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	1.
	Chemioterapia perfuzyjna  kończynowa w hipertermii (KCPH)

	Zabieg chemioterapii perfuzyjnej  kończynowej w hipertermii wykonywany jest w warunkach znieczulenia ogólnego i polega na czasowym oddzieleniu krążenia kończynowego od ogólnoustrojowego. Dokonuje się tego poprzez kaniulizację naczyń żylnych i tętniczych oraz uciśnięcie naczyń żylnych skóry i w tkance podskórnej poprzez zaciśnięcie opasek Esmarcha. Kaniulizację naczyń można przeprowadzić na poziomie naczyń podobojczykowych lub pachowych na kończynie górnej lub na poziomie naczyń biodrowych, pachwinowych lub podkolanowych na kończynie dolnej. Krew w układzie krążenia pozaustrojowego przepływa z naczynia żylnego drogą drenów poprzez oksygenator, gdzie jest utlenowana, do wymiennika ciepła, gdzie jest ogrzewana. Obieg jest wymuszony działaniem pompy perystaltycznej. Podwyższona temperatura, hipertermia, jest jednym z zasadniczych elementów terapeutycznych. Jej zastosowanie wpływa na większą penetrację cytostatyków do komórek nowotworowych i intensywniejsze działanie. Sama hipertermia działa uszkadzająco na komórki szybko dzielące się, do jakich należą komórki nowotworowe. Po uzyskaniu odpowiedniej temperatury tkanek podaje się do krążenia kończynowego cytostatyk, którym najczęściej jest melfalan. Dodatkowe zastosowanie kachektyny (Tumor Necrosis Factor) pozwala na zwiększenie efektywności leczenia, ale jednocześnie obarczone jest większą liczbą powikłań.

Przed podaniem leków do krążenia kończynowego (podaje się je do linii tętniczej), należy oznaczyć wielkość przecieku i monitorować go w trakcie całego zabiegu. W tym celu podaje się do krążenia kończynowego znacznik izotopowy (99Tc) związany z albuminą. Przed zabiegiem wykonuje się scyntygrafię przecieku. Gamma-kamera całego ciała z podaniem izotopu do krążenia systemowego) i dawkę izotopu – można ocenić wielkość umiejscowiona jest nad mostkiem na wysokości serca. Użycie cewnika Swan-Ganza pomaga monitorować układ krążenia w trakcie zabiegu i w okresie pooperacyjnym. Po osiągnięciu odpowiedniej temperatury podaje się leki do krążenia kończynowego. Okres ich krążenia wynosi 45–90 min. Następnie są one wypłukiwane poprzez podawanie krystaloidów, koloidów i krwi. Kaniule są usuwane, naczynia zszywa się szwem naczyniowym, natomiast ranę zszywa się z pozostawieniem drenu. Najczęściej stosowanym lekiem jest melphalan (Alkeran, Wellcome, GB), w dawce 1,5–2,0 mg/kg m.c. Opublikowane dane wskazują, że jest to najbardziej odpowiedni cytostatyk do tego sposobu leczenia. Stosowanie innych leków, takich jak cisplatyna, mitoxantrone czy połączenia melphalanu z daktynomycyną nie wykazało wyższości nad zastosowaniem melphalanu w monoterapii. Zastosowanie cisplatyny wymaga odpowiedniego nawodnienia chorego po zabiegu w celu zapobieżenia wystąpienia toksycznego uszkodzenia nerek. W przypadku zastosowania mitoxantronu stwierdzono podobne działanie, jak melphalanu, ale obserwowano o wiele więcej powikłań miejscowych i ogólnych po zabiegu.

W wysoko specjalistycznych ośrodkach możliwe jest zastosowanie leczenia opartego na podawaniu w trakcie perfuzji melphalanu, czynnika martwicy guza (rTNF) oraz interferonu gamma. Działanie to jest dodatkowo potęgowane przez interferon gamma (0,2 mg) podawany wraz z rTNF. Dawka 3–4 mg, stosowana w zabiegu perfuzji, jest ponad 10-

krotnie większa niż dawka, którą można bezpiecznie podać do krążenia systemowego (200 ug/m2). W połączeniu tych leków z hipertermią uzyskuje się największy odsetek całkowitych remisji ze wszystkich stosowanych schematów leczniczych. TNF jest ważnym czynnikiem odpowiedzi zapalnej. Jako taki odgrywa zasadniczą rolę w możliwości wystąpienia powikłań po zabiegu perfuzji i jest odpowiedzialny za występowanie uszkodzeń miąższowych w zespole wstrząsu septycznego. Zastosowanie rTNF wymaga więc wyjątkowo szczelnej izolacji kończyny, w celu zapobieżenia powikłaniom toksycznym oraz stosowania czynności zapobiegających wystąpieniu wstrząsu septycznego po perfuzji z zastosowaniem rTNF. ogrzanie kończyny zwiększa efekt leczniczy chemioterapii perfuzyjnej.  Przez cały okres perfuzji monitorowane są parametry krwi w krążeniu kończynowym i systemowym co 10–15 min (morfologia, jonogram, gazometria, czas krzepnięcia). W okresie pooperacyjnym pacjent przebywa na oddziale intensywnej terapii przez 24 godz. W przypadku podania rTNF-u wymagana jest intubacja przez przynajmniej 12 godz. i intensywny nadzór, w celu uniknięcia powikłań związanych z działaniem kachektyny (hipotensja, ARDS).
Obecna (nieprecyzyjna) Identyfikacja poprzez ICD-9 PL w. 5.9: 39.974 Miejscowa perfuzja kończyny dolnej, 39.976 Miejscowa perfuzja kończyny górnej, 50.93 Wybiórcza perfuzja wątroby. Konieczne jest rozszerzenie klasyfikacji poprzez wskazanie istoty zabiegu i techniki (chemioterapia perfuzyjna kończyn w hipertermii np.: 39.977 [KCPH].

Obecnie stosowane metody leczenia wznowy miejscowej/rozsiewu in-transit czerniaka skóry mają charakter zachowawczy i polegają na miejscowym wycięciu zmian, krioterapii, laseroterapii, radioterapii i w konsekwencji kończą się często progresją choroby. Terapie wariantowe mogą obejmować poza postępowaniem wymienionym powyżej chemioterapię systemową.
W przypadku miejscowo zaawansowanych mięsaków tkanek miękkich o lokalizacji kończynowej dotychczasowe metody leczenia neoadjuwantowego (radio- i chemioterapia) często kończą się amputacją kończyny.


	Zachorowalność na czerniaka skóry stale rośnie. Liczba zachorowań w skali całego świata ulega podwojeniu mniej więcej co 10 lat. W Polsce zapadalność na czerniaka w 1992 r. wynosiła 1 176 nowych przypadków, chorobowość dla nowotworów złośliwych skóry (C43-C44) w 2008 r. wynosiła 12 480 przypadków (3,3 na 10 000 mieszkańców). U części chorych, stanowiącej ok. 6 proc. ogółu przypadków, dochodzi do wznowy miejscowej w miejscu wycięcia lub wysiewu komórek nowotworowych w skórze i tkance podskórnej (przerzuty in-transit). 

W sytuacjach wznowy miejscowej najczęściej stosuje się miejscowe wycięcie zmian przerzutowych, krioterapię, radioterapię, laseroterapię. Jest to postępowanie doraźne, nie zapewniające zahamowania postępów choroby. Podane powyżej sposoby leczenia miejscowo zaawansowanego czerniaka często nie przynoszą korzyści choremu, zaś efektem ostatecznym może być decyzja o amputacji kończyny.

Alternatywnym sposobem leczenia miejscowo zaawansowanego czerniaka kończyn jest izolowana chemioterapia perfuzyjna. 

Zakres wskazań do izolowanej perfuzji kończyny obejmuje występowanie przerzutów in-transit czerniaka umiejscowionego na kończynach, przy braku lub obecności przerzutów do węzłów chłonnych (stopień III, IIIb, IIIab), a także stopień II (wznowa miejscowa, guzki satelitarne) oraz jako leczenie neoadjuwantowe w przypadku mięsaków umiejscowionych na kończynach, które ze względu na wielkość i umiejscowienie nie pozwalają na wykonanie pierwotnie radykalnego zabiegu operacyjnego innego niż amputacja kończyny. 

Chemioterapia perfuzyjna pozwala na uzyskanie 2-letniego przeżycia u 74 proc. chorych na czerniaki i 5-letniego u 45 proc. chorych w IIIo zaawansowania klinicznego (przerzuty in-transit). Dodatkowo zastosowanie TNF (tumor necrosis factor) w leczeniu czerniaka i mięsaków tkanek miękkich kończyn za pomocą perfuzji, doprowadziło do uzyskania ponad 90 proc. remisji. Zastosowanie izolowanej perfuzji kończynowej umożliwia leczenie skojarzone zaawansowanych miejscowo (wyjściowo nieresekcyjnych) mięsaków tkanek miękkich z zaoszczędzeniem kończyny u 60-86% chorych, co stanowi metodę o największym odsetku możliwości zaoszczędzenia kończyny w porównaniu z jakimikolwiek innymi sposobami leczenia neoadjuwantowego. Procedura izolowanej chemioterapii perfuzyjnej kończyny w hipertermii dotyczy ok. 2-5% chorych z czerniakiem i mięsakami kończyn, co docelowo wynosi ok. 200 chorych rocznie.


	U chorych z miejscowo zaawansowanym mięsakiem tkanek miękkich kończyn, spełniających kryteria kwalifikacji, poddanych chemioterapii perfuzyjnej kończyn w hipertermii unika się amputacji kończyny i stwarza szansę dłuższego przeżycia w lepszym zdrowiu;

Istnieje udowodniony wpływ na poprawę długości przeżyć chorych na czerniaki kończyn z nieresekcyjnym rozsiewem in-transit przy zastosowaniu chemioterapii perfuzyjnej

świadczeniodawcy mają możliwość wdrożenia i otrzymania zwrotu kosztów alternatywnej metody leczenia.
	1. Wymagania formalne: oddział szpitalny o profilu: 40 Chirurgia onkologiczna,

2. Organizacja udzielania świadczeń: 

a) oddział szpitalny o profilu: 24 Onkologia kliniczna; 

b) oddział szpitalny o profilu: 01 Anestezjologia i intensywna terapia;

c) 7260 Pracownia scyntygrafii lub 7950 Zakład medycyny nuklearnej;

d)  blok operacyjny (całodobowa gotowość)

· w lokalizacji.

3. Pozostałe wymagania:

1) potwierdzenie posiadania standardów postępowania i organizacji udzielania świadczeń w przypadku chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii;

2) odpowiednie doświadczenie zespołu operacyjnego w chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii oraz w leczeniu mięsaków i czerniaków;

3) obowiązek dokonywania corocznie (z publikacją jawną danych) oceny powikłań pooperacyjnych wczesnych i późnych oraz 1-, 3-, 5- letniego  czasu przeżycia wolnego od choroby (disease-free survival - DFS) i przeżycia ogólnego (overall survival - OS);

4) zapewnienie kontynuacji leczenia i opieki w warunkach ambulatoryjnych.
	Według informacji świadczeniodawców koszty postępowania obejmują

sprzęt jednorazowy - 2 500 zł;

leki - 500 zł

badania  laboratoryjne - 500 zł

badania obrazowe -200 zł

koszty bloku operacyjnego- 4 000 zł

koszty oddziału szpitalnego - 10 000 zł

koszty wynagrodzeń - 2 000 zł

Razem: - 19 700 zł.

Przedstawione koszty leczenia wymagają weryfikacji i stworzenia alternatywnego pakietu odnoszącego się jedynie do zastosowanej procedury stanowiącej element kompleksowego postępowania całości hospitalizacji, nie obejmującego też kosztów ewentualnych powikłań. 

Do odrębnego finansowania mogą być wyodrębnione: intensywna terapia, preparaty krwi i krwiozastępcze, substancje czynne, żywienie pozajelitowe.

Uwzględniając całość hospitalizacji oraz przewidywaną liczbę leczonych i sugerowane koszty, skutki dla płatnika wyniosą rocznie ok. 4 mln zł Biorąc pod uwagę alternatywność postępowania zastępującego dotychczasowe hospitalizacje zakończone amputacją rzeczywiste skutki finansowe wyniosą ok. 1,3 mln zł rocznie. 

Przyjmując odrębne finansowanie jedynie proponowanej procedury medycznej i realne koszty bloku operacyjnego, roczne skutki finansowe wyniosłyby również ok. 1,3 mln zł rocznie.
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