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Souhrn

Vychodiska: Hypertermicka izolovana perfuze je metoda Ié¢by koncetin postizenych nerese-
kovatelnou malignitou. Spo¢ivé v izolaci koncetiny od systémového obéhu, zahfati a nasledné
perfuzi vysokou koncentraci cytostatika. U nékterych indikaci je mozné zvysit G¢innost te-
rapie kombinaci s tasonerminem (TNF-a). Pfi uziti tasonerminu by pfipadny nadlimitni unik
perfuzatu do systémového obéhu mohl zplsobit zna¢né zdravotni komplikace. Proto je tieba
zajistit spolehlivou metodu monitorovani uniku perfuzatu. Metodika: Princip monitorovani
spociva v aplikaci radiofarmaka do systémového obéhu i do obéhu perfundované koncetiny
a detekce emitovaného zareni scintila¢ni sondou nad prekordiem. Nejprve je do systémového
obéhu aplikovano malé mnozstvi radiofarmaka zajistujici bazalni Groven signalu. Poté je apli-
kovéno radové vétsi mnozstvi radiofarmaka do perfuzniho obéhu. Ptipadny unik perfuzatu
se projevi zvysenim méfeného signalu. Matematicky Ize snadno odvodit vztah mezi Unikem
perfuzatu a nardstem méreného signalu. Vysledky: Metoda byla na nasem pracovisti nejprve
vyzkousena a optimalizovana v ramci izolované perfuze bez aplikace TNF-a. Nasledné byla zis-
kana akreditace pro pouziti TNF-a. Od té doby byla metoda pouzita u vSech izolovanych perfuzi
kombinovanych s TNF-a. Vsechny aplikace s TNF-a probéhly bez komplikaci. Radia¢ni zatéz
je zanedbatelna. Zdvér: Popsana metoda zajistuje spolehlivy postup sledovani potencialniho
praniku perfuzatu do systémového obéhu a stala se rutinni sou¢asti vykonu hypertermické
izolované perfuze koncetin v kombinaci s TNF-a.
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Summary

Background: Hyperthermic isolated limb perfusion is used to treat irresectable extremity malignancies. It is based on the following principle -
the perfusion of the extremity is isolated from systemic circulation and connected to an extra-corporal circuit via which a very high concentration
of a chemotherapeutic agent is administered into the blood compartment of the extremity. In some cases, treatment efficiency can be improved
using tasonermin (a TNF-a agent). By itself, tasonermin can cause severe health complications in patients if leakage into systemic circulation re-
sults in a level that exceeds the maximally tolerated dose. Therefore, it is important to monitor for leakage during the whole operation. Method:
Leakage monitoring was performed by a nuclear medicine method based on the measurement of activity of a gamma-emitting radiotracer
detected by a scintillation probe located over the heart. An amount of radiotracer that resulted in a basal level of measured signal was first admi-
nistered into the systemic circuit followed by the administration of a second, one order of magnitude higher amount of radiotracer into the per-
fusion circuit. Leakage, when it occurred, increased the count rate detected over the heart, and the mathematical relation between leakage level
and count rate increase was derived. Results: In our department, the method was tested and optimized during isolated limb perfusion without
using a TNF-a agent. Then, accreditation for the use of TNF-a was granted. Since then, the method has been used to monitor leakage in all cases
of isolated limb perfusion with TNF-a. All isolated limb perfusion operations with TNF-a passed without complications. The radiation burden
was almost negligible for both the patient and medical staff. Conclusion: The method described in this report represents a reliable method for

perfusion leakage monitoring when using TNF-a in our department.

Key words

perfusion - isolated limb — TNF-a - leakage — monitoring — nuclear medicine — radiopharmaceuticals

Uvod

Hypertermicka izolovana perfuze (isola-
ted limb perfusion - ILP) je klinicky zave-
dend metoda Ié¢by koncetin postizenych
neresekovatelnym sarkomem mékkych
tkdni nebo melanomem u vybranych
pacientd. Jeji princip spociva v oddéleni
cévniho systému koncetiny od systémo-
vého obéhu, jeji pfipojeni k pfistroji pro
mimotélni obéh, zahfati na teplotu 39 °C,
a nasledné perfuzi izolovaného kom-
partmentu koncetiny mnohonasobné
vyssi koncentraci cytostatika, nez by bylo
mozné aplikovat celotélové v rdmci sys-
témové chemoterapie. Jako standardni
cytostatikum se uziva melfalan, ktery se
ukazal jako optimalni na zakladé dlou-
holetych zkuSenosti s provadénim této
metody. U senzitivnich sarkomd mék-
kych tkéni a v pfipadé tzv. bulky disease
u maligniho melanomu je mozné dale
zvysit uc¢innost terapie kombinaci s ta-
sonerminem (TNF-a). Pfi 1é¢bé sarkomu
mékkych tkani je kombinace hyperter-
mie a melfalanu s tasonerminem za-
kladni podminkou uspéchu. Nicméné sa-
motné pouziti tasonerminu predstavuje
nezanedbatelné riziko pro pacienta, jeli-
koz ptipadny nadlimitni Unik perfuzatu
do systémového obéhu by mohl zpUlso-
bit zna¢né zdravotni komplikace. Proto
je treba zajistit spolehlivou metodu mo-
nitorovani uniku perfuzatu do systé-
mového obéhu v¢. kvalifikovaného od-
hadu jeho aktualniho mnoZzstvi a trendu
béhem zbytku operace. BEhem chirur-

gické kanylace koncetinovych cév -
tepny a zily jsou hlavni kmeny uzavieny
po dobu perfuze svorkou, kolaterdlni
obéh v mékkych tkanich je minimalizo-
van pouzitim pneumatického turniketu
nebo Esmarchovych skrtidel. Perope-
ra¢ni monitoring Uniku perfuzatu z izo-
lovaného kompartmentu koncetiny do
systémového obéhu pacienta je zakladni
podminkou bezpecnosti provddéného
vykonu.

Metodika

Monitorovani Uniku perfuzatu je pro-
vadéno metodami nukledrni mediciny.
Princip spociva v aplikaci radiofarmaka
na bazi *"Tc - znaceného albuminu do
systémového obéhu i do obéhu perfun-
dované koncetiny a detekci emitova-
ného zareni y pomoci kolimované scin-
tila¢ni sondy umisténé nad prekordium
(obr. 1). Nejprve je do systémového
obéhu aplikovano malé mnozstvi radio-
farmaka zajistujiciho bazalni droven sig-
nalu = méfené cetnosti impulzl zareniy
nad prekordiem. Poté je aplikovéno fa-
dové vétsi mnozstvi radiofarmaka do
obéhu perfundované koncetiny. P¥i-
padny unik perfuzétu by se projevil zvy-
senim mérené ¢etnosti impulz nad pre-
kordiem. Za pfedpokladu 10nasobného
poméru aktivit v perfundované konce-
tiné a v systémovém obéhu a zanedba-
telného objemu perfuzatu vici systému
predstavuje 10% uUnik perfuzatu dvojna-
sobné zvyseni mérené ¢etnosti impulz{.

Podrobny metodicky postup je
nasledujici:

1. Zapojeni méfici aparatury a nasmeéro-
vani scintila¢ni sondy nad prekordium.

2. Méfeni celkového pozadi (1-2 min).

3. Aplikace kontrolniho mnozstvi akti-
vity radiofarmaka (5 MBq) do systé-
mového obéhu.

4.Cekani na homogenizaci radiofar-
maka v krevnim obéhu, a tedy na usta-
leni méfeného signalu (cca 5 min).

5. Aplikace fadové vyssi aktivity radiofar-
maka (50 MBq) do obéhu perfundo-
vané koncetiny.

Obr. 1. Mobilni stojan s kolimatorem pro
pevné umisténi scintila¢ni sondy nad
prekordium.

376

Klin Onkol 2016; 29(5): 375-379




HYPERTERMICKA 1ZOLOVANA PERFUZE KONCETIN V KOMBINACI S TASONERMINEM

Obr. 2. Scintila¢ni sonda Nal(Tl) (A) a amplitudovy analyzator JKA 300 (B).
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Obr. 3. Snimek obrazovky pocitac¢ového programu pro on-line zpracovani a vizualizaci
signalu ze scintila¢ni sondy a amplitudového analyzatoru.

6. Sledovani méfreného signalu po dobu
cca 10 min. Pokud se mérena Cetnost
nezvysuje, je mozno pokracovat dal-
Simi kroky.

7. Aplikace tasonerminu.

8. Aplikace melfalanu (po 10 min od in-
traarterialniho podani tasonerminu).

9. Hypertermicka ILP (60 min), po ce-

lou dobu sledovani méreného signalu.

10. Ukonceni perfuze, proplach, uklid
méfici aparatury.

Z hlediska bezpecnosti pacienta je kli-
covy krok 6. Pokud by méfend cetnost

rostla, je to zndmka priniku perfuzatu
do systémového obéhu a je tfeba zajis-
tit ndpravu izolace koncetiny. Jen tehdy,
pokud je signal stabilni, je mozno apli-
kovat tasonermin. Situaci mize zkompli-
kovat rozptylené zareni z obéhu perfun-
dované koncetiny, které zpravidla ihned
po aplikaci skokové zvysi Groven cet-
nosti impulz( nad prekordiem. Nicméné
zvydeni by mélo byt pouze jednordzové
s rychlou stabilizaci signalu. Ale i tak je
nanejvys vhodné smérovat sondu tak,
aby kolimace co nejvice toto rozptylené
zafeni odstinila.

Monitorovani perfuze se provadi po
celou dobu vykonu. Béhem procedury
dochazi zpravidla k mirnému Uniku per-
fuzatu (1-3 % za hodinu), coz je pod
bezpecnou mezi, za kterou se povazuje
10 %. Pokud by doslo ke zvyseni pra-
béZného uniku s trendem presahujicim
10 % za hodinu, je tfeba, aby byl ope-
ratér pfipraven na predcasné ukonceni
vykonu.

Samotny signdl scintilacni sondy
(obr. 2A) je zachycen a zpracovan ampli-
tudovym analyzatorem (obr. 2B), ktery
poskytuje informaci ve veli¢iné pocet im-
pulzll za jednotku ¢asu. Tato mérend Cet-
nost je pfimo Umérna aktivité radiofar-
maka v prekordiu. Pro zajisténi dostatecné
statistiky a zaroven dostatecné rychlé
odezvy se méfeni provadi v 30sekundo-
vych intervalech, tj. kazda hodnota je zis-
kana na zakladé pllminutového méreni,
a tato méfeni na sebe tésné navazuji. Pro
vétsi pohodli uzivatele je mozné data
z analyzatoru softwarové zpracovat a pru-
bézné vyhodnocovat, popf. vizualizovat
(obr. 3).

Vysledky
Popsand metoda byla v roce 2011 na
nasem pracovisti nejprve vyzkousena
a optimalizovana v ramci ILP pouze
s pouzitim melfalanu. Prvni aplikace s ta-
sonerminem probéhla za uUcasti akre-
ditacni komise prof. dr. Angely Marten
z némeckého Ingelheimu a prof. Georga
Taegera z Essenu, na jejimz zakladé bylo
pracovisté akreditovano pro pouziti
TNF-a v rdmci ILP. Od té doby byla me-
toda pouzita u vSech ILP kombinova-
nych s tasonerminem.

Na obr. 4. je zndzornén typicky pribéh
monitorovaci kfivky, v tomto pripadé
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Obr. 4. Typicky priibéh monitorovaci kiivky bez komplikaci.

1 - méreni pozadi, 2 - aplikace radiofarmaka do systémového
obéhu, 3 - homogenizace aktivity v krvi — stabilizace signélu,
4 - aplikace radiofarmaka do perfuzniho obéhu — moznost mir-
ného skokového zvyseni signélu, 5 — perfuze pfi konstantnim
nebo nepatrné rostoucim signalu

Obr. 5. Priibéh monitorovani s unikem perfuzatu.

1 - aplikace radiofarmaka do systémového obéhu, 2 - homoge-
nizace aktivity v krvi, 3 — aplikace radiofarmaka do perfuzniho
obéhu s naslednym vyraznym Unikem perfuzatu do systémového
obéhu, 4 - naprava izolace koncetiny, 5 — aplikace cytostatika,
6 — dalsi mirny rast aktivity v prekordiu - kontrola izolace, 7 - sta-
bilizace signalu a dokonceni perfuze
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Obr. 6. Vybrané krivky pribéhu perfuze s pouzitim tasonerminu.

Vsechny aplikace probéhly bez komplikaci. B€hem perfuze mize dojit k mirnému narustu aktivity v prekordiu indikujicimu nepatrny prd-

nik perfuzatu do systémového obéhu (1-3 %).
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bez komplikaci. Po aplikaci kontrolniho
mnozstvi radiofarmaka do systémového
obéhu dochazi k prudkému narlstu sig-
nélu s naslednym ustalenim diky homo-
genizaci radiofarmaka v krvi. Po apli-
kaci radiofarmaka do perfuzniho obéhu
v tomto pfipadé doslo k mirnému sko-
kovému narGstu signalu diky proni-
kani rozptyleného zéfeni do scintilacni
sondy. V dalsi fazi je jiz signal stabilni po
cely zbytek vykonu.

Naproti tomu obr. 5 predstavuje aty-
picky prabéh pfi vyssim tniku perfuzatu
do systémového obéhu pacienta. Ihned
po aplikaci radiofarmaka do perfuzniho
obéhu byl zaznamenan prudky nardst
signdlu nad prekordiem indikujici proni-
kani perfuzatu do systémového obéhu.
Po napravé izolace koncetiny se signal
stabilizoval a bylo mozné ptikrocit k apli-
kaci cytostatika. | poté doslo k mirnému
zvyseni signalu, ale po dalsi kontrole
kritické oblasti se jiz signdl stabilizoval
a zbytek vykonu probéhl bez kompli-

kaci. Celkovy pranik perfuzatu byl od-
hadnut na max. 5 %, coz by i v pfipadé
aplikace tasonerminu bylo akceptova-
telné. Tato zkusenost pomohla zlepsit
praxi samotné izolace koncetiny a ové-
fila funk¢nost a vyznam metody monito-
ringu béhem vykonu.

Ve viech pripadech s aplikaci tasoner-
minu probéhla perfuze bez komplikaci,
jak je zndzornéno na obr. 6.

Radiacni zatéz

9mTc je nejbéznéjsi radionuklid pou-
zivany v nukledrni mediciné. Emituje
pouze zafeni y o energii 140 keV a jeho
poloc¢as pfemény je 6 hod. Aplikace
jednotek MBq do systému spolu s de-
sitkami MBq do koncetiny odpovida
tdm nejméné zatéZujicim vysetfenim
v nukledrni mediciné. Vzhledem k ty-
pickému zdravotnimu stavu pacienta
se jednd o naprosto zdlvodnéné Ié-
kafské ozéreni se zcela zanedbatelnym
rizikem.

Vzhledem k malé frekvenci vykonu se
i z hlediska personalu jedna v podstaté
o zanedbatelnou radia¢ni z4téz. Pouze
v pfipadé obsluhy perfuzniho okruhu
je vhodné tuto funkci zajistit osobou,
ktera byla fddné poucena a muaze vylou-
¢it graviditu.

Odpad z perfuzniho okruhu je vhodné
pred likvidaci uskladnit alespon na
48 hod, nez klesne aktivita pod uvolno-
vaci uroven. Poté se likviduje jako bézny
infekéni material.

Zaveér

Popsand metoda zajistuje spolehlivy
postup sledovani potencialniho prui-
niku perfuzatu do systémového obéhu
a stala se rutinni souc¢ésti vykonu hyper-
termické ILP koncetin v kombinaci s ta-
sonerminem. Peroperacni monitoring
uniku perfuzatu z izolovaného kom-
partmentu koncetiny do systémového
obéhu pacienta je zdkladni podminkou
bezpecénosti provadéného vykonu.

Klin Onkol 2016; 29(5): 375-379

379




