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Samenvatting

Hoofdstuk I

Na een korte inleiding over de ontwikkeling van de regionale perfusie
wordt een zevental vragen opgesomd. Het antwoord op deze zeven
vragen zal beslissend zijn voor het al of niet continueren van het
bestaande perfusie-programma voor de behandeling van patiénten
met een maligne melanoblastoom van de extremiteiten.

Hoofdstuk I1
Bespreking van de conventionele lokale chirurgische behandeling.

Hoofdstuk 111
Besproken wordt de klierdissectie en de voor- en nadelen van elec-
tieve lymfeklieruitruiming.

Hoofdstuk IV

Beschrijving van de techniek van de regionale perfusie, waarbij een
behandelingsschema voor iliaca-, femoralis-, poplitea- en axillaire
perfusie wordt gegeven.

Hoofdstuk V

Van 1964-1970 werden in de Groninger Universiteits kliniek 76 pa-
tiénten met 116 perfusies behandeld. Van maart 1964 tot september
1969 werden 63 perfusies onder normothermie verricht en daarna tot
31 december 1970 53 perfusies onder hyperthermie.

Teneinde de Groninger patiénten te kunnen vergelijken met patién-
ten uit de literatuur worden twee toonaangevende klinische indelingen
aangehouden, nl. de indeling van het M. D. Anderson Hospital in
Houston, U.S.A. en de indeling van Bodenham in Bristol, Engeland.
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Hoofdstuk VI - Complicaties

Besproken worden de complicaties van de normo- en hypertherme
perfusie. Na regionale perfusie werden vaak huidveranderingen aan de
extremiteit waargenomen. Na normotherme perfusie werd in 609,
van de gevallen een bruine huidverkleuring gezien, na hypertherme
perfusie in 769, der gevallen. De huidveranderingen waren na hyper-
therme perfusie van ernstiger aard.

Zenuw- en/of spierletsel werd alleen na hypertherme perfusie gezien
en wel bij 5 van de eerste 17 geperfundeerde onderste extremiteiten.
Een profylactisch uitgevoerde fasciotomie bleek dit letsel geheel te
kunnen voorkomen.

Haematologische veranderingen. Na perfusie vond steeds controle
van leucocyten en thrombocyten plaats. Levensbedreigende compli-
caties t.g.v. leucopenie en/of thrombopenie werden niet gezien.

Axillaire perfusie mislukte in deze serie 5 maal (289;). Bij 3 pa-
tiénten (23%,) werd een daling van de leucocyten en/of thrombocyten
gevonden.

Femoralis-perfusie mislukte in deze serie nimmer. Vijfmaal (299%,)
werd postoperatief een daling van leucocyten en/of thrombocyten
gevonden tot de helft van de pre-operatief gevonden waarde.

Iliaca-perfusie mislukte in deze serie 2 keer (49,). Bij 19 patiénten
(389,) werd een daling van leucocyten en/of thrombocyten gevonden.

Poplitea-perfusie mislukte in deze serie nimmer. Bij 3 patiénten
(89%,) werd een daling van leucocyten en/of thrombocyten waarge-
nomen.

Andere-blijvende-complicaties van perfusie waren: éénmaal oe-
deem, tweemaal verslechtering enkelfunctie, éénmaal verslechtering
hand/pols functie, vijfmaal peroneus parese/paralyse, éénmaal per-
operatieve verbloedingsdood, éénmaal brandwonden (later femuram-
putatie), éénmaal wondrandnecrose (bij slechte pre-operatieve circu-
latie, waardoor later amputatie).

Hoofdstuk VII - Overleving (Geen patiént viel uit de follow-up, en
geen van de patiénten is tot dusverre overleden aan een intercurrent
lijden).

Het overlevingspercentage van de 31 patiénten in stadium I bleek
ongeveer 80 te zijn. Vergelijkt men de Groninger resultaten van
patiénten in stadium I met de perfusie-series van Stehlin en McBride
en de conventionele series van Bodenham, Olsen en Stehlin, dan
blijken de Groninger patiénten een gelijk of hoger overlevingspercen-
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tage te hebben. Een vergelijking van de regionale perfusie met de
conventionele chirurgische behandeling wat betreft overleving lijkt
een — zij het gering — voordeel voor de regionale perfusie op te leveren.

Het bleek niet mogelijk de overlevingspercentages van patiénten
in stadium I met een melanoblastoom aan arm of been met elkaar te
vergelijken, omdat de getallen te klein zijn. Wel lijken patiénten
met een melanoblastoom stadium II aan de onderste extremiteit
een betere overleving te hebben dan dezelfde categorie van patiénten
met een melanoblastoom aan de bovenste extremiteit.

Er bestaat geen duidelijk verschil in kans op overleving tussen de
patiénten in stadium I met een melanoblastoom dat primair in de
Groninger kliniek werd verwijderd en die daarna perfusie ondergingen
en de patiénten die eerst elders een excisie ondergingen en na ver-
wijzing in de Groninger kliniek werden geperfundeerd.

Patiénten met in transit metastasen en negatieve regionale lymfe-
klieren hadden een goede prognose.

Patiénten met huid- en regionale lymfekliermetastasen hadden een
betere overleving dan patiénten met regionale lymfekliermetastasen
zonder huidmetastasen. De getallen zijn echter klein.

Patiénten met een algemene metastasering ondergingen een enkele
maal een regionale perfusie uit palliatieve overwegingen wegens
massale tumorgroei, ulceratie of pijn, of om amputatie te voorkomen.
Dit bleek waardevol, want meer dan de helft van deze patiénten had
vermindering van de klachten gedurende tenminste 2 maanden en
alle patiénten behielden een bruikbaar been.

Hoofdstuk VIII - Satelliet en/of in transit metastasen

In totaal werden in de periode 1964 t/m 1970 22 patiénten behandeld
wegens satelliet en/of in transit metastasen. Van deze groep patiénten
hadden 9 bovendien regionale lymfekliermetastasen en 3 patiénten
metastasen op afstand. Al deze 22 patiénten ondergingen een regionale
perfusie en lokale excisies, terwijl enkele patiénten een amputatie
ondergingen. Van de 19 patiénten zonder aantoonbare metastasering
op afstand, leefden 12 nog 2 jaar na de perfusie. Negen patiénten
zijn nog steeds in leven, waarbij 6 vrij van tumor lijken te zijn met een
follow-up van 6, 6, 3, 3, 3 en 2 jaar.

Hoofdstuk IX - Lymfekliermetastasen na perfusie
In een groep van 31 patiénten in stadium I ontstonden tijdens een
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follow-up periode variérend van 2 tot 7 jaar, bij 5 lymfekliermetas-
tasen (16,1%,).

Hoofdstuk X - Recidief na perfusie
Voor het begrip recidief worden de criteria van Stehlin gehanteerd.

Dertien patiénten ondergingen een perfusie van de bovenste ex-
tremiteit. Bij één patiént waren uitgebreide in transit metastasen
aanwezig, die slechts tijdelijk in regressie gingen. Geen van de overige
12 patiénten kreeg een recidief in de extremiteit. Zelfs werd geen
nieuw recidief waargenomen bij 3 patiénten die ten tijde van de per-
fusie reeds een recidief hadden. De kortste follow-up is 2 jaar, de
langste 7 jaar. Ook na okselklierdissectie werd in de arm geen recidief
waargenomen.

Van de 63 patiénten, die een perfusie van de onderste extremiteit
ondergingen met of zonder liesklierdissectie, werden 57 patiénten op
al of niet ontstaan van recidief beoordeeld. Zes patiénten werden
uitgesloten: vijf omdat reeds bij de eerste perfusie zeer ernstige in
transit metastasering bestond, de zesde vanwege een femurmetastase
van een primair elders gelokaliseerd melanoblastoom. Van de 57
patiénten kregen 51 (89,5%) géén en 6 (10,5%,) wél een recidief.
Van deze 6 hadden 4 tegelijkertijd een algemene metastasering en de
andere 2 geen algemene metastasering maar wel positieve regionale
lymfeklieren.

Na liesklierdissectie, die bij 29 patiénten werd verricht, werd slechts
bij 4 (13,89%,) een recidief waargenomen, van wie 2 tegelijkertijd een
algemene metastasering hadden. Dit is des te opmerkelijker, omdat
bij 9 van deze 29 patiénten ten tijde van de perfusie reeds een recidief
in de onderste extremiteit bestond.

Er werd een vergelijking gemaakt met de patiénten van Olsen en
Stehlin, die alleen conventionele chirurgische behandeling onder-
gingen of conventionele chirurgie én perfusie. De conclusie is, dat na
perfusie de kans op recidief beduidend kleiner is.

Hoofdstuk X1 - Histologische criteria

De coupes van de 31 Groninger patiénten met melanoblastoom
in stadium I werden volgens bepaalde histologische criteria nader
beoordeeld. Er werd een poging gedaan de verkregen gegevens te
vergelijken met op conventionele wijze behandelde series patiénten
van Mehnert c.s., Clark c.s. en Petersen c.s.. Dit was slechts ten dele
mogelijk, omdat de tumoren bij de Groninger patiénten uitsluitend
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aan de extremiteiten waren gelocaliseerd, terwijl dit niet het geval
was bij de drie series van Mehnert, Clark en Petersen. Evenmin is de
klinische stadiumindeling van de patiénten van genoemde auteurs
bekend. Bovendien bleek dan nog de follow-up van de patiénten van
Mehnert, Clark en Petersen langer dan 5 jaar, terwijl de follow-up
van de Groninger patiénten 2 tot 7 jaar was. Slechts 8 patiénten hadden
een follow-up langer dan 5 jaar.

Wat betreft de dieptegroei bleken, vergeleken met de gegevens van
Mehnert, veel vaker diep invasief groeiende (level IT) tumoren bij de
Groninger patiénten aanwezig. Mehnert plaatst slechts 409, (57 van
140) van zijn patiénten in deze groep. De 5-jaars overleving was hierbij
38,6%. Wanneer de Groninger patiéntengroep op dezelfde histolo-
gische wijze wordt ingedeeld, vallen 28 van de 31 patiénten (909%,)
in deze categorie. De 2-jaars overleving hiervan was 82,19%,. De 5-jaars
overleving van 6 patiénten was 66,7%,.

Uit gegevens van Clark, From, Bernardino en Mihm blijkt ook een
duidelijk slechtere prognose naar de mate van dieptegroei. Als de
Groninger patiénten volgens dezelfde histologische criteria worden
ingedeeld is van een veel slechtere prognose bij diepere infiltratie
niets te bespeuren.

De Groninger patiénten werden ook nog ingedeeld volgens de histo-
logische criteria van Petersen, Bodenham en Lloyd. Uit de gegevens
van Petersen c.s. blijkt weer een slechtere prognose bij meer diepte-
groei van de tumor. In de Groninger serie is van een veel slechtere
prognose bij diepere infiltratie ook volgens de klassificatie van Petersen
niets te bespeuren.

Vaatingroei: Bij 12 (38,79%,) van de 31 Groninger patiénten toonde
de tumor duidelijk vaatingroei. Van hen leefden 11 (91,79,) nog na
een follow-up van 2 tot 7 jaar. Twee patiénten met een follow-up
van > 5 jaar leefden beiden nog. Mehnert vond bij 20 tumoren
(14,29%,) duidelijke histologische kenmerken van vaatingroei. Slechts
1 van deze patiénten leefde na 5 jaar nog (5%,).

Lymfocytaire reactie: In de Groninger groep werd bij de 5 overleden
patiénten geen duidelijk verband met de lymfocytaire reactie gezien.

Diameter van de tumor: Mehnert vermeldt voor patiénten met tu-
moren kleiner dan 1 cm een 5-jaars overleving van 65,59, en voor
tumoren groter dan 1 cm een overleving van 37%,. In Groningen was
dit bij een follow-up periode variérend van 2 tot 7 jaar respectievelijk
87,5%, en 82,6%,. Bij een follow-up van meer dan 5 jaar werd bij de
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groep tumoren groter dan 1 cm een overleving van 75%, gevonden.

Hoofdstuk XI11

In de slotconclusie worden tenslotte alle zeven vragen, die in dit
proefschrift zouden worden geanalyseerd, van commentaar voorzien.
Op grond van de verkregen gegevens is besloten, voort te gaan met
de perfusie-behandeling van patiénten met een melanoblastoma
malignum van de extremiteiten.
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