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Streszczenie

Cel pracy:

Niniejsza praca miata na celu przedstawienie wlasnej modyfikacji tej techniki zabiegu, majacej na celu
uzyskanie wlasciwych parametréw leczniczych. Polegala ona na podaniu do przestrzeni
zewnatrzoponowej roztworu bupiwocainy w celu rozszerzenia tozyska naczyniowego konczyn dolnych i,
poprzez ten mechanizm, uzyskanie lepszych parametrow miejscowej hypertermii, co mogtoby zwiekszy¢
efekt terapeutyczny zabiegu chemioterapii perfuzyjnej konczyny.

Material:

W latach 1996 — 2004 w Klinice Chirurgii Onkologicznej wykonano 32 zabiegi konczynowe;j
chemioterapii perfuzyjnej w hypertermii (KCPH), u chorych z obecnymi przerzutami in-transit (26
chorych), ze wznowg czerniaka po radykalnym wycieciu (4 chorych) oraz u pozostatych dwoch chorych
jako leczenie uzupetniajace zabieg wyciecia migsakow tkanek migkkich po wycieciu z marginsem
brzeznym. U 23 chorych wykonano zabieg w warunkach podwyzszonej temperatury z zastosowaniem
melphalanu. W badanej grupie byt 15 kobiet i 8 me¢zczyzn. Wiek chorych wynosit §rednio 57,2 lat (od 26
do 72 lat).

Metoda:

Podajac do przestrzeni zewnatrzoponowej bupiwakaing uzyskiwano blokade wspotczulng z nastepowym
rozszerzeniem naczyh krwiono$nych. 0,25% bupiwakaing (bupivacainum hydrochloricum, Polfa,
Warszawa, Polska) podawano po 30 minutach od rozpoczecia krazenia pozaustrojowego do zatozonego
cewnika do ZOP w ilosci 10 cm3. Pomiaréw temperatury dokonywano w 15-minutowych odstepach
czasu.

Wyniki:

Zaobserwowano wyrazny wplyw zastosowania bupiwakainy na poprawe parametrow termicznych skory
podudzia, co ma szczeg6lne znaczenie przy obecnos$ci przerzutdw in-transit w tej okolicy. Rozszerzenie
lozyska naczyniowego po podaniu bupiwakainy do przestrzeni zewngtrzoponowej poprawia ogrzanie
wszystkich warstw konczyny, a w szczeg6lnos$ci tkanki podskornej i skory, ktore sg celem leczenia za
pomocg zabiegu chemioterapii perfuzyjnej z uzyciem melphalanu.

Cancer Surgery | ISSN 1734-2414 | www.cancersurgery.pl 45 Cancer Surgery 2009; 1: 45-55



Wstep

Rokowanie w czerniaku ztosliwym zalezy gldwnie od grubosci zmiany pierwotnej oraz stanu
regionalnych weziéw chtonnych (1). Standardowym sposobem leczenia czerniaka nadal pozostaje zabieg
operacyjny, zarowno w przypadku leczenia ogniska pierwotnego jak i przerzutow do weztéw chtonnych.
Specyficzng sytuacjg kliniczng jest wystepowanie przerzutoOw in-transit, bedacych wynikiem wzrostu
nowotworu w naczyniach chtonnych oraz najblizszych tkankach okolicy wystgpowania ogniska
pierwotnego. Czgstos¢ przerzutdw in-transit u chorych z czerniakiem konczyn wynosi okoto 10% i
wystepuje czgséciej w przypadku zajecia przez przerzuty regionalnych weztow chionnych (1).

Standardowym leczeniem moze by¢ chirurgiczne wycinanie pojedynczych zmian lub miejscowo
stosowana radioterapia. Zadna z tych metod nie ma jednak wartosci jako leczenie kompleksowe
istniejacych 1 potencjalnych zmian przerzutowych w skorze i tkance podskorne;.

Metoda, za pomoca ktorej mozna uzyska¢ poprawe wynikow w zakresie leczenia miejscowego jest
chemioterapia perfuzyjna w hypertermii. Zostata ona po raz pierwszy zastosowana przez Creecha w 1959
(2) 1 Stehlina w 1960 roku (3). Nowoscia w tych zabiegach byto wyizolowanie konczyny z krazenia
systemowego, co pozwolito na zastosowanie wyzszych anizeli standardowe dawek lekéw
przeciwnowotworowych. W 1967 Cavaliere wykonat chemioterapi¢ perfuzyjna w warunkach
podwyzszonej temperatury, ustalajagc w ten sposob standard postgpowania, ktorego ogoélne zarysy sa w
zabiegach wykonywanych obecnie (4).

W Polsce pierwsze zabiegi perfuzji konczynowej wykonat Meyza i wsp. (5). Byly to zabiegi
wykonywane w tzw. ,,tagodnej” hipertermii, ktorg Meyza zastosowat na 4 lata przed pracg Cavaliere (5).
Niestety, badanie nie byto kontynuowane i na wiele lat znikngto z arsenatu polskiej chirurgii. W
standardzie techniki stosowanej wspotczesnie, z zastosowanie ,,prawdziwej” hipertermii 1 wskazan
ograniczonych do istniejacych przerzutow in-transit zabieg zastosowat w Polsce Kopacz i Jastrzebski w
1995 roku. Sg one wykonywane jako standardowe postepowanie w konkretnych stanach klinicznych, do
ktérych naleza wspomniane przerzuty in-transit oraz leczenie uzupelniajace po nieradyklanie wycigtym
migsaku konczyn (6).

Zabiegi perfuzji konczynowej sg wykonywane w warunkach krazenia pozaustrojowego, z
wykorzystaniem oxygenatora, w celu statego utlenowania krwi w trakcie perfuzji. Dodatkowo krew jest
ogrzewana do temperatury od 37,0°C do 42,0°C. W zaleznosci od zastosowanej temperatury wyrdzniamy
zabiegi wykonywane w warunkach normotermii (37-38°C), ,,Jagodnej” hipertermii (38-40°C),
»granicznie prawdziwej” hipertermii (40,0-41,0°C) oraz ,,prawdziwej” hipertermii (> 41,5°C) (7,8,9)

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych poddanych zabiegowi perfuzji konczynowej jest
uzyskanie catkowitej remisji zmian nowotworowych (10). Zalezy to nie tylko od zastosowanych lekow
przeciwnowotworowych, ale takze od temperatury perfundowanej konczyny. Zabiegi wykonywane w
temperaturze konczyny 40,0 - 41,5°C sg bardziej skuteczne anizeli wykonywane w temperaturach
nizszych (9). Dlatego tak wazne jest zastosowanie odpowiedniej techniki, umozliwiajacej osiggniecie tej
temperatury perfuz;ji.

Niniejsza praca miata na celu przedstawienie wlasnej modyfikacji tej techniki zabiegu, majacej na celu
uzyskanie wlasciwych parametréw leczniczych. Polegata ona na podaniu do przestrzeni
zewnatrzoponowej roztworu bupiwocainy w celu rozszerzenia tozyska naczyniowego konczyn dolnych i,
poprzez ten mechanizm, uzyskanie lepszych parametrow miejscowej hypertermii, co mogltoby zwiekszy¢
efekt terapeutyczny zabiegu chemioterapii perfuzyjnej konczyny.
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Material

W latach 1996 — 2004 w Klinice Chirurgii Onkologicznej wykonano 32 zabiegi konczynowe;j
chemioterapii perfuzyjnej w hypertermii (KCPH), u chorych z obecnymi przerzutami in-transit (26
chorych), ze wznowg czerniaka po radykalnym wycigciu (4 chorych) oraz u pozostatych dwoch chorych
jako leczenie uzupeiniajace zabieg wycigcia migsakoéw tkanek migkkich po wycieciu z marginsem
brzeznym. U 23 chorych wykonano zabieg w warunkach podwyzszonej temperatury z zastosowaniem
melphalanu (Alkeran, GlaxoSmithKline Export). Pozostatych 9 chorych otrzymato melphalan i rTNF
(kachektyna) i byli oni wykluczeni z badania, ze wzglgdu na mozliwo$¢ zmian metabolicznych w obrgbie
konczyny po zastosowaniu TNF, co mogtoby wplywa¢ na wyniki badania.

W badanej grupie byl 15 kobiet 1 8 megzczyzn. Wiek chorych wynosit $rednio 57,2 lat (od 26 do 72 lat). U
wszystkich chorych przed zabiegiem wykonano badania diagnostyczne w celu potwierdzenia wydolnosci
uktadu krazenia, uktadu oddechowego i moczowego. Stan og6lny wszystkich pacjentdw oceniany wedtug
skali Karnofsky’ego wynosit powyzej 70 pkt.

Chorych podzielono na dwie Grupy, w zalezno$ci od tego, czy zastosowano jedynie znieczulenie ogélne (
Grupa II Kontrolna — 10 chorych) czy znieczulenie kombinowane z wprowadzeniem cewnika do
przestrzeni zewnatrzoponowej ( ZOP) ( Grupa I — 13 chorych).

Do grupy I kwalifikowano chorych u ktérych nie stwierdzono przeciwwskazan do zastosowania
znieczulenia ZOP, a takze uzyskano od nich zgod¢ na wprowadzenie cewnika do ZOP. Cewnik
wprowadzano na wysokosci L2/L.3 lgdzwiowego odcinka kregostupa i podprowadzano go na wysokos¢ 4
cm do kanatu kregowego. Z uwagi na konieczno$¢ stosowania wysokich dawek heparyny, cewnik
wprowadzano 6 do 8 godzin przed zabiegiem operacyjnym. Podajac do przestrzeni zewnatrzoponowej
bupiwakaing uzyskiwano blokade wspoiczulng z nastgpowym rozszerzeniem naczyn krwiono$nych.
0,25% bupiwakaine (bupivacainum hydrochloricum, Polfa, Warszawa, Polska) podawano po 30 minutach
od rozpoczgcia krazenia pozaustrojowego do zalozonego cewnika do ZOP w ilosci 10 cm3. Pomiarow
temperatury dokonywano w 15-minutowych odstepach czasu.

Metoda

Metoda zostata opisana przez nas uprzednio (6). W skrécie polega ona na izolacji konczyny z krazenia
ogolnoustrojowego i prowadzenia krazenia pozaustrojowego poprzez oksygenator i uktad drenow
zewnetrznych, wprowadzonych do krazenia konczynowego poprzez naczynia zylne (zyta udowa,
biodrowa zewnetrzna) i tgtnicze (tgtnica udowa powierzchowna, biodrowa zewnetrzna). Przed
zatozeniem drenow podaje si¢ heparyn¢ ogdlnustrojowo.

W celu ograniczenia przecieku zylnego droga naczyn lezacych w tkance podskornej i skorze zaktadane sa
opaski uciskowe (Esmarcha) powyzej zatozonych drenéw do naczyn krwiono$nych. Krew jest
rozcienczana do warto$ci hematokrytu 24 w celu zmniejszenia oporow w krazeniu wlosowatym oraz
ogrzewana w wymienniku ciepta do temperatury 40,0 — 41,5°C. Temperatura ptynu grzewczego wynosita
42°C.

Szybko$¢ krazenia perfuzyjnego wynosita 500 — 1200 ml/min. Przeciek pomi¢dzy krazeniem
konczynowym i systemowym jest mierzony metoda izotopowa z wykorzystaniem radioaktywnego
izotopu technetu o aktywnosci 10 mCi, podawanego do krazenia konczynowego dotetniczo. Pomiar
wielkosci przecieku wykonywany jest po 15 minutach od podania izotopu za pomocg zliczania impulséw
promieniowania oraz w sposob za pomoca recznego detektora promieniowania gamma (NeoProbe,
AutoSuture, USA) umieszczonego przedsercowo nad mostkiem chorego.

Konczyna byta izolowana termicznie za pomocg materaca z gabki poliuretanowej oraz materaca
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zelowego. Ze wzgledu na aspekt techniczny zabiegu (pole operacyjne w okolicy pachwiny), izolacja
cieplna w pelnym zakresie byta mozliwa od wysokosci 2/3 goérnej konczyny.

Po uzyskaniu zadanych parametréw temperatury konczyny, podawany byt melphalan (Alkeran,
Wellcome, UK) w dawce 1,5 mg/kg m.c., w trzech rownych dawkach, co 10 min kazda. Czas krazenia
cytostatyku od momentu podania wynosit 90 minut. Po tym okresie wykonywano plukanie konczyny
podajac dotetniczo 2L ptynu Ringera, oraz uzupetniano krazenie konczynowe roztworem albumin i jedna
jednostka (500 ml) krwi.

Temperatura konczyn byta mierzona w okresach 15 minutowych od poczatku zabiegu do usunig¢cia
drenéw. Pomiarow dokonywano zarowno na udzie jak i podudziu, mierzac temperaturg skory, tkanki
podskornej oraz migsni. Do tego celu uzywano termometrow iglowych (MKA-08050-A i MKG-09500-
A) oraz kulkowych (MRB-04020-A - do pomiaréw temperatury skory) (Ellab A/S Dania).

Wyniki

Dane temperaturowe uzyskano od wszystkich chorych, ktorym wykonano zabieg chemioterapii
perfuzyjnej konczyn. Oceniano porownawczo temperaturg skory uda (Ryc.1), tkanki podskornej uda
(Ryc.2), miegsni uda (Ryc.3), skory podudzia (Ryc.4), tkanki podskornej podudzia (Ryc.5) 1 migsni
podudzia (Ryc.6).

Analize statystyczng przeprowadzono w zakresie temperatur uzyskanych na 15 minut przed podaniem
Melphalanu, od momentu podania bupiwakainy (Grupa I), lub analizujac przebieg temperaturowy
zabiegu, na 15 minut przed podaniem cytostatyku (Grupa II Kontrolna), w celu oceny réznicy wynikoéw w
czasie bezposredniej chemioterapii perfuzyjne;.

W ocenie pomiarow temperatury skor uda nie uzyskano znaczacej rdznicy pomiedzy badanymi grupami
chorych (p=0.35). Dodatni trend, aczkolwiek takze nieznamienny statystycznie (p=0.08) zaobserwowano
w pomiarach temperatury tkanki podskérnej uda.
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Podobny trend wystgpowal w roznicy temperatur skory podudzia (p=0.057), lec

z nie w tkance podskorne;j

podudzia (p=0.44). Obserwowano natomiast wyrazng zmian¢ temperatury mig$ni zaréwno uda (p=0.009)

jak 1 podudzia (p=0.006), co wida¢ takze w wynikach $rednich temperatur (Tab.

0.

Tab. I Srednie wartosci temperatury w Grupie I (Bupiwakaina (B) + Melphalan (M) i Grupie II

(Melphalan - M)

1571 07- | o | ans |z [1700[1°15(1°30

Grupa l Start B | M 15”7 {307 | 45 ” ” v

Udo - skora 33,3 34,6 37,6 |38,0 [38,7 40,0 |39,1 39,3 39,5 [39.5

Udo — tkanka podskérna |33,3 36,1 (37,9 |38,3 (39,2 |39,5 (39,8 |40,0 |40,2 40,2

Udo - mig$nie 35,1 37,0 38,1 39,1 |39,7 39,9 40,3 [40.4 |40,7 |40,7

Podudzie - skora 34,6 137,0 38,2 39,1 |39,9 |40,1 |40,5 |40,6 |40,6 [40,6

Podudzie —tk. 352 (37,6 38,6 |39,5 [40,3 40,4 |40,6 |40,8 |40,8 41,1
podskorna

Podudzie - migénie 36,5 (38,3 (39,1 39,8 40,2 |40,6 |40,7 |40,9 (41,0 |41,2

Grupa II Start '15 (;w_ 15” | 30” | 45” 1,90 1,}5 13’0

Udo - skora 33,6 136,3 37,4 38,2 |38,5 39,0 |39,3 39,6 39,5 [39,0

Udo — tkanka podskérna |34,6 |37,0 37,7 38,6 (38,8 |39,3 (39,5 139,8 (40,0 |40,0

Udo - mig$nie 35,0 136,4 37,5 38,0 |38,7 39,1 139,5 (39,8 |39,9 [40,1
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Nalezy zwroci¢ takze uwage na rdznice wyjsciowe temperatur poszczegolnych warstw konczyny w
momencie rozpoczecia krazenia pozaustrojowego. W izolowanym szczelnie podudziu temperatury te byty
wyzsze zarowno na powierzchni skory jak, w tkance podskornej i w migsniach w stosunku do skory,
tkanki podskornej i mie$ni uda $rednio o 1°C (33,0°C vs 34,5°C ; 34,0°C vs 35,0°C i 35,0°C vs 36,0°C).

Zaobserwowano statystycznie znamienng (p=0.048) réznice temperatury pomi¢dzy migsniami i tkanka
podskorng a skorg podudzia w Grupie II Kontrolnej. Roznica wynosita $rednio 0,67°C (od 0,4 do 0,9) w
trakcie perfuzji po podaniu cytostatyku. Temperatura skory byta nizsza od temperatury glebszych tkanek
podudzia i nie przekroczyla 39,9°C. Takiej réznicy temperatur nie obserwowano u chorych w Grupie I,
ktorym przed podaniem cytostatyku podano bupiwakaing do przestrzeni zewnatrzoponowej. Rdznica
temperatur pomigdzy mig$niami a tkanka podskorng wynosita srednio 0,26°C i nie byla statystycznie
istotna (p=0,99), za$ temperatura skory podudzia wynosita 40,0 — 40,6°C.

Whnioski

Zaobserwowano wyrazny wptyw zastosowania bupiwakainy na poprawe parametrow termicznych skory
podudzia, co ma szczegdlne znaczenie przy obecnosci przerzutdow in-transit w tej okolicy. Rozszerzenie
lozyska naczyniowego po podaniu bupiwakainy do przestrzeni zewnatrzoponowej poprawia ogrzanie
wszystkich warstw konczyny, a w szczegolnos$ci tkanki podskornej 1 skory, ktore sa celem leczenia za
pomoca zabiegu chemioterapii perfuzyjnej z uzyciem melphalanu.

Dyskusja

Hipertermia, obok stosowanych w zabiegu chemioterapii perfuzyjnej lekow przeciwnowotworowych, jest
czynnikiem leczniczym ze wzgledu na poprawe skutecznosci dziatania cytostatykow jak i poprzez
uszkadzajacy wplyw na komoérki nowotworowe. Wptyw ten jest tym wigkszy, im wyzsza jest
zastosowana temperatura (7). W pismiennictwie spotyka si¢ opracowania dotyczace zabiegdw perfuzji
konczynowej z wykorzystaniem réznych temperatur. Eggermont (9) podaje w zestawieniu prace
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opisujace zabiegi wykonywane w normotermii (37-38°C), tagodnej hipertermii (39-40°C), granicznej
hipertermii prawdziwej (40-41°C) 1 hipertermii prawdziwej (powyzej 41°C). Prace pochodza glownie z
lat 80-tych i 90-tych, gdzie podstawowym lekiem stosowanym w perfuzji byl sam melphalan.
Skutecznos$¢ tego sposobu leczenia byta zalezna od osiggnigtych parametrow termicznych i wyzsza po
zabiegach z wykorzystaniem prawdziwej hipertermii anizeli w nizszych temperaturach (87-100% CR+PR
vs 65-100 CR+PR) (9). W roku 1992 i1 1993 Lienard i Lejeune opublikowali wyniki leczenia chorych z
czerniakiem skory za pomoca perfuzji konczynowej z wykorzystaniem rTNF (tumor necrosis factor) 1
melphalanu (11,12), uzyskujac znamiennie lepsze efekty anizeli po zastosowaniu samego melphalanu.
Jednak zastosowane temperatury byty nizsze (38-40°C) anizeli w zabiegach wykonywanych w
»prawdziwej” hipertermii, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia miejscowych powiktan toksycznych po
skojarzonym leczeniu za pomoca wysokiej temperatury i rTNF. W przypadku zastosowania temperatury
nizszej niz 40°C czegstos¢ powiktan miejscowych jest podobna zar6wno po zastosowaniu samego
melphalanu jaki i w potaczeniu z rTNF (13). Powiklania miejscowe, jak np. obrzek konczyny,
wymagajacy niekiedy wykonania fasciotomii, s3 zwigzane z zastosowang temperaturg ogrzewanych
tkanek i1 wzrastajg po podaniu do ogrzanych tkanek lekéw przeciwnowotworowych (14).

Leczenie przerzutow in-transit czerniaka oraz zaawansowanych miejscowo migsakdw za pomoca
konczynowej chemiotrapii perfuzyjnej z zastosowaniem rTNF i melphalanu daje obecnie najlepsze
wyniki (15,16).

Jednak perfuzja z zastosowaniem rTNF jest obarczona ré6znymi ogdlnoustrojowymi powiktaniami
toksycznymi, mogacymi doprowadzi¢ do niewydolnosci kragzeniowo-oddechowej (13,17,18). Wystepuja
one cze¢sciej, gdy przeciek pomiedzy krazeniem konczynowym a ogoélnoustrojowym jest wigkszy anizeli
1% (17), a szczegblnie powyzej 10% (19).

W licznych pracach podajacych wielkos$¢ przecieku, wynosi on od 1% do 21% (8, 19). W naszym
materiale przeciek wynosil §rednio 4,9% (od 1% do 15%). Zastosowanie wysokich dawek rTNF w
warunkach zwigkszonego przecieku moze doprowadzi¢ do wystapienia powaznych powiktan (18). Z
drugiej strony, co przedstawiono powyzej, zabiegi z uzyciem samego melphalanu sg mniej skuteczne,
nawet pomimo zastosowania warunkéw hipertermii.

Opublikowane w ostatnich latach prace de Wilta (20) i Thompsona (21) rzucaja nowe $wiatlo na
zastosowanie melphalanu w zabiegu perfuzji konczynowej. De Wilt wykazat, Ze stezenie melphalanu w
guzie nowotworowym zwieksza si¢ po zastosowaniu rTNF, podczas gdy stezenie cytostatyku, takze po
podaniu kachektyny, nie zwigksza si¢ w skorze i migsniach. Zabiegi byly wykonywane w temperaturze
38-39°C (tagodna hipertermia). Spostrzezenie to potwierdzajg wyniki badan Thompsona i wsp., ktorzy
wykazali, ze przy podaniu melphalanu dotetniczo jego stezenie w tkankach zdrowych konczyny 1 guzie
nowotworowym jest podobne. Badanie byto przeprowadzone z wykorzystaniem mikrodializy w badanych
tkankach, po pozwolito oceni¢ stezenie cytostatyku w trakcie perfuz;i.

Majac na uwadze rdzne wyniki leczenia po zastosowaniu perfuzji konczynowej z samym melphalanem w
r6znych warunkach termicznych (9), oraz fakt, ze hipertermia jest uznanym czynnikiem skojarzonego
leczenia perfuzyjnego, postanowiliémy doktadnie przyjrze¢ si¢ pomiarom temperatury w zabiegach z
wykorzystaniem samego melphalanu.

Analiza artykutoéw, w ktoérych podano rozmieszczenie termometrow wykazato, ze istniejg duze réznice
zardbwno w wykonanych pomiarach jak i warto$ciach temperatury, bedacych sygnatem do podania
cytostatyku w trakcie perfuzji konczynowej. W licznych pracach widoczne sa réznice w umieszczeniu
czujnikdéw temperatury, co powoduje, ze pomiary te moga nie by¢ wiarygodne w badaniach
porownawczych. Pomiar dokonywany jest w tkance podskornej (22,23,24), migsniach (14,19,25) Iub
jednocze$nie w migéniach 1 tkance podskornej (26,27). Rozne sg takze wskazania do rozpoczecia
chemioterapii perfuzyjnej poprzez podanie cytostatyku. Podanie temperatury zabiegu 40-41,5 °C jako
wykonywanej w warunkach hypertermii, nie uwzglednia miejsca jej zastosowania w poszczegolnych
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warstwach konczyny i jest oceng bardzo ogdlna (7). Stad tez duze rdéznice w pracach, ktore podaja
wykonanie zabiegu w warunkach hiperetrmii. Krementz (22), Vrouenraets (24) i Hohenberger (14)
zalecaja podawanie cytostatyku, gdy tkanka podskorna ogrzeje si¢ do 38°C. Inni sugeruja si¢ temperaturg
migséni, ale takze w$rdd nich nie ma jednakowego podejécia. Vaglini (25) i Doryanani (7) uwazaja za
moment rozpoczecia krazenia melphalanu temperaturg 38°C, podczas gdy Vaglini podawat cytostatyk,
gdy temperatura migsni osiggneta 40,5-41,0°C (25). Ciekawe wyniki badania randomizowanego
przedstawil Ghussen w 1989 roku (26), ktory rozpoczynat krazenie cytostatyku, gdy temperatura zarowno
migséni jak i tkanki podskornej na udzie i podudziu osiagneta temperature 42°C. Warto zauwazy¢, ze autor
ten wykazal wyrazng poprawe kontroli miejscowej oraz przezy¢ odlegtych u chorych leczonych
zabiegiem chemioterapii perfuzyjnej w hypertermii jako leczenia uzupetniajacego (chemoperfuzja
profilaktyczne) po miejscowym wycigciu czerniaka. Badanie EORTC nie wykazalo skutecznos$ci
chemoperfuzji profilaktycznej w zakresie wydtuzenia przezycia i majac na uwadze powiktania zwigzane
z tym typem zabiegu, nie jest obecnie zalecane w leczeniu czerniaka (28). Tutaj warto zauwazy¢, ze
zabiegi w ramach tego badania byly wykonywane w tzw ,,lagodnej” hipertermii, za§ momentem
rozpoczgcia podawania cytostatyku byto uzyskanie temperatury 38-39°C w mig$niach 1 tkance
podskorne;.

W naszym materiale wykazali$my r6znic¢ temperatur pomi¢dzy poszczegdlnymi warstwami konczyny
dolnej (skora, tkanka podskoérna, migénie) mierzonych zaréwno na udzie jak i podudziu w trakcie calego
zabiegu chemioterapii perfuzyjnej. Zaobserwowalismy statystycznie istotng roznice¢ pomigdzy mig$niami
1 tkanka podskorng z jednej strony a powierzchnig skéry z drugiej u chorych, ktérym wykonano perfuzje
w standardowy sposob opisany przez wigkszos¢ cytowanych w pracy autorow. Sugeruje to, w Swietle
naszych wynikow, ze w przypadku przerzutdw in-transit czerniaka w skdrze ocena stopnia ogrzania tej
warstwy konczyny nie jest w pelni wiarygodna w ocenie stopnia ogrzania tkanki podskérnej czy migsni,
jak to jest wykonywane przez wigkszo$¢ autorow.

Zastosowanie bupiwakainy podawanej do przestrzeni zewnatrzoponowej w trakcie zabiegu perfuzji
spowodowato podwojng korzys¢. Po pierwsze podniosto temperature wszystkich warstw podudzia w
stosunku do uda oraz, poprzez wyréwnanie temperatur miedzy warstwami konczyny, zmniejszyto réznice
temperatur pomiedzy skorg a tkanka podskorng i migsniami, co pozwala na uzyskanie lepszych wartosci
grzewczych skéry pomimo zawgzenia pomiardw temperatury do tkanki podskornej i1 skory. Istotna
statystycznie poprawa poziomu temperatury mie¢sni uda i podudzia po bupiwakainie zwigksza mozliwos$ci
lecznicze miejscowej hipertermii, aczkolwiek widoczna rdznica pomigdzy temperaturami uda i podudzia
wskazuje na niedostateczne ogrzanie konczyny przed perfuzja, spowodowane czgSciowym brakiem
izolacji termicznej w trakcie preparowania tkanek przed zatozeniem kaniul do naczyn zylnych i
tetniczych.

Wykazanie r6znicy w ocenie temperatury skory i glebszych tkanek powoduje, w naszym przekonaniu,
potrzebe doktadnego pomiaru temperatury tych warstw skory, w ktérych istnieja ogniska nowotworu.
Weryfikacja sposobu pomiaru temperatury tkanek moze mie¢ wpltyw zardwno na efekt terapeutyczny jak
1 zmodyfikowanie pojecia ,.hipertermia”, ktore jest bardzo ogdlne i dos¢ dowolnie interpretowane przez
réznych autoréw. Jest to szczegdlnie wazne w rzetelnej ocenie wartosci leczniczej chemioterapii
perfuzyjnej w podwyzszonej temperaturze przy zastosowaniu samego melphalanu.
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