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R1ASSUNTO: Chemioipertermia intraperitoneale laparoscopica nel
trattamento dell’ascite maligna. Case report.
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Lascite maligna é una condizione patologica invalidante secondaria
a diverse neoplasie addominali o extra-addominali e rappresenta una dif-
[ficile sfida terapeutica. Diverse opzioni di trattamento, sia medico che chi-
rurgico, sono state proposte, ma molte di esse non si sono dimostrate effi-
cact, portando a una risoluzione della sintomatologia solo parziale e tem-
poranea. La chemioipertermia intraperitoneale laparoscopica puo rap-
presentare una valida strategia terapeutica per il trattamento dell ascite
maligna nei pazgienti in cui le terapie mediche non hanno ottenuto risul-
tati soddisfacenti elo in cui lo shunt peritoneo-venoso é controindicaro.

Una donna di 49 anni, affetta da ascite maligna secondaria a lo-
calizzazione peritoneale di mesotelioma pleurico, é stata sottoposta a che-
mioipertermia intraperitoneale laparoscopica (cisplatino 25 mg/m?/L e
doxorubicina 7 mg/m?/L), in seguito al fallimento della terapia medi-
ca. E stata documentata una importante e duratura riduzione dell'a-
scite e della sintomatologia addominale fino all'exitus, avvenuto a 11
mesi dal trattamento, per embolia polmonare massiva.

La chemioipertermia intraperitoneale laparoscopica puo dunque rap-
presentare una buona opzione terapeutica per il trattamento palliativo del-
Lascite maligna in quei pazienti in cui non é possibile eseguire un inter-
vento chirurgico citoriduttivo e nei casi di fallimento della terapia medi-
ca nel controllo della sintomatologia addominale. Tuttavia la letteratura
a riguardo & ancora scarsa e sono necessari ulteriori studi per standardiz-
zare il dosaggio dei farmaci chemioterapici e i parametri di perfusione.

SUMMARY: Laparoscopic intraperitoneal hyperthermic perfusion
in palliaton of malignant ascites. Case report.
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Malignant ascites is a pathological condition, due to several abdo-
minal and extra-abdominal neoplasms, representing a difficult challenge
in treatment. Different medical and surgical options have been propo-
sed, but none of them have shown efficacy, leading only to partial and
temporary relief of symptoms. Laparoscopic intraperitoneal chemothe-
rapy may be a valid therapeutic option in patients in whom medical
therapies have failed and peritoneovenous shunting is contraindicatd.

A 49-years old woman with malignant ascites, secondary to peri-
toneal localization of right pleural mesothelioma, underwent, after fai-
lure of medical therapy, laparoscopic intraperitoneal chemotherapy (with
Cisplatin 25 mg/m?/L and Doxorubicin 7 mg/m?/L).

An important and lasting reduction of ascites and abdominal symp-
toms was documented till the exitus, due to pulmonary embolism after
11 montbs.

Laparoscopic intraperitoneal chemotherapy may be a good therapeutic
option to palliative malignant ascites in patient not eligible for a radi-
cal cytoreductive treatment, but further investigations are needed to stan-
dardized dosage and perfusion procedure.
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Introduzione

Lascite neoplastica rappresenta il 10% di tutti i ca-
si di ascite. Le neoplasie che piti frequentemente causa-
no ascite sono quelle dell’ovaio, dell’endometrio, del co-
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lon-retto, del pancreas, del peritoneo e della mammel-
la (1). Laccumulo di liquido nella cavita peritoneale, che
determina aumento della pressione intra-addominale e
perdita di proteine, ¢ responsabile del quadro sintoma-
tologico caratterizzato da dolore e tensione addomina-
li, dispnea, malnutrizione e nausea.

Le opzioni terapeutiche attualmente disponibili per
il trattamento dell’ascite maligna sono rappresentate dal-
la paracentesi, dalla terapia diuretica e dallo shunt pe-
ritoneo-venoso, che vengono impiegate per palliare i sin-
tomi nei pazienti con ridotta aspettativa di vita (2). La
paracentesi ¢ una procedura non invasiva che compor-
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ta comunque una importante deplezione non solo di li-
quidi ma anche di proteine, ed ¢ gravata dal rischio di
complicanze, quali ipotensione infezioni, sanguinamento
e danni agli organi intra-addominali. I diuretici danno
un beneficio, spesso nel breve periodo, solo in una pic-
cola percentuale di pazienti affetti da ascite maligna (3).
Lo shunt peritoneo-venoso da ottimi risultati solo nei
pazienti con ascite maligna da neoplasia della mammella
e dell’ovaio, ma non in quella da tumori gastrointesti-
nali, ed ¢ inoltre gravato da una alta percentuale di com-
plicanze e mortalita (4).

Il management dell’ascite maligna non ¢ quindi an-
cora chiaro e mancano linee-guida a riguardo (5). Solo
recentemente due studi retrospettivi hanno descritto I'im-
piego della chemioipertermia intraperitoneale laparo-
scopica come trattamento dell’ascite maligna nei pazienti
non candidati a terapia chirurgica con chemioiperter-
mia intraperitoneale associata; essi riportano una rispo-
sta al tractamento nel 100% dei casi (6).

Sebbene siano necessari studi randomizzati, la che-
mioipertermia intraperitoneale laparoscopica rappresenta
al momento una promettente opzione terapeutica per
I'ascite maligna in pazienti selezionati.

In questo articolo presentiamo un caso di ascite ma-
ligna da mesotelioma pleurico trattata con successo con
chemioipertermia intraperitoneale laparoscopica.

Caso clinico

Una donna di 49 anni ¢ giunta alla nostra osservazione nel gen-
naio 2007 per ascite invalidante da localizzazione peritoneale di me-
sotelioma pleurico destro, diagnosticato nel luglio 2003 e trattato
con decorticazione pleurica e successiva chemioterapia adiuvante con
carboplatino e pemetrexed. Nel settembre 2006, in seguito a ripre-
sa della malattia pleurica e abbondante versamento ascitico, la pa-
ziente aveva iniziato trattamento chemioterapico con gencitabina e
diuretico (furosemide 25 mg/die), sostituito dopo due mesi con can-
renoato di potassio (25 mg/die) ed acido etacrinico (25 mg/die). Nel-
lo stesso periodo I'esame "*FDG-PET-TC metteva in evidenza pro-
gressione della malattia neoplastica con captazione metabolica a li-
vello del fegato e della pleura destra, infiltrazione della parete tora-
cica, oltre all’abbondante versamento ascitico (Fig. 1).

Il trattamento medico e le ripetute paracentesi si dimostravano
inefficaci nel controllo della distensione addominale e della conse-
guente dispnea, fino al verificarsi nel gennaio 2007 di un episodio
di crisi dispnoica acuta, ipocaliemia e alcalosi mista, che necessita-
va del ricovero. In seguito ad attenta valutazione multidisciplinare
la paziente ¢ stata indirizzata alla procedura chirurgica di chemioi-
pertermia intraperitoneale laparoscopica. La paziente presentava al
momento del trattamento un Karnofsky performance status del 70%
e malnutrizione modesta.

Lintervento chirurgico ha avuto inizio posizionando la pazien-
te supina con arti inferiori e superiori addotti. Le sonde per il mo-
nitoraggio delle temperature sono state posizionate in esofago e nei
cavi ascellari. Lo pneumoperitoneo ¢ stato indotto mediante trocar
di Hasson, introdotto in fianco sinistro per la presenza di cicatrice
in regione sottocostale destra, esito di pregresso intervento di cole-
cistectomia. Lesplorazione della cavita addominale, dopo drenaggio
dell’ascite, mostrava la presenza di multipli noduli neoplastici a li-
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Fig. 1 - La TC pre-operatoria mostra versamento ascitico periepatico e peri-
splenico.

vello della cupola diaframmatica epatica, del piccolo intestino e del
peritoneo parietale. Successivamente sono stati introdotti quattro tro-
cars da 10 mm, rispettivamente in ipocondrio e fossa iliaca bilate-
ralmente, e attraverso di essi quattro drenaggi tubulari del diametro
di 32 Fr. I due drenaggi di ingresso sono stati posizionati a livello
dello spazio sottodiaframmatico destro e tra le anse intestinali, men-
tre i due drenaggi di aspirazione sono stati posizionati a livello del-
lo spazio sottodiaframmatico sinistro e nella pelvi. Dopo aver assi-
curato alla cute i drenaggi e aver rimosso il trocar di Hasson, sutu-
randone la sede di incisione e inserendo una sonda per il monito-
raggio della temperatura intra-addominale, i drenaggi di ingresso e
quelli di uscita sono stati collegati al circuito della macchina per la
chemioipoertemia (Performer LTR, Rand, Mirandola, Italia), riem-
pita con soluzione di destrosio al 5% e settata ad una temperatura
di 44°C e ad un flusso di 800 ml/min. Una volta raggiunta la tem-
peratura di 42°C i chemioterapici sono stati aggiunti al circuito al-
le seguenti dosi: cisplatino 25 mg/m?/L e doxorubicina 7 mg/m?/L
(8). La perfusione ¢ stata mantenuta per 60 minuti ad una tempe-
ratura corporea compresa tra 42°C e 43°C, monitorizzando conti-
nuamente il flusso del perfusato e la temperatura delle diverse son-
de. La temperatura esofagea non ha superato mai i 38,5°C. Una pil
omogenea distribuzione del chemioterapico ¢ stata ottenuta bascu-
lando continuamente il tavolo operatorio durante la perfusione e
clampando selettivamente uno dei due drenaggi di ingresso o di usci-
ta. Al termine della perfusione la cavita addominale ¢ stata lavata con
1,5 litri di soluzione fisiologica ed ispezionata per verificare even-
tuali sedi di sanguinamento o lesioni agli organi avvenute durante
la procedura.

Nel decorso post-operatorio, in terapia intensiva per le prime
24 ore, la paziente in prima giornata ha presentato iponatremia di
grado 4 (120 mEq/l) corretta con infusione di soluzione ipertoni-
ca. Ha quindi iniziato a rialimentarsi in seconda giornata e i dre-
naggi sono stati rimossi in quarta giornata. E stata dimessa in setti-
ma giornata post-operatoria, in buone condizioni cliniche, senza la
necessita di terapia diuretica.

La'TC a un mese dalla procedura ha documentato risposta com-
pleta al trattamento, confermata dalla completa remissione della sin-
tomatologia addominale e respiratoria (Fig. 2). Il miglioramento del-
le condizioni cliniche generali hanno permesso alla paziente di ini-
ziare chemioterapia di terza linea. Lexitus ¢ avvenuto undici mesi
dopo la dimissione, per embolia polmonare massiva da trombosi ve-
nosa profonda.
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Fig. 2 - La TC post-operatoria (chemioipertermia laparoscopica), eseguita a un
mese, mostra assenza di versamento ascitico.

Discussione e conclusioni

Lascite maligna ¢ una condizione patologica alta-
mente invalidante la cui terapia ¢ ancora oggi dibattu-
ta ma tende comunque ad essere individualizzata. Per
palliare la sintomatologia possono essere adottati diver-
si trattamenti, sia medici che chirurgici, che hanno perd
dimostrato scarsi risultati.

La chemioipertermia intraperitoneale laparoscopica
rappresenta una nuova valida opzione nei pazienti affetti
da ascite maligna in cui i trattamenti medici hanno fal-
lito nel controllare la sintomatologia e/o lo shunt peri-
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