zasevkom, in torej dostopno poskusom obmocnega
zdravljenja (2). Tak pogled je povzrocil razvoj drugacnih,
kombiniranih, agresivnih kirurskih postopkov zdravljenja,
katerih namen je izboljsati prezivetje bolnikov z omejeno
peritonealno karcinozo razli¢nega izvora.

Anesteziologi na Onkoloskem institutu (Ol) sodelujemo v
celotnem procesu zdravljenja bolnikov s citoredukcijskim
kirurskim posegom (CR) in hipertermicno intraperitoneal-
no kemoterapijo (HIPEC). Kot ¢lani multidisciplinarnega
konzilija, ki ga sestavljajo onkoloski kirurg, internist onkolog
in radiolog, po potrebi pa tudi drugi konzultanti razli¢nih
specialnosti, sodelujemo pri izbiri primernih kandidatov za to
zdravljenje. Smo nepogresljiv del kirurske ekipe, po koncani
operaciji pa te bolnike kar nekaj ¢asa zdravimo na nasem
oddelku za intenzivno zdravljenje. Tudi po premestitvi na
pooperativni oddelek pogosto sodelujemo pri njihovi nadalj-
nji obravnavi, predvsem pri prehranski podpori ter zdravlje-
nju okuzb in drugih poznejsih pooperativnih zapletov.

Citoredukcija in hipertermicna intraperitonealna kemote-
rapija

Na zacetku posega si kirurg z dolgim vzdolznim rezom
bolnikovega trebuha prikaze njegovo trebusno votlino in

med natancnim pregledom oceni, kako razsirjen je tumorski
proces. Za ocenjevanje uporablja Sugarbakerjev indeks PCI
(peritoneal cancer index) (3). Z njim tockovno oceni, kako
veliki (od 1 do 3) so tumorski implantati in kje po 13 predelih
trebusne votline in medenice so razporejeni. Najvecja mozna
vrednost PCl je 39. Ta ocena pove, ali je bolnikovo karcinozo
mogoce popolnoma odstraniti, ali je torej citoreduktivni po-
seg s hipertermicno intraperitonealno kemoterapijo smiseln.
Med posegom opravijo obsezno odstranitev tumorskih mas

z razli¢nimi vrstami peritonektomij, kot jih je ze v 90. letih
prejsnjega stoletja opisal Sugarbaker (3), odstranitev omen-
tuma ter — odvisno od razsirjenosti bolezni — s tumorjem
prizadetih trebusnih organov, npr. zelodca, vranice, zol¢nika,
trebusne slinavke, tankega in debelega crevesa, mehurja,
prepon in trebusne stene.

Sledi hipertermicna intraperitonealna kemoterapija (HIPEC)

— to pomeni medoperativni vnos na 42 do 43 °C segrete
raztopine razli¢nih citostatikov v trebusno votlino in od 60 do
120 minut trajajoce izpiranje zacasno zaprte trebusne votline
s to raztopino. To storimo s perfuzijsko napravo ob stalnem
spremljanju temperature v trebusni votlini in temperature bol-
nikove sredice. Tako s sinergisticnim delovanjem citostatika in
toplote dosezemo unicenje mikroskopskih ostankov tumorja
in zivih tumorskih celic, sproscenih ob kirurskem posegu.

S HIPEC znotraj peritonealne votline dosezemo zelo veliko
koncentracijo kemoterapevtikov (20- do 1000-krat vecjo kot
v krvi), kar omogoca najvecje mozno unicenje malignih celic
pri omejeni sistemski absorpciji (in s tem nezelenih ucinkih).
Hipertermija do 43 °C je neposredno skodljiva za rakave
celice, vendar ni nevarna za zdrave celice, hkrati pa citostati-
ku omogoci, da prodre globlje v plasti malignega tkiva. HIPEC
unici tudi Zive nevtrofilne levkocite, monocite in trombocite v
peritonealni votlini in tako zmanj$a moznost ponovne vzrasti
tumorskih celic, do ¢esar lahko pride med celjenjem (4).
Predpogoj za izvedbo HIPEC je popolna odstranitev
tumorskega tkiva iz trebusne votline (ostati smejo tumorski
vozlici, v premeru manjsi od 2,5 mm), saj segreti citostatiki v
tumorsko tkivo prodirajo samo do globine nekaj milimetrov.
PreZivetje tako zdravljenih bolnikov s PK (ne glede na vrsto
prvotnega tumorja) se podaljsa samo, Ce sta bila opravljena
popolna citoredukcija in HIPEC (5).

CR s HIPEC je dolgotrajen, agresiven operativni poseg z
razmeroma veliko pooperativno obolevnostjo (22-50 %) in
umrljivostjo (0-12 %) (6-10), ki pa sta primerljivi s tistimi po
drugih obseznih operacijah prebavil in se z vecjo izkusenostjo
celotne ekipe (po 70-100 opravljenih posegih) pomembno
zmanjsata (11). Pogostost pooperativnih zapletov in umrljivost
je med posameznimi objavljenimi raziskavami tezko primer-
jati, ker postopki HIPEC niso standardizirani, poleg tega pa
razli¢ni centri za spremljanje zapletov uporabljajo razli¢na
merila. Po navadi navajajo samo najtezje zaplete, ki zahtevajo
interventno ali kirursko razresitev oz. zdravljenje na oddelku
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intenzivne terapije. Od leta 2006 naj bi veljal dogovor ¢lanov
Skupine za malignome peritonealne povrsine (Peritoneal
surface malignancy group, PSMG), po katerem bi vsi centri za
spremljanje zapletov in umrljivosti uporabljali enotni sistem
meril nezelenih ucinkov zdravljenja — verzijo 3.0 ameriskega
CTCAE (common terminology criteria for adverse events) (12).
Taksno poenotenije bi olajsalo primerjavo nacinov in uspesno-
sti zdravljenja med posameznimi centri.

Predoperativna izbira bolnikov s peritonealno karcinozo,
primernih za CR in HIPEC

Predpogoj za agresivno zdravljenje s citoreduktivno kirurgijo
in HIPEC je, da je bolnik dobro telesno pripravljen, razsiri-
tev bolezni v trebusni votlini pa taka, da omogoca popolno
citoredukcijo (po operativnem posegu ni tumorskih vozlicev,
vecjih od 2,5 mm). Izbira primernih kandidatov za to vrsto
zdravljenja je kriti¢ni dejavnik, ki vpliva tako na pogostost
pooperativnih zapletov in stopnjo umrljivosti kot na uspesnost
in izid zdravljenja.

Klini¢ne, laboratorijske in slikovne predoperativne preiska-
ve ne morejo natan¢no opredeliti razsirjenosti bolezni, po
dogovoru PSMG iz leta 2006 (13) pa obstaja vecja verjetnost
popolne citoredukcije, kadar so prisotni nasledniji klini¢ni in
slikovnodiagnosti¢ni podatki: da se bolezen $e ni razsirila iz
trebuha, bolnik nima znakov biliarne zapore, zapore secevo-
dov ali zapore crevesja na vec ravneh ter da pri njem ni prislo
do obseZne zajetosti mezenterija tankega crevesa in delne
zapore le-tega na ve¢ odsekih. Tudi gastrohepati¢ni ligament
ne sme biti obsezno prizadet. Onkoloskemu kirurgu so pri
odlocitvi za operacijo ali proti njej v veliko pomo¢ podatki o
stanju v trebusni votlini pri prejsnjih operacijah, zato je zelo
pomembno, da so opisane ¢im podrobneje. Poleg tega mora
biti bolnik dobro telesno pripravljen — ECOG stopnje 2 ali
manj (tabela 1) (14) — da je sposoben prenesti dolgotrajen
poseg in Stevilne medoperativne patofizioloske spremembe
ter dolgo in po navadi zapleteno pooperativno obdobje. Ali je
bolnik primeren za zdravljenje s CR in HIPEC, odloci konzilij,
ki ga sestavljajo onkoloski kirurg, internist onkolog in radio-
log, v njem pa sodelujemo tudi anesteziologi in po potrebi
drugi specialisti (kardiolog, pulmolog ...).

Za anesteziologovo oceno tveganj, povezanih z operativnim
posegom, so pomembni klini¢no stanje bolnika (vklju¢no s
prehranskim), pridruzene bolezni in obolevnost zaradi kirurs-
kega posega (15).

Stopnja | Ocena bolnikove telesne sposobnosti po ECOG

polno aktiven, sposoben opravljati vse dejavnosti kot

0 pred nastankom bolezni

omejen pri hudih telesnih naporih, vendar hodi in je
1 sposoben opravljati laZja ali sedeca dela, npr. laZja hisna
opravila, pisarnisko delo

hodi, sposoben skrbeti sam zase, ni zmozen opravljati

2 kakrsnega koli dela, se giblje ve¢ kot 50 % casa, ko je
buden
3 samo omejeno sposoben skrbeti sam zase, vec kot 50 %

budnega asa vezan na stol ali posteljo

popolnoma nesposoben skrbeti sam zase, ves cas lezi ali

& sedi

5 mrtev

Tabela 1. Ocena telesne pripravljenosti bolnikov po ECOG (Eastern
Cooperative Oncology group) (14).

Za opredelitev telesne pripravljenosti bolnika pred anestezijo
in operacijo najpogosteje uporabljamo lestvico telesne zmog-
ljivosti Ameriskega anestezioloskega zdruzenja (American
Society of Anesthesiologists, ASA) (tabela 2) (16). Bolniku, ki
je predviden za CR in HIPEC, morajo primerno delovati srce,
pljuca, ledvice in jetra (ASA 2 ali manij), saj je med opera-
tivnim posegom izpostavljen nenormalnim tekocinskim in
temperaturnim obremenitvam, ki jih mora biti sposoben pre-
nesti. Velika starost bolnika ni razlog, da ne bi bil sposoben
za potencialno ozdravitveni kirurski poseg, vendar v najvecjih
mednarodnih centrih po navadi za CR in HIPEC izberejo
bolnike, mlajse od 70 let (2, 7, 17, 18).

. Sedemdnevna
Skupina q " A
Opis perioperativna
ASA perativi
umrljivost (%)
1 zdrava oseba 0

bolnik z blago sistemsko boleznijo 0,04

bolnik s hudo sistemsko boleznijo 0,6

bolnik s hudo sistemsko boleznijo,

4 ki ga stalno Zivljenjsko ogroza 8
umirajo¢ bolnik, ki brez operacije ne

5 o5 50
bo prezivel 24 ur

6 potrjeno mozgansko mrtev bolnik za )

donorski odvzem organov

Tabela 2. Razvrstitvena lestvica ASA za oceno telesne zmogljivosti in
ocena 7-dnevne perioperativne umrljivosti zaradi bolnikovih
pridruzenih bolezni (16).

Bolniki s peritonealno karcinozo so pred operacijo pogosto
razmeroma slabse telesno pripravljeni. Mnogokrat so pod-
hranjeni. Vzrok anoreksije je vecplasten: motnje normalnega
delovanja prebavil zaradi raz3irjenega tumorja, ascites,
bolecina, sistemski katabolni u¢inki tumorja. Ce je le mozno,
je treba podhranjenost popraviti pred kirurskim posegom,
huda kaheksija pa je absolutna kontraindikacija za poseg,

saj prinasa nesprejemljivo veliko tveganje za pooperativne
zaplete. Na Ol take bolnike obravnavamo v Ambulanti za
prehransko svetovanje, kjer podhranjenost opredelimo tudi z
bioelektricno impendancno analizo telesne zgradbe in takega
bolnika po potrebi vsaj 7 dni pred posegom enteralno in/ali
parenteralno dohranjujemo.

Izboljsanje predoperativne anemije in motenj strjevanja krvi
zmanjsa tveganje za perioperativno prejetje transfuzije in z
njo povezanih zapletov v pooperativnem obdobju.
Predoperativna ocena bolnikovega stanja mora upostevati vse
vrste prejsnjih zdravljenj (kemoterapija, obsevanije) in njihove
ucinke na bolnika, ki lahko vztrajajo se lep cas po kon¢anem
zdravljenju (19).

Stevilni kemoterapevtiki lahko neposredno okrnijo delova-
nje obtodil; ti njihovi ucinki so pogosto dolgotrajnejsi kot
akutno zdravljenje. Tveganje za nastanek kardiomiopatije pri
zdravljenju z antraciklini se npr. mo¢no poveca pri skupnem
odmerku 550 mg/m? daunorubicina oz. doksorubicina, pri
bolnikih s predhodno sréno boleznijo, pri tistih, ki so poleg
antraciklinov prejemali dodatne kemoterapevtike (predvsem
ciklofosfamid, paklitaksel in trastuzumab) ali obsevanje
prsnega kosa, in pri ekstremih starosti (19). Poleg tega lahko
zdravljenje s prej navedenimi zdravili poslabsa katero koli

Ze obstojeco kardiomiopatijo. Nekatera zdravila povzroca-
jo ishemijo sr¢ne misice zaradi krc¢a vencnih arterij ali zelo
upocasnjenega utripa (ki v¢asih zahteva tudi vsaditev srénega
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spodbujevalnika). Eno takih zdravil je 5-fluorouracil (5-FU), e
posebno ce ga bolnik prejema skupaj s cisplatinom.

Mozni nezeleni ucinki obsevanja prsnega kosa ali mediastinu-
ma so sréna zilna bolezen (okvara endotela vencnih arterij),
perikarditis, kardiomiopatija, okvare srénih zaklopk in motnje
srénega prevajanja. Tveganje za nastanek kardiomiopatije je
vedje, Ce je bolnik poleg obsevanja prejemal katerega koli od
antraciklinskih kemoterapevtikov.

Tudi pri onkoloskih bolnikih anesteziologi za predoperativ-

no oceno sréno-zilnega sistema in tveganja za srcne zaplete
upostevamo priporocila Ameriskega kardioloskega kolidza in
Ameriskega zdruzenja za srce (American College of Car-
diology, ACC, American Heart Association, AHA) (20). Pri
bolnikih z velikim tveganjem za sréne perioperativne zaplete
je v veliko pomoc¢ neinvazivna sr¢na diagnostika. V nasi
ustanovi je dogovorjeno, da naj bi bolniki z ve¢ kot 2 sr¢nima
dejavnikoma tveganja (20) — tudi anamnesti¢nima (ishemic-
na sréna bolezen, sréno popuscanije, bolezni mozganskega
Zilja, sladkorna bolezen, tudi ¢e je od inzulina neodvisna, ter
ledvicna odpoved ne glede na vrednosti kreatinina v serumu)
— pred CR in HIPEC opravili vsaj UZ srca. Glede na stopnjo
tveganja se pri posameznem bolniku posvetujemo z njegovim
kardiologom. Bolniki z akutnim sr¢nim stanjem (20) (nestabilni
koronarni sindromi, nestabilna ali huda angina pektoris, infarkt
sréne misice pred manj kot 30 dnevi, dekompenzirano sréno
popuscanje, pomembne motnje srénega ritma, hude okvare
srénih zaklopk) niso primerni kandidati za CR in HIPEC.

Pri bolnikih, za katere vemo, da so prejemali kemoterapev-
tike, ki lahko okvarijo dihala, moramo biti med predope-
rativnim pregledom pozorni na simptome in znake, kot so
dispnea, neproduktivni kaselj, avskultatorni poki, plevralno
trenje. Pri do 25 % bolnikov lahko intersticijsko plju¢nico

ali plju¢no fibrozo poleg bleomicina povzrocajo tudi drugi
kemoterapevtiki, vklju¢no z mitomicinom (19). Drugi skodljivi
ucinki na pljuca se kazejo kot obliterantni bronhiolitis, pljucni
infiltrati z eozinofilijo, nekardiogeni plju¢ni edem in plevralni
izliv, mitomicin pa lahko poslabsa astmo.

Pri oceni delovanja plju¢ nam pomagajo rentgenska slika srca
in plju¢, spirometrija, plinska analiza arterijske krvi in ocena
difuzijske kapacitete pljuc ter seveda mnenje bolnikovega
pulmologa. Za CR in HIPEC je potrebno normalno plju¢no
delovanje.

Stevilni kemoterapevtiki lahko poslab3ajo delovanje ledvic.
To je lahko ovirano tudi zaradi tumorja (obstruktivna hidrone-
froza).

Cisplatin okvari delovanje ledvic v odvisnosti od odmerka;

to je ena glavnih omejitev za njegovo uporabo. Okvara
ledvicnega delovanja nastopi pri 28 do 36 % bolnikov ze

po enkratnem odmerku (50 mg/m?) cisplatina in se kaze kot
povecanje serumskih vrednosti kreatinina, se¢nine in urata
(19). Pomemben del bolnikov, ki se zdravijo s cisplatinom in
drugimi preparati, ki vsebujejo platino, izgublja magnezij prek
ledvic in ima zmanjSane vrednosti magnezija v krvi.

Ne smemo pozabiti, da Stevilne kemoterapevtske sheme
vkljucujejo steroide, ki lahko zavrejo delovanje imunskega
sistema in motijo uravnavanje ravnovesja krvnega sladkorja.
Verjetno je citoreduktivni kirurski poseg s HIPEC trenutno ena
najagresivnejsih oblik onkoloskega zdravljenja, za bolnika pa
eno najbol;j stresnih, obremenjujocih in bolecih zdravljen;.
Zato je zelo pomembna bolnikova pozitivna naravnanost.
Predhodni podrobni pogovori bolnika s kirurgom in drugimi
¢lani skupine, ki vodi njegovo zdravljenje, so bistveni za do-
bro psiholosko pripravljenost na tezko, pogosto dolgotrajno in
zapleteno pooperativno zdravljenje, po katerem se kakovost

Zivljenja bistveno izboljsa Sele v 4 do 12 mesecih (21).

Anestezija in vodenje bolnika med operacijo

CR s HIPEC je dolgotrajen in zapleten kirurski poseg z veliki-
mi izgubami tekocin in krvi med CR ter pomembnimi pato-
fizioloskimi spremembami med vsakim obdobjem operacije.
Ceprav je vecina bolnikov mlajsih in brez hujsih pridruzenih
bolezni, je vodenje bolnika med tako operacijo za anestezio-
loga velik izziv.

Ce le ni kontraindikacij, bolniku neposredno pred uvodom v
anestezijo uvedemo epiduralni kateter v visini od 8. do 10.
prsnega vretenca. Epiduralni kateter nam omogoca kakovost-
nejse lajsanje pooperativne bolecine, zaradi kombiniranja
epiduralne in splosne anestezije pa tudi hitrejse zbujanje
bolnika po dolgotrajnem kirurskem posegu. Poleg tega so
ugotovili, da morajo vse bolnike, ki jim za operativni poseg
niso vstavili epiduralnega katetra, premestiti na oddelek za
intenzivno zdravljenje intubirane, ve¢ kot 40 % tistih, ki epi-
duralni kateter imajo, pa lahko tubus odstranijo Ze v operacij-
ski dvorani takoj po operaciji (22).

CRin HIPEC traja povprecno 8 ur (6-14 ur) (2, 7, 8, 18, 22)
in ima 2 obdobji.

Med prvim daljsim obdobjem citoredukcije moramo nado-
mescati ogromne tekocinske in beljakovinske izgube (izpo-
stavitev in odstranitev ogromnih povrsin peritoneja, drenaza
ascitesa, dolgotrajnost postopka). Medoperativni tekocinski
obrat bistveno presega tistega pri vecjih abdominalnih
posegih (6-8 ml/kg/h) in pri obsezni citoredukciji doseze
tudi 12 ml/kg/h (22). To pomeni, da bolnik med operacijo
prejme od 10 do 20 litrov razli¢nih infuzij. Poleg kristaloi-
dov uporabljamo tudi nadomestke plazme (zlasti sodobne
izoonkotske raztopine skrobov) v razmerju 2 : 1 ali celo 1

: 1, da laZje vzdrzujemo znotrajzilno prostornino plazme,

ki se zmanjsa tako zaradi krvavitve kot zaradi povecanega
prehajanja tekocine in albuminov v zunajzilni prostor (zagon
sistemskega vnetnega odziva med operacijo). V tem obdobju
pogosto pride do krvavitev, tudi do masivnih. Po izkusnjah
najvecjih mednarodnih centov od 50 do 75 % bolnikov med
CR s HIPEC prejme transfuzijo avtologne krvi; kar tretjina
transfuzij je masivna (bolnik dobi 6 ali ve¢ enot koncentri-
ranih eritrocitov med operacijo) (23). Vzrokov za izgubo

krvi je ve¢, od kirurskih (difuzne manjse krvavitve iz velikih
povrsin, obcasno poskodbe vedjih zil) pa do razredcitvene
koagulopatije in motenj strjevanja krvi zaradi podhladitve in
velike izgube plazemskih beljakovin. Z multivariatno analizo
so ugotovili, da je z masivno transfuzijo neodvisno povezanih
6 dejavnikov tveganja: operacija, daljsa od 9 ur, predope-
rativna anemija (najpomembnejsal), prvi posegi na zacetku
delovanja centra za zdravljenje malignomov peritonealne
povriine, veliko tumorsko breme (PCI = 16), predoperativno
moteno strjevanje krvi in ve¢ kot 4 vrste peritonektomij na
poseg (23). Po masivni krvavitvi se v pooperativnem obdobiju
skoraj zagotovo pojavljajo razli¢ni zapleti (krvavitve, okuzbe),
ki podaljsujejo hospitalizacijo, povecana pa je tudi periopera-
tivna umrljivost. Kljub obsezni odstranitvi tumorskega tkiva in
ogromni vrezni rani na trebuhu moramo vzdrzevati normalno
telesno temperaturo, saj je od nje odvisno normalno delova-
nje sistema strjevanja krvi, provnetnega sistema, presnovno
ravnovesje in nevrolosko stanje bolnika. Bistveno je, da do
zacetka HIPEC z dajanjem infuzij kristaloidov, nadomestkov
plazme in po potrebi krvnih pripravkov vzpostavimo normo-
volemijo, saj lahko le tako med segrevanjem ohranjamo sta-
bilnost sréno-zilnega sistema in preprecimo okvare ledvi¢nega
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delovanja zaradi skodljivih vplivov sistemsko absorbiranih
citostatikov. Pomembno je popraviti elektrolitno neravnovesje
(predvsem hipokalcemijo in hipomagnezemijo) ter pogosto
mocno povecane vrednosti krvnega sladkorja.

V drugem obdobju HIPEC se osrednja telesna temperatura,
merjena v nazofarinksu, poziralniku ali ob bobnicu, pove-

¢a — lahko celo na 40,5 °C. Povzro¢i povecanije sistemske
porabe kisika in hitrosti presnove, kar se pri bolniku kaze kot
postopen dvig srénega utripa in ravni CO, v krvi in izdiha-
nem zraku, s spremljajoco presnovno acidozo in povecanimi
vrednostmi laktata v arterijski krvi, ki se najbolj povzpnejo ob
koncu HIPEC (22). Pri »zaprtem nacinu« HIPEC, ko segreto
tekocino s citostatikom dajemo v zaprt trebuh, se ta na-

polni z 2 do 3 litri tekocine, ki deluje podobno kot plin pri
laparoskopiji. Znotrajtrebusni tlak se zvisa, zaradi stisnjenja
splanhnicnega Zilja in omejenega odtoka krvi iz spodnje vene
kave v srce pa se zmanjsa venski priliv v srce in s tem minutni
volumen srca. Tekocina v trebuhu odriva obe preponi navz-
gor in onemogoca enakomerno razporeditev prezracenosti

in prekrvljenosti plju¢, zato se zmanjsa oksigenacija, poleg
tega pa se nenadoma zvisa osrednji venski tlak in ne daje vec
resni¢nih podatkov o tekocinski napolnjenosti Zilja.

Zato med operacijo in po njej uporabljamo razsirjeni hemo-
dinamski nadzor na podlagi analize pulznega obrisa, pred-
vsem Lidco Rapid™ in Vigileo™. NajboljSe vodilo ustreznega
nadomescanja tekocin med celotno operacije predstavljajo
zadostne urne diureze.

Pooperativno vodenje bolnika na oddelku za intenzivno
zdravljenje

Po posegu bolnike premestimo na oddelek za intenzivno
zdravljenje. Tiste, ki potrebujejo dihalno podporo, lahko po
navadi ekstubiramo v 24 urah po operaciji. Epiduralna analge-
zija zmanjSuje potrebo po pooperativni umetni ventilaciji, z njo
pa tudi kakovostno lajsamo pooperativne bolecine. CR s HIPEC
je zelo bole¢ poseg in bolniki potrebujejo to obliko analgezije
povprecno 7 dni, kar je 2 dni dlje kot po torakotomiji (22).

Se 72 ur po operaciji bolnik izgublja ogromno tekocin,
pretezno (> 40 %) po trebusnih drenih. Zaradi obsezne-

ga in dolgotrajnega kirurskega posega, izdelave prebavnih
anastomoz in ucinka segretih citostatikov se razvije obsezno
peritonealno vnetje s sistemskim vnetnim odgovorom, ki
pospesuje izgube tekocin iz zil v tkiva. Dnevne izgube tekocin
lahko znasajo tudi 6 litrov (22). Pri tem se izgublja tudi velika
kolicina beljakovin, predvsem albuminov.

Pozorni moramo biti na znake pooperativne krvavitve v
trebusno votlino, saj je krvavitev poleg puscanja Crevesnih
anastomoz, perforacij ¢revesja in znotrajtrebusnih abscesov
eden najpogostejsih kirurskih zapletov po CR in HIPEC. Drugi
pomembni zapleti so dolgotrajna pareza Crevesja, biliarna
fistula, pankreatitis.

Zaradi pomembnih kirurskih in onkoloskih dejavnikov tvega-
nja so pooperativni venski trombembolizmi pri bolnikih po
CR s HIPEC pri¢akovan pogostejsi zaplet — plju¢no embolijo
naj bi dozivelo 5 do 10 % bolnikov po CR in HIPEC, klini¢ne
znake in simptome pa naj bi imela le tretjina (24).

Sistemski toksi¢ni ucinki pri HIPEC uporabljenih citostatikov so
pogosti (4-11 %), predvsem po uporabi vecjih odmerkov cispla-
tina oz. kombinacije cisplatina in doksorubicina (25). Kazejo se
kot zavora kostnega mozga, okvara ledvi¢nega delovanja (tudi
trajna), okuzbe ob nevtropeniji in okvara plju¢ (mitomicin C).

Zapleti v dihalih so lahko posledica sistemskega vnetnega od-
govora na obsezno medoperativno kirursko poskodbo tkiva,
masivno transfuzijo, krvavitev in sepso, ki se ob perioperativ-
nem nadomescaniju tekocin in hemodinamski nestabilnosti
Se poslabsajo. Dihalna stiska se lahko razvije po vdihavanju
izbruhane zelod¢ne vsebine ali ob kardiogenem pljuénem
edemu. Po odstranitvi peritoneja s prepon ali resekciji in re-
konstrukciji prepone lahko nastanejo plevralni izliv, atelektaze
ter pnevmo- ali hematotoraks. Pogost okuzbeni zaplet so tudi
plju¢nice.

Najpogostejsa vzroka smirti sta sepsa in septicni Sok, ki vodita
do odpovedi ve¢ organov in bolnike po CR s HIPEC $e poseb-
no ogrozata. Neodvisen dejavnik tveganja za pooperativne
okuzbe je popolna peritonektomija. Gre za okuzbe zaradi
kirurskih zapletov (subfreni¢ni abcses, abdominalni absces,
peritonitis, empiem plevre, urinska fistula), do sepse pa lahko
pride zaradi z zdravljenjem povzrocene nevtropenije (26).
Pooperativno vodenje bolnika po CR in HIPEC je zelo
kompleksno. Poleg izbire primernega bolnika k zmanjsanju
pogostosti pooperativnih zapletov in umrljivosti najbol;j pri-
pomore skrbno pravocasno odkrivanje in zdravljenje stevilnih
moznih zapletov.

Znacilnosti prvih CR in HIPEC, opravljenih na Ol

Na Ol smo v lanskem letu s CR in HIPEC zdravili 11 bolnikov.
Prvi operaciji sta z naso ekipo opravila gosta, priznana onko-
loska kirurga, ki se usmerjeno ukvarjata s kirurgijo malignomov
peritoneja, prof. Temple iz Toronta in prof. Deraco iz Milana.

Navajam nekaj osnovnih podatkov o poteku zdravljenja teh
bolnikov s CR in HIPEC.

Zdravili smo 8 zensk in 3 moske. Srednja starost bolnikov je
bila 50 let (24-68 let). Izvor PK pri 5 bolnicah je bil karci-
nom jajcnika, v 4 primerih kolorektalni karcinom, 1 bolnica
je imela psevdomiksom, 1 bolnica pa primarni mezoteliom
peritoneja. Vsi bolniki so bili vsaj enkrat ze operirani v drugi
ustanovi. Podatke o poteku operacij prikazuje tabela 3.

Srednje vrednosti (mediana) za

Znacilnost vse bolnike (razpon)
N =11
Zenske 8
starost (leta) 50 (24-68)
trajanje operacije (ure) 9 (4,5-10,5)
ocenjerg?)ézrglégi :(I;'VI med 1,2 (0,2-10,0)
KR 4,5 (1,5-7,5)

koli¢ina (I) med operacijo i.v.
danih KR in KOL

KOL 2,5 (0,5-4,5)

kolic¢ina (1) med operacijo i.v.

danih KE 1,0 (0, 3-3,4)
KE 'SP SZP 1,4 (1,0-2,7)
trajanje zdravljenja na EIT .
(dnevi) 13 68-51)
dolZina celotne hospitalizacije 25 (12-114)

(dnevi)

i.v. — intravenozno, EIT — oddelek za intenzivno zdravljenje, KE —
koncentrirani eritrociti, KR — kristaloidi, KOL — nadomestki plazme,
SZP — sveza zmrznjena plazma

Tabela 3. Znacilnosti bolnikov in perioperativnega poteka zdravljenja s
CRin HIPEC od 1. 12. 2008 do 31. 12. 2009.
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Transfuzijo krvi med operacijo je potrebovalo 8 od 11
bolnikov, od tega 2 bolnika masivno transfuzijo. Operativni
poseg je povprecno trajal 9 ur; to je vrednost, ki napoveduje
pogostejse pooperativne zaplete (8, 23).

Posredno na bolj zapleten pooperativni potek zdravljenja
kaze zelo dolg srednji ¢as zdravljenja na oddelku za intenziv-
no zdravljenje (13 dni); po podatkih iz literature je povpre¢no
trajalo 4 dni (2, 6, 17, 21, 25). To lahko delno upravicimo
tudi z druga¢no organizacijo hospitalizacije in premesc¢anja
bolnika med klini¢nimi oddelki.

Od pooperativnih zapletov smo najpogosteje (pri 8 od 11
bolnikov) srecevali dolgotrajno parezo prebavil, zaradi katere
so bolniki potrebovali razbremenilno nosno-zelodéno cevko
oz. popolno parenteralno hrano dlje kot 5 dni po operaciji.
Vrste in pogostost tezjih pooperativnih zapletov, pri katerih
je bilo potrebno zdravljenje z zdravili, interventni poseg oz.
nujna operacija, prikazuje tabela 4. Taki zapleti — vecinoma
kirurski — so se pojavljali pri 5 od 11 bolnikov (45 %), kar
ustreza zgornjim vrednostim (22-50 %) v literaturi (5-8, 10,
11, 18). Pogostost pooperativnih zapletov si razlagamo s tem,
da smo na zacetku delovanja skupine za zdravljenje s CR in
HIPEC in smo si kot celota prakti¢ne izkusnje 3ele zaceli nabi-
rati. Enak potek dokazujejo tudi rezultati tujih centrov (11).

Stevilo bolnikov z zapletom
absces v trebusni votlini 5

Vrsta zapleta

okuzba kirurske rane

plevralni izliv

transfuzija KE

akutna ledvi¢na odpoved

plju¢nica
sepsa
okuzba secil

pankreatitis

perforacija ¢revesa

plju¢na embolija

el el el el el DS I SN SR (N (N N

pnevmotoraks

KE — koncentrirani eritrociti

Tabela 4. Vrste in pogostost tezjih zapletov zdravljenja s CR in HIPEC
pri bolnikih, zdravljenih od 1. 12. 2008 do 31. 12. 2009 (n
=11).

Sredniji ¢as od operacije do odpusta je znasal 25 dni. V 30
dneh po operaciji ni umrl noben bolnik, 1 bolnica pa je zara-
di napredovanja bolezni umrla 4 mesece po odpustu.

Sklep

V zadnjih letih je postala hipertermi¢na intraperitonealna
kemoterapija (HIPEC) po popolni kirurski odstranitvi tumorja
mozen nacin zdravljenja karcinoze peritoneja, ki podaljsa
prezivetje bolnikov z obmoc¢no napredovalo PK vec vrst
tumorjev. Na Ol smo v lanskem letu s CR in HIPEC zdravili 11
bolnikov. Anesteziologi na Ol sodelujemo v celotnem procesu
zdravljenja bolnikov s CR in HIPEC. V prispevku so navedene
posebnosti in izzivi v perioperativnem vodeniju teh bolnikov z
anestezioloskega vidika in nasi prvi rezultati zdravljenja.
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