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Chemioterapia w hipertermii:
nowa nadzieja dla pacjentéow?

Chemioterapia perfuzyjna konczynowa w hipertermii (HILP; hyperthermic isolated
limb perfusion) jest technologig regionalnej chemioterapii, polegajgcg na podawaniu
cytostatyku poprzez dostep chirurgiczny do wyizolowanych naczyn pachowych

lub udowych/biodrowych (w zaleznosci od lokalizacji zmian nowotworowych)

w krazeniu pozaustrojowym i w hipertermii na poziomie 39°-40°C.

IWONA BACZEK

odstonietych naczyn
wprowadzane sa ob-
wodowo kaniule,
a przeptyw doglowowy jest zamykany.
Temperatura w koriczynie podczas za-
biegu jest $cisle monitorowana.

Pionierskie w Polsce zabiegi ope-
racyjne w Centrum Onkologii-Insty-
tucie im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie u chorych na zaawan-
sowane czerniaki koriczyn (z tzw.
przerzutami in transit) przeprowa-
dza zespdt Kliniki Nowotworéw Tka-
nek Miekkich, Kosci i Czerniakéw
w skladzie dr med. Marcin Zdzie-
nicki, prof. Piotr Rutkowski, dr med.
Wirginiusz Dziewirski.

Zaawansowane
czerniaki konczyn
Prof. Piotr Rutkowski, kierownik kli-
niki, zaznacza, ze najczesciej stoso-
wanym do perfuzji chemioterapeu-
tykiem jest melfalan. Jest to metoda
z wyboru w przypadku rozlegtych,
mnogich zmian o charakterze prze-
rzutéw in transit czerniakéw zloka-
lizowanych na konczynie. Wsrédd jej
zalet nalezy wymieni¢ mozliwos¢
zwiekszenia stezenia chemioterapeu-
tyku w tkankach perfundowanej kon-
czyny od 10 do nawet 100 razy, w po-
réwnaniu z podaniem systemowym.
Jednoczesnie powiklania ogol-
ne sa rzadkie - przeciek chemiote-
rapeutyku do krazenia centralnego
ocenia si¢ na mniej niz 1% ogoélnej
dawki leku, jednak powiktania miej-
scowe moga prowadzi¢ w pojedyn-
czych przypadkach do koniecznosci
amputacji konczyny.
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- Istnieje udowodniony wplyw
HILP na poprawe dlugosci przezy¢
i przezy¢ wolnych od progresji miej-
scowej przy zastosowaniu chemio-
terapii perfuzyjnej - podkresla prof.
Rutkowski.

Dodaje, ze w przegladzie syste-
matycznym dotyczacym HILP w le-
czeniu chorych na zaawansowane-
go czerniaka obejmujacym 22 bada-
nia na 2018 chorych, mediana odset-
ka catkowitych odpowiedzi wynio-
sta 58%, a mediana odpowiedzi ogo-
tem 90%. Mediana odsetka przezy¢
catkowitych (OS, overall survival)
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36,5% (5-letnie OS: 30-45%), z kolei
mediana przezy¢ wolnych od nawro-
tu choroby (DFS, disease-free survi-
val) 20 miesiecy.

Duze badania wykazuja odsetek
wolny od nawrotéw/progresji cho-
roby w perfundowanej konczynie
na poziomie przekraczajagcym 50%
w diugotrwatej obserwacji.

Zaawansowane

miesaki tkanek miekkich
Metode te stosuje si¢ réwniez u cho-
rych na zaawansowane miesaki tkanek
miegkkich o lokalizacji koniczynowej.

kierownik Kliniki Ginekologii Onkologicznej

Centrum Onkologii w Warszawie

Wedtug danych epidemiologicznych, w roku 2011 odnotowano w Polsce
ponad 3,6 tys. zachorowan na raka jajnika i ponad 2,5 tys. zgonow z tego

powodu. Bez watpienia jest to najgorzej rokujacy nowotwor ztosliwy sposréd
wszystkich rozwijajgcych sie w obrebie narzagdéw ptciowych kobiecych. Rak
jajnika jest trudny do rozpoznania i bardzo trudny do leczenia, dlatego kazdy
przetom w terapii witany jest z nadziejg na poprawe sytuac;ji.

RYNEK ZDROWIA



Zesp6l Centrum Onkologii-In-
stytutu w Warszawie przygotowu-
je sie obecnie do wprowadzenia tej
metody — wymaga ona dolaczenia
rekombinowanego czynnika mar-
twicy nowotworéw (TNF alfa) z mo-
nitorowaniem ewentualnego prze-
cieku systemowego za pomoca ra-
dioizotopu.

Technika ta pozwala na zaoszcze-
dzenie koniczyny w ponad 70% przy-
padkoéw granicznie operacyjnych lub
nieresekcyjnych. Duze europejskie
badanie (186 chorych) o charakte-
rze retrospektywnym u chorych na
wyjsciowo nieresekcyjne/granicznie
resekcyjne miejscowo zaawansowa-
ne miesaki koniczyn (poddane HILP
melfalan + TNFalfa) wykazalo u 18%
chorych  catkowite  odpowiedzi,
u 57% czesciowe odpowiedzi oraz
u 82% wykonano zabiegi oszczedza-
jace konczyne z radykalnym wycie-
ciem migsaka. Uzupelniajaca radio-
terapia jest postepowaniem z wybo-
ru (tak jak w przypadku wiekszo-
$ci miesakow tkanek miekkich pod-
czas leczenia skojarzonego) po resek-
cji resztkowego miesaka po HILP, po-
niewaz dodatkowo poprawia kontro-
le miejscowa.

Jak informuje prof. Rutkowski,
w przegladzie systematycznym wy-
nikéw leczenia chorych na zaawan-
sowane miesaki za pomoca HILP
(w wigkszosci przypadkéw melfalan
+ TNFalfa) uwzgledniono 18 badan
obejmujacych 1030 chorych: odse-
tek odpowiedzi ogétem 72%, odsetek
odpowiedzi catkowitych 22%, odse-
tek operacji oszczedzajacych konczy-
ne 81%.
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Nawroty miejscowe wystapily
u 27% chorych, a przerzuty odlegte
u 40% chorych, amputacje z powo-
du powiktan metody jedynie u 1,2%
chorych. 5-letnie przezycia specy-
ficzne dla miesaka po resekcji RO wy-
niosty 63% (co jest podobne do wy-
nikéw w populacji chorych na MTM
o wysokim stopniu ztosliwosci hi-
stologicznej). Badanie II fazy poréw-
nujace HILP z 4 r6znymi dawkami
TNF-alfa wskazuje, ze nie ma rdéznic
w odpowiedziach w zaleznosci od
dawki, ale toksycznos$¢ systemowa
jest znacznie mniejsza przy stosowa-
niu nizszych dawek (1 mg).

Przetom w terapii
raka jajnika?
- Wedlug danych epidemiologicz-
nych, w roku 2011 odnotowano
w Polsce ponad 3,6 tys. zachorowan
na raka jajnika i ponad 2,5 tys. zgo-
now z tego powodu. Bez watpienia
jest to najgorzej rokujacy nowotwor
zlosliwy sposréd wszystkich rozwija-
jacych sie w obrebie narzgdéw plcio-
wych kobiecych - méwi prof. Beata
Spiewankiewicz, kierownik Kliniki
Ginekologii Onkologicznej Centrum
Onkologii-Instytutu im. Marii Sklo-
dowskiej-Curie w Warszawie.
Dodaje: - Rak jajnika jest trud-
ny do rozpoznania i bardzo trud-
ny do leczenia, dlatego kazdy prze-
fom w terapii witany jest z nadzieja
na poprawe sytuacji. Wydaje sie, ze
chemioterapia dootrzewnowa w wa-
runkach hipertermii (HIPEC) jest
obiecujacym postepowaniem, moga-
cym odmieni¢ losy chorych na raka
jajnika

- HIPEC to procedura, ktéra skia-
da sie z operacji cytoredukcyjnej
i nastepowej podazy do jamy otrzew-
nej chemioterapii w warunkach hi-
pertermii — wyjasnia specjalistka.

Prof. Spiewankiewicz zwraca
uwage, ze metoda ta dotyczy glow-
nie chorych z nawrotowym rakiem
jajnika (nawrét choroby co najmniej
po roku od leczenia pierwotnego ze
wzgledu na tzw. platynowrazliwos¢,
ktéra zwigzana jest z lepsza odpo-
wiedzig na HIPEC). PéZne wznowy
po kilku rzutach chemioterapii takze
kwalifikuja si¢ do tego leczenia pod
warunkiem spetnienia $cistych kry-
teriow.

- Trzecia grupa pacjentek, bar-
dzo obiecujaca, sa chore, w przy-
padku ktérych podczas operacji
pierwotnej ze wzgledu na duze za-
awansowanie nie jesteSmy w sta-
nie dokona¢ kompletnego usunie-
cia masy nowotworu (brak widocz-
nych ognisk w ocenie makrosko-
powej). Wowczas, po pobraniu wy-
cinkéw i ustaleniu rozpoznania na
podstawie badania histopatologicz-
nego, podajemy chemioterapi¢ neo-
adjuwantowa. Te pacjentki, ktérg na
nig odpowiedza, kwalifikuja si¢ do
nastepowej operacji cytoredukcyj-
nej, polaczonej z HIPEC - zaznacza
prof. Beata Spiewankiewicz.

Wskazuje, ze obecnie wylonila
sie¢ czwarta grupa, obejmujaca pa-
cjentki, u ktérych w trakcie lecze-
nia guzoéw jajnika stosowana jest
laparoskopia, a zmiany te nieocze-
kiwanie okazuja si¢ by¢ $roédope-
racyjnie nowotworem zlosliwym
- w tych sytuacjach uszkodze- /7
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nie torebki guza prowadzi do roz-
siewu Srodotrzewnowego, co wiaze
si¢ z natychmiastowym pogorsze-
niem rokowania. Dlatego coraz wie-
cej mowi sie obecnie, ze w takich
przypadkach podanie chemiotera-
pii dootrzewnowej w warunkach
hipertermii jest zabezpieczeniem
dla tych chorych.

- Najistotniejszym elementem
warunkujacym powodzenie pro-
cedury HIPEC jest prawidlowy do-
bér pacjentek do tej metody. Kwa-
lifikacja musi by¢ zespotowa, jako
ze w onkologii nie ma miejsca na
jednoosobowe decyzje. Nie moze
sie ona odbywac¢ na podstawie sa-
mego wyniku badan obrazowych,
ale podejmowana by¢ musi w gro-
nie specjalistow: ginekologa on-
kologa, radiologa, chirurga onko-
loga, uczestniczacych w analizie
przebiegu badania spiralnej tomo-
grafii komputerowej z kontrastem
lub/i badari rezonansu magnetycz-
nego oraz PET/CT (badania te musza
by¢ aktualne, to znaczy wykonane
w ciagu miesigca) - podkresla prof.
Spiewankiewicz.

Dtuzszy czas
bez nawrotu choroby
- W naszej klinice wykonanych zo-
stalo dotychczas ponad 90 zabie-
géw HIPEC, wyltonionych po kwa-
lifikacji zespolowej sposréd ponad
300 pacjentek. Dodatkowo, juz $réd-
operacyjnie zdyskwalifikowane zo-
staly trzy chore - byly to przypadki,
w ktérych nie byt widoczny w bada-
niu tomograficznym naciek na kre-
ske jelita — dodaje specjalistka.
Przypomina ponadto, ze minely
dwa lata od momentu, kiedy w kli-
nice zaczeto wykonywaé¢ HIPEC.
- Mamy 20 pacjentek, ktére przez
okres tych dwéch lat obserwujemy.
Dwie sposréd nich zmarty. Pig¢ mia-
fo wznowe wymagajaca leczenia, ale
zyja. Natomiast 60% chorych nie ma
przez caly ten okres objaw6éw wzno-
wy choroby. Mozna zatem powie-
dzie¢ na pewno, ze ta metoda daje
przedtuzenie czasu wolnego od na-
wrotu - zwraca uwage profesor.
Prof. Beata Spiewankiewicz wy-
jasnia, Ze HIPEC wykonywany jest
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kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Migkkich,

Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii w Warszawie

Najczesciej stosowanym do perfuzji chemioterapeutykiem jest melfalan.
Jest to metoda z wyboru w przypadku rozlegtych, mnogich zmian

o charakterze przerzutdw in transit czerniakdw zlokalizowanych na
konczynie. Wérdd jej zalet nalezy wymieni¢ mozliwos¢ zwiekszenia
stezenia chemioterapeutyku w tkankach perfundowanej konczyny od 10
do nawet 100 razy, w poréwnaniu z podaniem systemowym.

w Klinice Ginekologii Onkologicznej
CO-I metoda zamknigta: bezposred-
nio po zamknieciu powtoki brzusz-
nej pozostawiane sa w jamie otrzew-
nowej cztery dreny oraz termome-
try, ktére umozliwiajg bezpieczne
przeprowadzenie chemioterapii do-
otrzewnowej i $cisty pomiar tempe-
ratury w trakcie zabiegu.

- Niektérzy nazywaja t¢ meto-
de ,ciepla chemig”, ale nie ma to nic
wspolnego z podgrzewaniem cyto-
statyku w pierwszym etapie leczenia
- méwi kierownik Kliniki Ginekolo-
gii Onkologicznej CO-1.

- Polega on na podawaniu plty-
néw infuzyjnych do jamy otrzewno-
wej i podnoszeniu temperatury na-
rzadoéw w jej obrebie do 41-42 stop-
ni (temperature taka osiaga sie zwy-
kle w 30-40 minut). Ptyn w objetosci
3 1 jest perfundowany w ilosci 1500
ml na minute - podajemy do nie-
go cytostatyki, ktére kraza okoto go-
dziny. Dawka cytostatyku jest taka

sama jak przy leczeniu systemowym,
ale ze wzgledu na hipertermie steze-
nie cisplatyny, podstawowego leku
w ginekologii onkologicznej, jest
30-krotnie wyzsze. Nastepnie rozpo-
czyna si¢ plukanie jamy otrzewno-
wej ptynem obojetnym, usuwane sg
termometry i dreny - ttumaczy prof.
Spiewankiewicz.

Decyduje wynik

badania histologicznego
Podkresla, ze integralna cze$cig HI-
PEC jest kojarzenie go z leczeniem
systemowym rozpoczetym okoto 3
tygodnie po zabiegu.

Takie postepowanie zabezpiecza
przed ewentualnym rozwojem cho-
roby w przestrzeni zaotrzewnowej
i narzadach migzszowych (droga
uktadu krwiono$nego badz chtonne-
go). O liczbie kurséw chemioterapii
decyduje wynik badania histologicz-
nego uzyskanego po operacji z pro-
cedurg HIPEC. 1/ )
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