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Casné a pozdni komplikace
cytoreduktivni chirurgie a hypertermické
intraperitonealni chemoterapie
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Cytoreduktivni chirurgie a intraperitonedlni chemoterapie nabyva v poslednich letech stale vétsi popularity. Jednd se o pomérné
sloZitou metodu, provadénou s kurativnim zamérem, ktera je oviem doprovéazena zna¢nou morbiditou. Dosud neexistuje jed-
notné schéma hodnoceni toxicity této lé¢by. Nicméné ve studiich vétsich soubor(l pacientt Ize sledovat vyskyt castéjsiho typu
komplikaci oproti standardni digestivni chirurgii. V€asné rozpoznani téchto komplikaci vede ke zlep3eni ucinnosti této metody,
ale predevsim ke zlepseni kvality Zivota pacientd, ktefi cytoreduktivni chirurgii a intraperitonealni chemoterapii podstoupili.
Morbidita a mortalita této metody je rovnéz znac¢né ovlivnéna spravnou indikaci pacientd a zkusenosti daného centra, proto by
cytoreduktivni chemoterapie a intraperitonedlni chemoterapie méla byt zalezitosti pouze tercidrnich high-volume center.
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Early and late complications of cytoreductive surgery and heated intraperitoneal chemotherapy

Cytoreductive surgery and heated intraperitoneal chemotherapy have been gaining more popularity in the recent years. Its cu-
rative intent is accompanied by relatively high morbidity rate. There is no unified classification system evaluating toxicity of this
treatment modality. Nevertheless there is more frequent occurrence of certain types of toxicities which differ from the toxicity
of the standard digestive surgery. Early recognition of these complications results in better efficacy of the treatment but most
importantly in better quality of life of the patients undergoing this modality of treatment. The morbidity and mortality rate is also
influenced by degree of experience with this method. Therefore cytoreductive surgery and heated intraperitoneal chemotherapy
should be performed only in high-volume tertiary centres.
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Uvod

Cytoreduktivni chirurgie (CRS) a hyperter-
micka intraperitonedini chemoterapie (HIPEC)
ziskava v poslednich letech stale vétsi popu-
laritu. Metoda, o jejiz rozvoj se zaslouzil prof.
Sugarbaker jiz v 80. letech minulého stolet,
nabyva stale vétsiho uplatnéni v 1é¢bé perito-
nedlni karcinomatozy. Z pvodni indikace lécby
pseudomyxoma peritonei je CRS + HIPEC vyuzi-
vana v [é¢bé karcinomatdzy dalsich zhoubnych
nadord. | kdyZ je pseudomyxom peritonei jed-
nou z méné agresivnich chorob, pfi konvencni

|éCbé cytoreduktivni chirurgif a paliativnf che-
moterapii dosahovalo dlouhodobé preZiti pa-
cientd pouze 20-30 %. Cytoreduktivni chirurgie
dle prospektivnich studii na 52-96 % (1). Rovnéz
pacienti s peritonedinim mezoteliomem znacné
profituji z této metody, které pfinasi prodlouzeni
medianu celkového preziti z 12 mésicl na 34-92
mésicl (2). Co se tykd 1écby jinych zhoubnych
nadord, je to predevsim karcinom ovéria a ko-
lorektalni karcinom, u kterych jsou publikova-
ny povzbudivé vysledky. Lé¢ba CRS + HIPEC

rekurentniho platina senzitivniho karcinomu
ovaria prodlouZila median celkového prezivani
pacientl az na 59 mésicl, oproti pacientdm
|éCenych pouze systémovou chemoterapil, kdy
medidn dosahoval 29 mésicl (3). Lécba perito-
nedlni karcinomatdzy kolorektélniho plvodu
hodnocend studif faze Ill prokdzala vys3si ucin-
nost Ié¢by CRS + HIPEC oproti standardni [é¢bé.
CRS + HIPEC zvysila medidn prezivani pacientl
0 12 mésicd (4).V soucasné dobé probihaji pro-
spektivni studie hodnotici i¢innost CRS + HIPEC
u vysoce rizikovych nddord kolorekta a zaludku.
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Je tedy zfejmé, Ze $kéla indikaci CRS + HIPEC se
dale rozsituje.

CRS + HIPEC je komplexni procedura, ktera
zahrnuje rozsahly stripping peritoneéiniho po-
vrchu, vicecetné viscerdini resekce, provedeni az
5 stfevnich anastomoz a aplikaci vysoce-davko-
vané chemoterapie za plsobeni hypertermie.
Doba opera¢niho vykonu se pohybuje kolem
10 hodin. Tato procedura je zatiZzena znac¢nou
morbiditou. K optimalizaci klinickych vysled-
kl je nutnd nejen spravnd indikace pacienta,
provedeni samotné procedury, ale rovnéz pec-
livé pooperacni sledovani pacienta a v¢asné
rozpoznani nezddoucich udalosti s jejich ma-
nagementem. Tento ¢lanek shrnuje nejcastéjsi
typy nezddoucich udalostf, které se vyskytuji
v souvislosti s CRS + HIPEC.

Nekomplikovany
pooperacni pribéh

Hodnoceni morbidity [é¢by CRS + HIPEC je
velmi sloZité. Nezadouci pfihody jsou zplsobeny
nékolika faktory, které se navzajem ovliviiuji.
Kombinuji se nezadouci ucinky chirurgické lé¢-
by, chemoterapie a jejiho lokalniho podani, ale
rovnéz jeji ucinky systémové a ucinky hyper-
termie. V sou¢asné dobé neexistuje jednotna
klasifikace, kterd by hodnotila toxicitu CRS +
HIPEC. Autofi pouzivaji rlizna kritéria, at uz se
jednd o Clavien-Dandy klasifikaci nebo NCI-
CTCAE v3.0 klasifikaci.

Navic nekomplikovany pooperac¢ni pribéh
CRS + HIPEC se lisi od standardni digestivni chi-
rurgie a mnoho pooperacnich klinickych i biolo-
gickych parametrl nesleduje bézny pooperacni
prabéh.

Nekomplikovany poopera¢ni prabéh popsali
ve své praci Elias et al. (5). Hodnotili 32 pacientd,
kteff opustilinemocnici do 15. pooperacniho dne.
Jednalo se o pacienty s diagnézou peritonedini
karcinomatdzy kolorektéIniho plivodu, mezote-
liomu a jinych Iézi. CRS + HIPEC byla provedena
otevienou metodou za pouZiti réiznych chemo-
terapeutickych rezimd, nej¢astéji vsak cisplatiny
a mitomycinu C, dale oxaliplatiny a irinotecanu
s intravendznim podanim 5-fluorouracilu a leu-
covorinu. Primérna doba operace trvala 6 hodin,
prdmérna ztrata krve dosahovala 497 ml.

Autofi uvadéji nasledujici pooperacni pra-
béh:

V prvnich deseti dnech po CRS + HIPEC se
rozviji zanétlivd odpovéd, charakterizovana tep-
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lotou kolem 38 °C, absenci infekce a postupnym
nardstem hladiny fibrinogenu. Tato zénétliva
odpovéd je spojena s digestivni hypersekreci.

Bolest hodnocend dle VAS (visual analogue
scale) na stupnici 1-10 dosahuje stupné 4 v prv-
nich ¢tyfech pooperac¢nich dnech, nasledné
bolest ustupuje.

Sekrece z drénli progresivné klesa v prv-
nich 7 dnech ze 450 ml na 50 ml a vétsinou je
mozné do deviti dnd drény odstranit. Naopak
vydej nasogastrické sondy dosahuje 1000 ml/24
hodin béhem prvnich Sesti pooperacnich dna.
Obnoveni digestivniho transitu nastava u 63 %
pacientl (20/32) mezi 4-6. pooperacnim dnem.
U 63 % pacientl (20/32) se vyskytuje tranzitorni
prdjem, zacinajicl kolem ¢tvrtého poopera¢niho
dne a trvajici deset dni. Pocet stolic se pohybuje
kolem 6/den a kultivace stolice je negativni.

Vlivem hypertermie dochazi k tubuldrni
nefropatii s rozvojem tranzientni hypofosfatemie,
kterou je nutno substituovat. Hypofosfatemie
mUze indukovat snizenou motilitu branice, kterd
zpUsobuje atelektdzu plic a zvysuje denni po-
trebu inzulinu. Hypofosfatemie se rozviji kolem
druhého pooperacniho dne.

Dochézi rovnéz ke zméndm v krevnim ob-
raze. Hemoglobin z{stava stabilni nad 100 mg/
ml. Pocet leukocytd postupné klesa na hodnoty
5000/mm?. Béhem tetiho poopera¢niho dne se
snizuje pocet trombocytd na 120 000-150000/
mm?, nasledné viak dochazf k znacnému na-
rastu.

Jaterni testy ukazujf na mirnou cytolyzu bez
pfitomnosti cholestdzy. Diky elektrokoagula-
ci jaterni capsuly pravdépodobné dochézi ke
zvysen( jaternich transaminaz az na trojnasobné
hodnoty béhem prvnich 4 pooperacnich dnd.

Autofi této prace navrhuji, ze pfi hodnocent
toxicity je nutno povazovat tyto parametry za
fyziologické.

Nicméné pokud je CRS + HIPEC provadéna
s kurativnim zamérem, jedna se o velmi naroc¢-
nou metodu s morbiditou dosahujici 40-70%,
avsak s mortalitou 0,9-7 % (6-8). Pooperacni
komplikace jsou v pfimé souvislosti s rozsahem
nadorového postizeni hodnoceného dle PCl
(peritoneal cancer index), s délkou operac¢niho
vykonu, s vysokymi krevnimi ztratami a zvole-
nym cytostatickym reZzimem. Jak jiz bylo zminé-
no neexistuje jednotnd klasifikace pro hodnoce-
ni toxicity CRS + HIPEC. Nicméné z hodnocen(
vetsich souborl pacientd Ize sledovat vyskyt

Castéjsich pooperacnich komplikaci, které se délf
do ¢tyr hlavnich kategorii. Jedna se o gastroin-
testinalni komplikace, pulmonalni komplikace,
systémovou toxicitu a rizné.

Gastrointestinalni komplikace

Nejcastéjsi komplikaci uvadénou ve vetsich
souborech pacientt jsou digestivni fistuly, bud
formou insuficientni anastomézy, nebo perfo-
race stfev mimo oblast anastomdzy. Vyskytujf
se U 3,9 % az 34 % pacientd (9). V preklinickych
studiich byl demonstrovan vliv intraperitonedini
hypertermické chemoterapie na kvalitu ana-
stomdz predevsim u mitomycinu C a cisplatiny
(10). Zda se, Ze hypertermie sama o sobé vliv
na kvalitu anastomdéz nema dle preklinickych
modell (11). Nabizf se proto otdzka, kdy nejlépe
anastomazy provadét, zda pred aplikaci HIPEC ¢i
az posléze, na kterou existuji zatim kontroverzni
odpovédi.

Perforace stfev mimo oblast anastomozy
mUZe byt zplsobena mechanickym poskozenf
povrchu stfev, nebo termickym poskozenim
pfi Usti inflow katétru, sdnim outflow katétru,
eventuelné regresi mikrometastatické choroby
Ucinkem HIPEC.

Komplikace se objevuji kolem 11. poope-
ratniho dne. Nejc¢ast&jsim mistem komplikaci
je ileocekdIni anastomaza (12).

Z dalSich gastrointestinalnich komplikaci se
vyskytujf intraperitonealnf abscesy az v 27 %,
pankreatické fistuly v 7 %, ojedinélé bilidmi fistu-
ly, Unik Zluci, prolongovany ileus a staza zaludku
(13).

Pulmonalni komplikace

Pulmonalni komplikace jsou druhym nej-
¢astéjsim typem komplikaci. Objevuji se az
u 80 % pacientl. Jedna se predevsim o plicni
atelektdzu a pleurdlni vypotek pfiblizné u 60 9%
pacientl, dale plicni edém u 20 % pacientl
a pneumonie u 5 % pacientd. Tyto komplikace
se vétdinou vyskytuji do 4 dnl od provedeni
CRS + HIPEC. Bilaterdini atelektaza base plic je
Castéji uvadena pfi pouziti mitomycinu C (9,
14). Nicméné i dalsi faktory pfispivaji ke vzni-
ku plicni atelektdzy. Béhem strippingu branice
maze dojit k mechanickém a termélnimu posko-
zeni branice s okultni komunikaci peritonedlnf
a pelurdini dutinou s Unikem perfuzatu béhem
HIPEC. Navic pooperacni zanétliva reakce vede
k tvorbé vétsiho mnozstvi pleurdiniho exuda-
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tu. Chirurgické trauma brénice s prodlouzenou
anestezil zpUsobuje vyssi pulmonalni toxicitu.
Prevence a management téchto komplikacf za-
hrnuje obezfetnou inspekci integrity diafragmy
po provedeném strippingu, rychld oprava po-
Skozenych mist, viozent profylaktickych hrudnich
drénll po provedené cytoredukci, pooperac-
ni 1é¢ba bolesti, pecliva kontrola respira¢nich
funkci a vhodné volena respiracni rehabilitace
a antibioticka Ié¢ba.

Systémova toxicita

Mezi nejcastéjsi typy systémové toxicity
se fadi nefrotoxicita a hematologicka toxicita.
Nefrotoxicita se vyskytuje pfiblizné v 5% dle
vysledkd vétsich sérii pacientd (15). V&tsinou se
jednd o zvysené hodnoty kreatininu, k jejichz
Upravé dochazi kolem 16. poopera¢niho dne
ajen ojedinéle stav vyzaduje nutnost provede-
ni dialyzy. Z podavanych cytostatik se nejvétsi
nefrotoxicitou vyznacuje cisplatina, pred jejimz
podavanim je nutné pacienta dostate¢né hyd-
ratovat a zkontrolovat stav rendlnich funkci.
Udavana hematologicka toxicita CRS + HIPEC se
pohybuje mezi 4 % az 39 % (16). Tato variabilita
je zpUsobena pouzitim rozdilnych cytostatickych
rezim(, dobé aplikace, teploté a diluci béhem
HIPEC. Hematologicka toxicita ve formé leuko-
penie, neutropenie a trombocytopenie dosahu-
je nejvyssi intenzity 12. pooperacniho dne. Byly
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