L'attenzione crescente alla qualita della vita dei pazienti oncologici e le problematiche legate
all'utilizzo di protocolli di trattamento sempre piu complessi e invasivi, cui non sempre fa seguito
un significativo miglioramento della prognosi, ha visto affiancare piu spesso negli ultimi anni le

cosiddette terapie "biologiche"” agli schemi di terapia convenzionali.

L'esperienza maturata nell'utilizzo integrato di pratiche non tossiche, come ipertermia, immuno-
stimolazione, chemioterapia a basso dosaggio, anticorpi monoclonali, permette di affermare che una

terapia biologica meno aggressiva dei tumori € possibile sia in fase iniziale che in fase avanzata.

Cio premesso, nella presente tesi, previa introduzione dei principi generali che regolano I’impiego
dell’ipertermia in campo oncologico, verra trattato I’argomento della perfusione ipertermico-

antiblastica intraperitoneale nei carcinomi del tratto gastroenterico.
GENERALITA’ SULL’IMPIEGO DELL’IPERTERMIA IN CAMPO ONCOLOGICO

Nel campo della medicina si intende per ipertermia il riscaldamento dei tessuti umani oltre la soglia

della temperatura biologica che di norma ¢ di 37° C.
Un’applicazione di questo presidio risale addirittura al tempo degli antichi greci.

Nel secolo scorso, una delle prime applicazioni dell’ipertermia é stata nella cura dei sarcomi,
somministrando in questi pazienti tossine batteriche in modo da innalzare la temperatura corporea

(ipertermia corporea totale, metodica ormai abbandonata).

In chiave moderna negli ultimi 20 anni ha progressivamente assunto un ruolo di rilievo in campo
oncologico I’ipertermia loco regionale e la chemioipertermia intraperitoneale; la prima procedura,
meno invasiva rispetto alla seconda, in quanto il calore viene erogato dall’esterno con apposite
apparecchiature, viene impiegata come coadiuvante, oltre che nei riguardi di alcuni tumori, anche in
altre condizioni patologiche quali certe affezioni dell'apparato muscoloscheletrico (artrosi, artrite,

borsiti, tendiniti, miopatie inflammatorie) e nei processi inflammatori cronici.

Per quanto riguarda il campo oncologico, I’ipertermia transcutanea locoregionale si propone
ovviamente, non come alternativa, ma in associazione con chemio e radioterapia; nasce in ogni caso
dall’esigenza di trovare nuove modalita di trattamento con I’obiettivo di ridurre gli effetti collaterali
di certe terapie oncologiche. Lo spunto per il suo impiego é il frutto di ricerche traslazionali che
hanno dimostrato che il calore nell'intervallo di temperature comprese tra 42 e 45 gradi C, € in

grado di uccidere le cellule tumorali o renderle piu sensibili ad alcuni farmaci ed alle radiazioni.



Attraverso l'uso di campi elettromagnetici a radiofrequenza, focalizzati da apposite antenne,

I'organo bersaglio é riscaldato fino ad una temperatura vicina o superiore ai 43°, per circa 60 minuti.

Il riscaldamento alle temperature suddette, secondo i protocolli, non viene generalmente ripetuto piu
di tre volte alla settimana, per evitare il fenomeno della termo-tolleranza, cioé la maggiore

resistenza cellulare al calore nelle 48 ore successive alla terapia.

L'interesse per l'ipertermia in oncologica si € accresciuto da quando si e visto che la radioterapia e la
chemioterapia, se utilizzate in associazione con trattamenti di ipertermia, possono avere, a parita di

dose, una maggiore efficacia o conservare la stessa efficacia, a dosi inferiori.

Il calore potenzia gli effetti della radioterapia e della chemioterapia sul tumore, senza aumentarne
gli effetti collaterali, permettendo un significativo miglioramento nel controllo della crescita
tumorale. Cio & reso possibile dalle caratteristiche della neovascolarizzazione tumorale: i vasi
tumorali, infatti, privi dell'impalcatura muscolare, non consentono, per mancanza di elasticita,
quella vasodilatazione fisiologica che permette un‘adeguata dissipazione del calore introdotto; in
altri termini, il calore rimane intrappolato nelle lesioni tumorali generando morte cellulare. L'effetto
di necrosi avviene mediante il meccanismo dell’apoptosi delle cellule neoplastiche quiescenti, che
appaiono particolarmente sensibili alle alte temperature.

Il fenomeno bene si integra con l'azione delle terapie convenzionali (chemio e radioterapia) che

espletano la loro azione citotossica sulle cellule in attiva proliferazione.

Un altro considerevole vantaggio dell'ipertermia € costituito dal fatto che la reattivita immunitaria
del malato tumorale, solitamente depressa dalla malattia stessa e/o dalle cure messe in atto per
controllarla, viene potenziata dall'ipertermia: questa, mimando il meccanismo di difesa fisiologica
rappresentato dalla febbre, provoca la liberazione di sostanze immunoregolatrici (citochine), le
quali hanno effetto protettivo per I'organismo del malato.

Il sinergismo tra ipertermia e radiazioni dipende dalle seguenti cause:

- il calore induce un effetto citotossico diretto, dovuto alle particolari condizioni ambientali delle
cellule tumorali, caratterizzate da deficit nutrizionale e di vascolarizzazione, carenza di ossigeno ed

aumentata acidita;

- il calore induce un effetto radiosensibilizzante che consente di utilizzare I'ipertermia come terapia

adiuvante per distruggere cellule tumorali radioresistenti;



- il calore aumenta la permeabilita cellulare, consentendo una maggiore possibilita di passaggio di

farmaci all'interno della cellula.

MODERNE APPARECCHIATURE PER L’IPERTERMIA TRANSCUTANEA

(Onco-Therm)




CHEMIOIPERTERMIA INTRAPERITONEALE

(HIPEC é la sigla internazionale con cui si identifica la procedura - Hiperthermic IntraPeritoneal

Chemotherapy).
A) HIPEC AD ADDOME CHIUSO

Questa modalita prevede che I'HIPEC sia effettuata dopo che la cavita addominale € stata richiusa,
una volta conclusa la fase chirurgica di exeresi della malattia neoplastica endoperitoneale

(asportazione del tumore primitivo e peritonectomia) .

Prima della chiusura della cavita addominale, sono posizionati 3 o 4 cateteri lunghi circa 25-30 cm,
polifenestrati o del tipo spiral drain, che consentono di introdurre e contemporaneamente estrarre

dalla cavita stessa la soluzione di chemioterapico.

| cateteri sono tutti introdotti attraverso controaperture della parete addominale e in genere sono

posizionati con le seguenti modalita:

un catetere, introdotto al disotto dell'arcata costale dx, & posizionato sotto il diaframma e al di sopra

del margine superiore del fegato

un catetere, introdotto a livello della fossa iliaca dx, e posizionato in corrispondenza della radice

mesenteriale
un catetere , introdotto al di sotto dell'arcata costale sinistra, & posizionato al di sotto del fegato
un catetere, introdotto dalla fossa iliaca sinistra & posizionato nella pelvi.

| cateteri superiori e quelli inferiori sono collegati a raccordi ad Y e quindi alla pompa della

macchina per chemioipertermia.



Si procede quindi alla chiusura della parete addominale che deve risultare assolutamente stagna, per
impedire la eventuale fuoriuscita di soluzione di chemioterapico durante I'HIPEC. Per ulteriore
sicurezza, dopo la chiusura della parete addominale, si dispone un foglio adesivo stagno sulla parete

stessa. La HIPEC inizia dopo la chiusura della parete addominale.

Inizialmente viene introdotta una soluzione inerte di circa 2500-3500 ml che funziona come
priming e consente di verificare il buon funzionamento del sistema, inoltre permette di pulire
efficacemente la cavita peritoneale eliminando eventuali coaguli o detriti che possano intasare i
cateteri o ostacolare il buon funzionamento del sistema. La soluzione dopo pochi minuti di lavaggio
di prova viene completamente evacuata e si inizia la HIPEC. La soluzione di chemioterapico &
composta da circa 2500-3500 ml di destrano nella quale é veicolato il chemioterapico scelto per il

trattamento.

Durante il lavaggio endoperitoneale, che dura da 30 a 90 minuti a seconda degli schemi di
trattamento, il letto operatorio viene opportunamente e periodicamente regolato in modo da favorire
la piu ampia circuitazione della soluzione di chemioterapico. La pompa € regolata in modo da

consentire la circuitazione della soluzione a regimi di 300-500 ml/min.

Scaduto il termine previsto, la soluzione viene completamente evacuata e si effettua un ulteriore

lavaggio della cavita peritoneale con soluzione inerte.



Si verifica che non esistano sanguinamenti o fuoriuscita di secrezioni sospette e i drenaggi vengono
collegati a normali buste per la raccolta delle secrezioni; saranno rimossi entro i 10 giorni successivi

all'intervento.

Questa tecnica ha il vantaggio di non esporre I'ambiente della sala operatoria ed il personale ad
eventuali esposizione di fumi o esalazioni derivanti dalla soluzione di chemioterapici. L'aumento
della pressione addominale determinato dalla introduzione dei 2500-3500 ml di soluzione di
chemioterapico, associato agli alti regimi di flusso determinati dalla pompa e dalle variazioni di
posizioni ottenute con la regolazione opportunamente variata del letto operatorio durante a
procedura, consentono un ottimale e completo lavaggio della cavita addominale , anche nei recessi

meno accessibili.
B) HIPEC AD ADDOME APERTO

Questa modalita prevede che I'HIPEC sia effettuata prima che la cavita addominale sia richiusa .
Una volta conclusa la fase chirurgica di exeresi della malattia neoplastica si posizionano i drenaggi
generalmente con la stessa modalita descritta per la HIPEC ad addome chiuso. | lembi della parete
addominale sono suturati sui bracci di un divaricatore autostatico opportunamente posizionato, in
modo da creare una vasca aperta (coliseum technique). Un film di tessuto plastico adesivo o altro
supporto opportunamente scelto ed allestito viene disposto in modo tale da chiudere e sigillare
completamente I'apertura della cavita addominale. Si pratica un foro nel film e attraverso di esso il
chirurgo introduce il braccio opportunamente protetto da un guanto lungo che protegge oltre il

gomito.



-

SCHEMA 2

Si inizia I' HIPEC utilizzando la macchina per chemioipertermia e il chirurgo muove costantemente

i visceri in modo da consentire un ottimale diffusione della soluzione di chemioterapico. Al termine
del lavaggio secondo i tempi di volta in volta previsti per la specifica patologia si rimuove il sistema
e si procede alla chiusura della parete addominale, dopo aver effettuato le eventuali anastomosi rese

necessarie dalle procedure di exeresi viscerale messe in atto.

Con questa tecnica puo verificarsi una fuoriuscita di soluzione di chemioterapico e possono
verificarsi emanazioni di vapori o formazioni di aeorosol. Nonostante le precauzioni esiste un
potenziale rischio di esposizione del personale della sala operatoria alla contaminazione da parte del
chemioterapico attraverso la cute, I'apparato respiratorio, digestivo od oculare. Si impone pertanto
la disposizione una accurata procedura tesa a diminuire i rischi di contaminazione e la utilizzazione
di presidi idonei a tutelare adeguatamente il personale e I'ambiente della sala operatoria. Tutto
questo si riflette sulla durata, dal momento che l'allestimento di questo sistema comporta un

prolungamento sensibile dei tempi della procedura nel suo complesso.

Va comunque sottolineato che il problema dell'esposizione é ridimensionato da studi specifici che
hanno dimostrato come I'area a rischio sia molto limitata e sia delimitabile alle piu dirette vicinanze

rispetto alla area di intervento.



C) HIPEC CHIUSO AD ADDOME APERTO

Per contenere ulteriormente i rischi di contaminazione € stata recentemente proposta una variante
tecnica (closed HIPEC with open abdomen), che ha come scopo quello di ridurre sostanzialmente i
rischi di contaminazione ambientale mantenendo la possibilita di manipolare il contenuto intestinale
durante I' HIPEC. Per ottenere questo risultato si utilizza uno speciale”latex” che viene fissato ai
margini della incisione cutanea della laparotomia mediana opportunamente sagomata alle estremita.
Il latex viene quindi fissato ermeticamente ad un supporto trasparente rigido munito di una porta di
ingresso circolare, ermetica, che consente I'introduzione del braccio come per la tecnica precedente.
Una volta terminato I'allestimento e introdotto il braccio si da inizio al'HIPEC, che procede come
descritto per la tecnica "Coliseum". | vantaggi previsti riguarderebbero la sostanziale diminuzione
dei rischi ambientali. Anche in questo caso uno svantaggio & rappresentato dal prolungamento dei

tempi di esecuzione. Non vanno sottovalutati anche i costi che risultano ovviamente amplificati

trattandosi di materiale disposable.

A prescindere dalla tecnica utilizzata per I'HIPEC, non sono state dimostrate finora significative
differenze riguardo alla efficacia e i diversi autori utilizzano la tecnica che ritengono migliore e per

la quale hanno maggiore dimestichezza.



INDICAZIONI PER LA PROCEDURA HIPEC

Sin dagli anni *70 del secolo scorso sulla base gli studi pionieristici di De Vita e di Sugarbaker, da
parte del National Cancer Institute (USA) sono stati proposti protocolli di chemioterapia
intraperitoneale nei casi di recidiva da carcinosi, inizialmente per il carcinoma ovarico che tra tutti e
quello con maggiore tendenza alla diffusione peritoneale, ma successivamente le indicazioni sono
state estese alla carcinosi correlata al carcinoma gastrico ed al carcinoma colorettale. Cio premesso

di sequito le indicazioni alla procedura HIPEC:

pazienti affetti da carcinosi peritoneale sottoposti a citoriduzione chirurgica ottimale

(peritonectomia) ed exeresi radicale del tumore primitivo

- pazienti con mesotelioma peritoneale in cui ne sia stata effettuata una citoriduzione

chirurgica ottimale
- pazienti affetti da pseudomixoma peritonei sottoposti a citoriduzione chirurgica ottimale

- pazienti affetti da carcinoma del tubo digerente complicato da perforazione (sicché la
disseminazione di cellule neoplastiche al peritoneo é inevitabile), dopo che sia stato eseguito
il trattamento exeretico-ablativo del tumore primitivo e la toiletta chirurgica del cavo

peritoneale
- pazienti affetti da adenocarcinoma gastrico o colorettale con citologia positiva
INTERVENTO DI CITORIDUZIONE CON PERITONECTOMIA

La carcinosi peritoneale diffusa & una malattia a prognosi severa, con mortalita a sei mesi del 100%
nei casi non trattati. Rappresenta I’evoluzione delle neoplasie degli organi addominali anche se, in
misura minore, puo presentarsi come stadio terminale di tumori extra-addominali. Rari sono i casi
primitivi (mesoteliomi). L’impianto sulla superficie del peritoneo e una delle tre differenti vie di

disseminazione delle neoplasie maligne assieme alla via ematica e a quella linfatica.

La carcinosi peritoneale e diventata una malattia relativamente frequente a causa dell’incremento
dei casi di carcinomi del colon, dell’ovaio e dello stomaco. Infatti, il 10% circa dei pazienti affetti
da carcinoma del colon (circa 50.000 nuovi casi all’anno in Italia) presenta una carcinosi
peritoneale al momento della diagnosi del tumore primitivo. Il peritoneo inoltre €, dopo il fegato, il
sito di diffusione neoplastica pit frequente dopo trattamento curativo di un carcinoma del colon.
Infatti il 10 - 35% dei pazienti con recidiva presenta una carcinosi peritoneale. Nei tumori ovarici
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(circa 10.000 casi ogni anno in Italia) la carcinosi si presenta nel 75% dei casi al momento della
prima diagnosi allo stadio 3 - 4. Il carcinoma gastrico presenta localizzazioni peritoneali nel 30 -

50% dei casi con malattia avanzata.

Lo sviluppo di nuove tecnologie e di presidi terapeutici chirurgici assieme a nuove disponibilita di
mezzi in ambito anestesiologico ha consentito di trattare negli ultimi anni la carcinosi peritoneale
con procedure chirurgiche aggressive asportando tutti gli organi interessati dalla malattia (ma non
indispensabili per la sopravvivenza), ivi compreso il peritoneo: la cosiddetta citoriduzione con
peritonectomia. Nel corso dell’intervento chirurgico viene associato un trattamento loco - regionale

di chemioipertermia intraperitoneale (CIIP o HIPEC nella terminologia anglosassone).

La chemioterapia intraperitoneale nella cavita addominale da una percentuale elevata di risposta,
giacché “la barriera plasmatica-peritoneale” consente di tollerare dosi intensive di terapia. Le
particelle chemioterapiche di peso molecolare elevato, come ad esempio la Mitomicina C,
rimangono nella cavita addominale per lunghi periodi di tempo. Pertanto somministrando farmaci
per via peritoneale si pu0 aumentare notevolmente il tempo d’esposizione della superficie
peritoneale a molecole farmacologicamente attive che attraversano il peritoneo gradualmente, cio

che non si verifica nella somministrazione per via endovenosa.

Alla chemioterapia si associa I’ipertermia che agisce in sinergismo, come dianzi gia esposto,

incrementando I’attivita citotossica locale.

L effetto selettivo di distruzione della cellula tumorale é ottenuto a temperature tra i 41 e 45°C.
| principali meccanismi responsabili della morte cellulare sembrano essere:

- la denaturazione proteica (con alterazioni del citoscheletro e delle membrane)

- alterazioni d’enzimi complessi (per la sintesi e la riparazione del DNA).

Alterazioni nella sintesi proteica sono state inoltre osservate in cellule sottoposte a trattamento
ipertermico, accompagnate a denaturazione proteica, aggregazione di proteine alla matrice nucleare
ed induzione della sintesi di proteine da shock termico (HSP: Heat Shock Proteins). Queste sono
sintetizzate in risposta ad uno stress termico e sono espresse sulla superficie delle cellule tumorali.

Sembrano avere un effetto sull’immumogenicita tumorale.

L’ipertermia € in grado inoltre di potenziare I’attivita citotossica d’alcuni farmaci antitumorali con
effetto:
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1. “additivo/sopra-additivo” come avviene quando si utilizzano i farmaci composti del platino: in
questi casi si osserva un incremento lineare dell’attivita citotossica del farmaco all’aumentare della
temperatura (da 40.5°C a 43°C)

2. “soglia” come avviene con i farmaci antibiotici antitumorali quale I’Adriamicina, in cui non si
osserva potenziamento dell’attivita citotossica del farmaco al di sotto di una determinata
temperatura (42 - 43°C).

I migliori effetti di chemiosensibilizzazione termica si ottengono quando il calore ed il farmaco
vengono somministrati simultaneamente o con breve intervallo intercorrente. Il potenziamento
termico dell’attivitd dei farmaci antiblastici si basa su modificazioni, indotte dal calore nella

farmacodinamica e farmacocinetica del composto, rilevanti per il suo effetto antitumorale.

Nei casi di carcinosi diffusa interessanti piu organi I’intervento maggiore € rappresentato
dall’asportazione del peritoneo parietale, del grande e del piccolo omento, della milza, del colon,
dell’utero e delle ovaie oltre che della neoplasia primitiva e nell’introduzione nella cavita

addominale di soluzione ipertermica con farmaci chemioterapici.

In caso di disseminazione localizzata della carcinosi si pu0 procedere alla peritonectomia

distrettuale.

Il grado di disseminazione della carcinosi a carico del peritoneo viene valutata attraverso una
misurazione che prende il nome di indice di carcinosi peritoneale “PCI” che valuta I’estensione

della malattia. Tale indice viene definito dopo la completa esplorazione della cavita addominale.

| chemioterapici penetrano piu facilmente nelle cellule neoplastiche quando la temperatura
raggiunge i 42 gradi e quando i noduli metastatici sono inferiori a 2.5 mm.

In particolare, per quanto riguarda il carcinoma gastrico, in corso dell’intervento chirurgico viene
effettuato un prelievo citologico del liquido peritoneale e un prelievo istologico della sierosa
peritoneale in estemporanea, e in caso di risposta positiva si procede oltre all’asportazione del
tumore alla peritonectomia completa o distrettuale a seconda della localizzazione, associata come
detto alla HIPEC.

Nei casi in cui e presente una carcinosi peritoneale diffusa con interessamento del mesentere non é

indicato alcun trattamento chirurgico radicale né tanto meno chemioipertermia.
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Questo moderno approccio terapeutico, secondo la letteratura piu recente, ha migliorato la

sopravvivenza e ha ridotto le recidive.
CARCINOSI DA CA GASTRICO

Nel carcinoma gastrico, la modalita di diffusione ai linfonodi € la piu frequente, ma nel 10-20% dei
casi sono presenti noduli di carcinosi al momento della diagnosi. Inoltre nonostante interventi
chirurgici di resezione gastrica o di gastrectomia totale etichettati RO, all’incirca nel 60% dei casi di
k gastrico T4, si osservera la recidiva peritoneale in forma di carcinosi. Soprattutto a rischio
I’istotipo con le caratteristiche del carcinoma diffuso secondo la classificazione di Lauren (la
terminologia piu recente lo definisce “carcinoma a cellule non coese”, a differenza del carcinoma

del tipo intestinale che tende ad accrescersi in maniera espansiva).

Il trattamento chirurgico & I’unico approccio terapeutico in grado di ottenere, anche da solo, la
guarigione dal tumore. Infatti nel cancro gastrico precoce la terapia chirurgica puo essere risolutiva
e la sopravvivenza a 5 anni puo raggiungere il 95%. Purtroppo piu della meta dei tumori gastrici
viene diagnosticata in fase avanzata e solo il 20% dei malati si presenta con malattia resecabile e

chirurgicamente guaribile. Di conseguenza i fattori che determinano la tattica chirurgica sono:

il grado di infiltrazione del tumore e la sua estensione nella parete dello stomaco.

I’interessamento dei linfonodi.

- I’infiltrazione degli organi e delle strutture contigui.
- la carcinosi peritoneale.

- le metastasi al fegato.

- il tipo istologico del tumore.

le condizioni generali del paziente.

Per questi motivi in tutti i tumori del tratto gastrointestinale all’atto dell’intervento & indicato
eseguire nella donna la ovariectomia profilattica ed in entrambi i sessi la citologia peritoneale in
forma di washing e biopsie random del peritoneo, per svelare appunto un eventuale iniziale

diffusione microscopica al peritoneo.

Recentemente sono stati pubblicati i dati di un trial randomizzato prospettico su 248 pazienti affetti

da carcinoma gastrico, nei quali la HIPEC era stata associata alla chirurgia tradizionale; i risultati
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della sopravvivenza a distanza sono stati statisticamente significativi per le neoplasie avanzate, con
sopravvivenza a 5 anni del 49% nei pazienti sottoposti a CIIP associata a chirurgia rispetto al 18%
nei pazienti con sola chirurgia. E” quindi fortemente ipotizzabile un miglioramento nelle incidenze
delle recidive locali e delle sopravvivenze globali nel cancro dello stomaco avanzato, associando
asportazione di organo, peritonectomia distrettuale e chemioterapia locoregionale. In definitiva
siamo di fronte ad una rivoluzione di pensiero: se le carcinosi peritoneali non sono piu considerate
malattie sistemiche incurabili, la peritonectomia associata a chemioterapia intraperitoneale ed

ipertermia ne rappresenta la risposta terapeutica piu razionale e moderna.
CARCINOSI DA CA COLON

Interessanti risultati sono stati recentemente pubblicati da Glehen riguardanti uno studio
retrospettivo condotto su 506 pazienti sottoposti a peritonectomia ed HIPEC; a questo studio hanno
concorso i piu importanti centri italiani. La sopravvivenza mediana globale e stata di 19,2 mesi; i
pazienti che hanno ottenuto una citoriduzione completa, hanno avuto una prognosi migliore con una
sopravvivenza mediana di 32,4 mesi. La completezza della citoriduzione si € rivelata essere una
variabile statisticamente significativa (p< .001). Infine, Verwaal- Zoetmuller e coll. hanno condotto
uno studio prospettico in cui 105 pazienti affetti da CP da carcinoma colorettale. Il braccio
sperimentale prevedeva la CCR associata alla HIPEC, seguita da chemioterapia sistemica mentre il
braccio controllo prevedeva la terapia standard con chemioterapia sistemica (5-fluorouracile-
leucovorin) con o senza chirurgia palliativa. Il gruppo sperimentale ha presentato un vantaggio di

sopravvivenza significativo rispetto al gruppo controllo.

L’HIPEC nel carcinoma colorettale con le appropriate indicazioni costituisce pertanto un presidio
terapeutico estremamente importante. Contestualmente all’intervento di resezione colica vengono
eseguito anche [I’eventuale trattamento di metastasi con resezioni epatiche o mediante

termoablazione con radiofrequenza.
NUOVE PROSPETTIVE PER L’IMPIEGO DELL’HIPEC

Ci sono studi in corso rivolti ad identificare nel preoperatorio di pazienti con carcinoma
gastrointestinale, quelli a rischio di carcinosi, selezionando ad esempio quelli con citologia
peritoneale positiva. La positivita della citologia peritoneale infatti € un indice prognostico negativo
che riduce la sopravvivenza a 5 anni, perché esprime un rischio di recidiva peritoneale del tumore e
perché testimonia un tumore in stadio avanzato. L’esame della citologia peritoneale, eseguito nel

preoperatorio, potra pertanto venire utilizzato per programmare sin dal 1° intervento chirurgico, in
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caso di positivita citologica ma in assenza di carcinosi manifesta, la combinazione con la

chemioipertermia intraperitoneale (HIPEC).

La realizzazione routinaria di questi studi richiederebbe I’esecuzione preoperatoria di una
videolaparoscopia di stadiazione, in modo tale da esplorare la superficie peritoneale, escludere la
presenza macroscopica di carcinosi (ché in tal caso é gia indicato praticare la peritonectomia e
I’HIPEC) ed effettuare il rilievo dello studio citologico (mediante washing o aspirazione di
eventuale versamento ascitico). | risultati attesi sono di vedere ridotta in maniera significativa
I’incidenza delle recidive peritoneali, soprattutto per il carcinoma colorettale che manifesta una

buona chemiosensibilita; per il carcinoma gastrico le aspettative sono minori.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

La procedura HIPEC rappresenta oggi un presidio estremamente importante, indispensabile quando
ci si cimenta con i tumori del tratto gastrointestinale, in stadio avanzato, con carcinosi peritoneale,
macroscopicamente evidente o soltanto rilevabile a livello microscopico. E’ una procedura
complessa che dati i costi e I’impiego di professionalita specializzate, si puo attuare solo in pochi
ospedali di riferimento per ogni singola regione. La peritonectomia rientra tra gli interventi di
chirurgia maggiore e richiede un notevole impegno orario per la sala operatoria. L’HIPEC integra
I’atto chirurgico di exeresi del tumore primitivo e della peritonectomia secondo i canoni dianzi

riportati e richiede personale medico ed infermieristico dedicato alla metodica.
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