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Izolirana ekstremitetna perfuzija

Marko Hocevar

Povzetek

Izolirana ekstremitetna perfuzija (ILP) je oblika regionalnega
zdravljenja napredovalih rakov udov. Prvi¢ je bila opisana

v 50. letih prejsnjega stoletja in se je s Casom nadgrajevala.
Tako so v 80. letih najprej dodali hipertermijo, v 90. letih pa
Se citokin TNF (tumor necrosis factor). Danes z ILP zdravi-
mo bolnike z lokoregionalno napredovalim melanomom
(intranzit zasevki) in sarkomi, pri katerih bi bila za radikalnost
potrebna amputacija uda. Pri posegu izoliramo arterijo in
veno za spodnji oz. zgornji ud in ju priklju¢imo na napravo za
zunajtelesni krvi obtok, s ¢imer ud izoliramo od sistemskega
krvnega obtoka. Ud nato segrejemo na temperaturo okoli

40 °C in z izotopno metodo izklju¢imo komunikacijo med
izoliranim obtokom uda in sistemskim obtokom. Ce med
sistemoma ne uhaja tekocina, apliciramo citostatik. Koncen-
tracija citostatika v izoliranem sistemu je 10- do 20-krat vedja,
kot je zaradi nezelenih ucinkov mozno pri sistemski aplikaciji.
Po posegu ud izperemo, zasijemo arterijo in veno ter ga zno-
va priklju¢imo na sistemski krvni obtok. Pooperativni zapleti
so ve¢inoma omejeni na ud in so navadno blagi (eritem in
edem). Pri bolnikih z melanomom dosezemo popolni odgo-
vor pri priblizno 70 % bolnikov, pri bolnikih s sarkomi pa nam
omenjeni poseg omogoci ohranitev uda pri 80 % bolnikov, pri
katerih bi bila sicer potrebna amputacija.

Uvod

Prognoza in verjetnost ozdravitve je skoraj pri vseh vrstah raka
odvisna od stadija bolezni ob postavitvi diagnoze. Bolniki z
rakom v zacetnem stadiju imajo na splosno dobro prognozo
z veliko verjetnostjo ozdravitve, tisti v napredovalem stadiju
pa praviloma slabo in majhno moznost ozdravitve. Splosno
pravilo pri solidnih rakih je, da je bolezen neozdravljiva, ¢e
se tumorja ne da v celoti odstraniti (najveckrat kirursko, lahko
tudi z obsevanjem).

Pomemben odstotek bolnikov (od 10 do 30 %) ima lokoregio-
nalno omejene tumorje, vendar so preveliki, da bi jih lahko
kirursko v celoti odstranili, ne da bi pri tem povzrocili (pre)
velike mutilacije. Ker ti bolniki nimajo sistemskih zasevkov,

je ozdravitev potencialno Se vedno mozna, ¢e tumor v celoti
unicimo.

Ze v 50. letih prejSnjega stoletja se je pojavila ideja regional-
ne kemoterapije, pri kateri lahko tumor uni¢imo z velikimi
odmerki citostatikov, apliciranimi samo v obmocje (regijo),
kjer je tumor, ne da bi druge dele telesa izpostavili skodlji-
vim vplivom kemoterapije. Tehnicno je najlazje cirkulatorno
izolirati okoncine, zato ne preseneca, da so bile prve oblike
zdravljenja z regionalno perfuzijo s citostatiki opravljene pri
bolnikih s tumorji, omejenimi na okoncine.

Leta 1957 je Creech v ZDA prvi opisal primer, ko so kozne
zasevke pri bolniku z melanomom zdravili z izolirano per-
fuzijo okoncine, in sicer s citostatikom melfalanom. Poseg je

omogocila naprava za zunajtelesni sr¢ni obtok, ki se je sicer
zacela uporabljati pri sr¢nih operacijah. Z omenjeno napravo
in oksigenatorjem so pri posegu okoncino za 1 uro v celoti
odklopili iz sistemskega krvnega obtoka in jo prikljucili na
zunajtelesni krvni obtok. To je omogocilo uporabo 10- do
20-krat vecjih odmerkov melfalana, kot bi jih zaradi nezele-
nih ucinkov (zlasti zavore kostnega mozga) lahko uporabili
sistemsko. Ker je Slo za prvi taksen poseg, je bil zelo skrbno
nacrtovan in spremljan. Tako so natancno opisali, da je $lo za
76-letnega bolnika z 80 koznimi zasevki na spodnji okoncini.
Po posegu so vsi zasevki izginili in bolnik je Zivel 3e 16 let,
brez ponovitve bolezni.

Izolirano perfuzijo okoncin so v 80. letih zaceli kombinirati
Se s hipertermijo (zviSanje telesne temperature nad normalno
vrednost), saj se je pokazalo, da hipertermija, ki deluje proti-
tumorsko, poveca tudi uc¢inkovitost citostatikov.

V 90. letih so hipertermi¢ni izolirani ekstremitetni perfuziji
dodali Se citokin TNF (tumor necrosis faktor), ki v farmako-
loskih odmerkih deluje predvsem na patolosko Zilje velikih
tumorjev (sarkomi) in s tem za nekajkrat poveca koncentraci-
jo citostatikov v tumorju, kar potencira njihovo delovanje.

Indikacije za zdravljenje z ILP

ILP danes najveckrat uporabljamo pri bolnikih z napredovali-
mi intranzit zasevki melanoma ali velikimi sarkomi, pri katerih
bi bila sicer potrebna amputacija uda. Redkeje lahko tako
zdravimo tudi druge vrste koznih tumorjev, npr. raka Merklo-
vih celic ali skvamoznega koznega raka.

Kozni melanom je tumor, katerega incidenca narasc¢a najhitre-
je od vseh vrst raka. V Sloveniji je leta 2007 za njim zbolelo
437 bolnikov, od tega dobra tretjina s primarnim tumorjem
na okoncinah. Pri priblizno 5 do 10 % bolnikov z melano-
mom okoncin lahko v naravnem poteku bolezni pri¢akujemo
tudi pojav intranzit zasevkov. To so kozno-podkozni zasevki

v mezgovnicah na poti proti regionalni bezgaveni lozi (stadij
b in Illc po klasifikaciji TNM). Desetletno prezivetje taksnih
bolnikov je 30- do 50-odstotno. Zdravljenje teh zasevkov je
odvisno od njihovega stevila in velikosti. Ce so majhni in e
niso Steviléni (< 5), je zdravljenje preprosta ekscizija v zdravo
z minimalnim varnostnim robom v lokalni anasteziji. Ce pa so
veliki (> 3 do 5 cm) in Stevil¢ni, je zdravljenje izbora ILP

Sarkomi mehkih tkiv so redka bolezen in predstavljajo
priblizno 1 % vseh rakov. Njihova incidenca se v zadnjih letih
ne spreminja. Gre za heterogeno skupino tumorjev (vec¢ kot
50 razli¢nih tipov in podtipov po klasifikaciji SZO), ki lahko
vzniknejo kjer koli na telesu, najveckrat (v 60 %) na okon-
¢inah. Pri zdravljenju sarkomov udov je ohranitev uda zelo
pomembna, saj amputacije kot najbolj radikalno kirursko
zdravljenje ne izboljsajo prezivetja bolnikov z velikimi (> 5
cm) in globoko lezecimi sarkomi. Za bolnike z velikimi sarko-
mi na okoncinah, pri katerih bi bila potrebna amputacija, je
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ILP najucinkovitejsa oblika neoadjuvantnega zdravljenja, ki
omogoci ohranitev uda pri ve¢ kot 80 % bolnikov.

Tehnika ILP

Pri vseh bolnikih, pri katerih nacrtujemo ILP, je treba pred
zdravljenem izkljuciti sistemski razsoj. Ob sistemskem razsoju
tako agresivno lokalno zdravljenje, kot je ILP, ni smiselno.
Predpogoj za njegovo tehni¢no izvedljivost je, da mora biti
tumor omejen na okoncino in ne sme segati do pazduhe ali
dimelj, saj v tem primeru ne bomo mogli doseci zadovoljive
izolacije in perfuzije uda. Pri razpadajocih in inficiranih tu-
morjih je potrebna predoperativna ciljana uporaba antibio-
tikov, saj lahko pri dodatnem razpadu tumorja po uspesni
perfuziji pride do sepse. Pred posegom moramo vedno
oceniti stanje obtoka v udu, saj je odsotnost periferne zilne
bolezni predpogoj za uspesno perfuzijo. Globoka venska
tromboza predstavlja kontraindikacijo za ILP. Najpogoste-

je izoliramo iliakalno ali femoralno arterijo in veno za ILP
spodnje okoncine ter aksilarno ali brahialno arterijo in veno
za ILP zgornje okoncine. Operativni poseg, katerega zelo
pomemben del je sistemska heparinizacija, je zato vedno v
splosni anasteziji in endotrahealni intubaciji. Ker je med pose-
gom glavna nevarnost uhajanje citostatika v sistemski krvni
obtok, moramo ligirati vse kolaterale in namestiti $e Esmarhov
turnike za kontrolo kolateral v podkozju in misicah.

Slika 1.

Perfuzor in izolirana perfuzija uda.

Zunajtelesni krvni obtok omogoca enaka naprava (perfuzor),
kot se uporablja pri srénih operacijah. Vkljuc¢uje tudi oksige-
nator (slika 1). Ko ud priklju¢imo na zunajtelesni krvni obtok,
ga najprej zatnemo segrevati z infuzijsko tekocino, segreto na
42 °C, ki jo poganja Crpalka perfuzorja, in z grelnimi blazina-
mi, v katere je ud zavit. Temperaturo kontroliramo s tempe-
raturnimi sondami, ki so namescene v miicah, podkozju in
tumorju. Ud tako postopno segrejemo (obicajno v 20 do 30
minutah) na Zeleno temperaturo, in sicer na 40 do 41 °C pri
ILP samo z melfalanom in na 38 do 39 °C, kadar dodamo

e TNEF. Visje temperature pomenijo vecji u¢inek na tumor,
vendar tudi ve¢ nezelenih ucinkov na druga tkiva uda. Ko so
v 80. letih prejsnjega stoletja ILP zaceli kombinirati s hiperter-
mijo, so hitro ugotovili, da temperatura deluje tumoricidno

in hkrati tudi potencira delovanje citostatikov, ker spodbuja
celi¢no delitev in s tem povzrodi, da je vec celic v za citosta-
tik obcutljivi S- in M-fazi celi¢nega cikla. Pri temperaturah

nad 42 °C pa je prepogosto prislo do tako hudih okvar misic

uda, da so bile potrebne amputacije. Cas segrevanja uda se

izkoristi za merjenje uhajanja tekocine iz uda v sistemski krvni
obtok ali obratno. Uhajanje lahko merimo na vec¢ nacinov.

* Spreminjanje volumna venskega rezervoarja v napravi za
zunajtelesni krvni obtok pomeni, da je prislo do uhajanja v
sistemski krvni obtok, ¢e volumen pada, ali do uhajanja iz
sistemskega krvnega obtoka, ¢e volumen narasca.

* Spreminjanje in izenacevanje hematokrita v sistemskem in
izoliranem krvnem obtoku pomeni uhajanje. V sistemskem
krvnem obtoku je hematokrit viji kot v udu, kjer smo kri
razredcili z infuzijsko tekocino na zacetku perfuzije.

* Merjenje uhajanja z radioaktivnim izotopom tehnecija
(Tc), vezanega na albumin, je dale¢ najnatancnejse. V krvni
obtok uda injiciramo 10-krat vec tehnecija kot v sistem-
skega in nato kontinuirano merimo radioaktivnost nad
prekordijem. Ce naraica, to pomeni uhajanje iz krvnega
obtoka uda v sistemskega (slika 2).
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Slika 2. Merjenje uhajanja s tehnecijem, vezanim na albumin.

Ko dosezemo Zeleno temperaturo (okoli 40 °C) in hkrati
dosezemo stabilen pretok, kjer ni uhajanja v nobeno smer,
injiciramo citostatik. Najpogosteje uporabljamo melfalan
(fenilalalin mustard), ker je fenialalanin prekurzor melanina
in ga zato melanociti kopicijo. Melfalan dajemo v odmerku
10 mg/l spodnjega uda in 13 mg/l zgornjega uda. Volumen
uda dolo¢imo z metodo izpodrivanja tekocine. Preprosteje je
odmerjanje od 1,2 do 1,5 mg/kg telesne teze za spodnji ud in
od 0,8 do 1 mg/kg telesne teze za zgornji ud. Drugi citosta-
tiki (cisplatin, metotreksat) se uporabljajo bistveno redkeje.
Pri bolnikih z veliko tumorsko maso (bolniki s sarkomi ali
intranzit zasevki melanoma, ve¢jimi kot 5 cm) lahko pred
melfalanom uporabimo Se TNF, ki stabilizira patolosko Zilje in
ga hkrati naredi prepustnejSega. S tem dosezemo do Stirikrat
vecje koncentracije melfalana v tumorju. Citostatik navadno
krozi v krvnem obtoku uda 1 uro, nato pa ud speremo z

2 litroma raztopine kristaloidov in 1 litrom raztopine koloidov.
Crpalko zunajtelesnega obtoka nato ustavimo, odstranimo
Escmarhov turnike in Zilne kanile ter Zile zasijemo.

Pooperativni zapleti

Bolnika po ILP premestimo v enoto intenzivne terapije, da
lahko natan¢no spremljamo mozne pooperativne zaplete, ki
jih delimo v regionalne in sistemske.
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Regionalni pooperativni zapleti
Za opis regionalnih toksi¢nih zapletov uporabljamo klasifika-
cijo po Wiberdinku, ki zaplete deli v 5 razredov (tabela 1).

Tabela 1. Regionalni zapleti po ILP po Wiberdinku.

Razred | | Ni reakcije.

Razred Il | Blag eritem/edem.

Razred Il | Eritem/edem z zacetnimi mehurji.

Razred IV | Obsezna epidermoliza s poskodbo globokih tkiv, ki
povzroca funkcijske motnje. Grozedi ali izrazeni ute-
snitveni sindrom.

Razred V | Tako hude spremembe, da je potrebna amputacija.

Blag eritem in edem s toplejsim udom (gradus I in 1I) vidimo
pri 70 % bolnikov. Pri 15 do 30 % opazamo hujso reakcijo
(razred 11l in IV). Reakcijo, ki bi zahtevala fasciotomijo ali
celo amputacijo, pa vidimo zelo redko (manj kot 5 %). Blaga
nevropatija v obliki bolecine in parastezij se pojavi pri 25 do
40 % bolnikov po 2 do 3 tednih in v vecini primerov spon-
tano izgine v nekaj mesecih. Zilni zapleti po ILP so redki na
arterijah (do 2 % tromboz na mestu arteriotomije) in nekoliko
pogostejsi na venah (do 10 % globoke venske tromboze).
Sistemski pooperativni zapleti so vec¢inoma posledica uhaja-
nja citostatika v sistemski krvni obtok in se v prvih dneh po
operaciji lahko kazejo s slabostjo in bruhanjem, po 10 do14
dneh pa z blago zavoro kostnega mozga (levkopenija). V prvih
dneh skrbimo za zadostne diureze in hkrati kontroliramo rav-
ni mioglobina in kreatinske kinaze, ki se navadno normalizira-
jo v nekaj dneh. Poseben problem predstavlja uporaba TNF
pri ILP, saj to zdravilo v farmakoloskih odmerkih povzroca
kardiogeni Sok in ga zato sistemsko ne moremo uporabljati.
Pogoj za uporabo TNF med ILP je zato izotopno merjenje
uhajanja med posegom, ki ne sme biti vecje od nekaj od-
stotkov. TNF lahko sicer poleg Sokovnega stanja, podobnega
tistemu pri sepsi, povzroci tudi levkopenijo, trombocitopeni-
jo, koagulacijske motnje in prehodno hepatotoksicnost.

Rezultati zdravljenja

Terapevtski ucinek ILP se po posegu pokaze postopno in je
maksimalen med 30. in 60. dnem. Popolni odgovor, pri kate-
rem izgine ves tumor, lahko pri bolnikih z zasevki melanoma
pricakujemo v 50 do 70 %, delni odgovor, pri katerem izgine
ve¢ kot polovica zasevkov, pa $e pri nadaljnjih 20 % bolnikov.
Pri bolnikih s sarkomi je ILP samo z melfalanom bistveno
manj uspesna (popolni odgovor v manj kot 30 %), vendar pa
dodatek TNF moc¢no poveca popolni in delni odgovor (do

70 %), kar omogoci operacijo z ohranitvijo uda pri skoraj

80 % bolnikov, pri katerih bi bila sicer potrebna amputacija.
Pri skoraj polovici bolnikih z melanomom, pri katerih pride
do popolnega odgovora na ILP, lahko poleg lokoregionalne
kontrole pricakujemo tudi dolgo prezivetje. Tako je velika
avstralska studija pokazala, da je bila polovica bolnikov s
popolnim odgovorom po 20 letih 3e ziva.

Pri bolnikih s sarkomi je po ILP vedno potrebna Se operativ-
na odstranitev tumorja. Navadno jo opravimo 2 meseca po
ILP. Pri tem lahko opravimo samo marginalno ekscizijo skozi
psevdokapsulo ali reaktivno obmocje, vcasih pa na nekate-
rih vitalnih strukturah (Zivci, zile) celo intralezijsko ekscizijo
(t. i. improved margins — v robu ekscizije je samo nevitalen,
nekroticen tumor). Pri na¢rtovanju takSne operacije nam je v
veliko pomo¢ MR tumorja, ki jo opravimo tik pred posegom
in na kateri lahko natan¢no ocenimo prisotnost nekroz. S
taksnim pristopom lahko okoncino ohranimo pri ve¢ kot 80
% bolnikov, pri katerih bi bila sicer za dosego lokalne kontrole
potrebna amputacija.

Opomba:

Za uporabo TNF med ILP je potrebna posebna akreditacija brez
katere TNF-ja ni mozno kupiti. Onkoloski institut je ena izmed
redkih ustanov, ki ima omenjeno akreditacijo. Pridobili smo jo
maja 2010 po uspesno opravljenem zunanjem preverjanju.
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