Streszczenie

Tho:

Zmiana S$rodowiska wewnatrzotrzewnowego moze by¢ narzgdziem leczenia
zaawansowanych przerzutow do otrzewnej. Podawanie wewnatrzotrzewnowe ptynow
jest ograniczone do 43°C, aby zapobiec krytycznemu wzrostowi temperatury glebokiej
ciata i temperatury w jamie brzusznej. Jednak mozliwy jest dalszy wzrost temperatury
powierzchniowej warstwy $rodotrzewnowej powyzej 43°C. W tym eksperymencie
dazymy do zbadania r6znych aspektow ekstremalnej hipertermii gazowej i zwiazanych z
nig skutkéw odwodnienia, aby ocenic jej potencjal terapeutyczny w leczeniu przerzutow

do otrzewnej.

Materiaty i metody:

Aby zbada¢ przewodnictwo cieplne, utrate ciepta 1 potencjalne granice terapeutyczne
hipertermii gazowej stworzono eksperymentalny model jamy brzusznej na probkach
tkanki otrzewnej $wini. Czujniki temperatury zostaly umieszczone w réznych punktach
modelu. Zbadano krotkoterminowy wpltyw na zywotno$¢ komoérek raka okreznicy po
ekspozycji na ciepto powyzej 43°C. Ponadto przeanalizowano efekty odwodnienia za
pomocg ciaglego przeplywu powietrza na tkance otrzewnej w hodowli komoérkowej. Do
oceny efektow odwodnienia uzyto rowniez mikroskopu elektronowego.

Wyniki:

Dane pokazuja, ze hipertermia oparta na gazie jest mozliwa migdzy 50 a 80°C. Jednak
dziatanie cytotoksyczne na komorki raka okreznicy jest ograniczone do temperatur
powyzej 65°C. Dodatkowym, zaobserwowanym efektem stalego przeptywu gazoéw przez
jame otrzewng wydaje si¢ by¢ odwodnienie. W przeciwienstwie do hipertermii
krétkotrwate, czesciowe odwodnienie wykazuje wysoka cytotoksyczno$¢ w stosunku do
komorek raka okr¢znicy. Wydaje sig, ze skutki odwodnienia sa ograniczone do

powierzchownej warstwy tkanki (<500 pum).



Dyskusja:

Odwodnienie  moze by¢ uzytecznym  narzedziem do  zmiany  $rodowiska
wewnatrzotrzewnowego w celu spowolnienia progresji przerzutdéw nowotworowych.
Ekstremalna hipertermia powyzej temperatury 43°C stwarza ekstremalny gradient temperatury
w poprzek otrzewnej, ktory moze zatrzymac rozrost komorek nowotworowych. Aspekty
aplikacyjne, biologiczne i techniczne tego podejscia muszg zosta¢ poddane dalszej analizie
celem lepszego ogolnego zrozumienia i ulatwienia zastosowania hipertermii gazowej w
warunkach klinicznych.

W rzeczywisto$ci, przy zastosowaniu odwodnienia, rutynowa procedura laparoskopowa
pozostaje niezmieniona. Ponadto nie ma potrzeby stosowania nowych lub zmodyfikowanych
lekow. Dlatego zastosowanie tej nowo opracowanej koncepcji w warunkach klinicznych
wydaje si¢ by¢ stosunkowo proste.

Kolejne kroki obejmowatyby testowanie bezpieczenstwa stosowania na modelach zwierzecych,
a w nastgpnym etapie badania kliniczne. Ponadto konieczne bylyby badania oceniajgce
mozliwosci i wyniki stosowania odwodnienia jako terapii pojedynczej lub dodatkowej w

polaczeniu np. z procedurami PIPAC.



