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Delo, ki vam ga predstavijamo, je diplomska naloga kolegice Bizjakove. Za objavo smo se odlodili,
ker je metoda, ki jo opisuje razmeroma nova, vsaj kar se tice kliniéne uporabe pri nas in kot taka

zanimiva kot novest pri zdravijenu malignih obolen;.

Veronika Lipovec

1. UVOD
1.1. DEFINICIIA

lzraz hipertermija (HT) v najSirsem smislu oznaéuje stanje, ko je telesna
temperatura vi§ja od normalne. Lahko se pojavlja kot simptom skupai s &tevilnimi
bolezenskimi stanji in ga v tem smislu enaéimo z “vroéino”. V terapeviskem
smislu pa z izrazom “hipertermija” oznac¢ujemo umetno zvisevanie telesne tem-
perature bodisi vsega organizma (sistemska hipertermija) ali le posameznih
predelov oz. organov (lokalna hipertermija). Zaradi omenjene dvosmiselnosti
se v zadnjem &asu vse pogosteje na mestu terapeviske hipertermije uveljavlja
tudi izraz “termoterapija”.

1.2. ZGODOVINSKI PREGLED
1.2.1.  Zdravilni uéinki hipertermije

Zdravilni uginek so toploti pripisovali e v stari Indiji. Ve¢ kot 4000 let stari
zapisi v Vedah poleg razli¢nih postopkov obéasnega izpiranja telesnih votlin,
postenja in razgibalnih vaj, priporoéajo tudi vroée obloge celega telesa. Ti
postopki so se ohranili do danes kot sestavni del terapije v termalnih zdravilid&ih.
Dejanski terapevtski uéinek zvisanih temperatur pa so do odkritja antibiotikov
in antitoksinov uporabljali pri zdravljenju sifilisa in ugrizih strupenih kaé.
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R Hipertermija in rak

Na staroegipéanskih papirusih so odkrili zapise o iz ziganju novotvorb. Mnogo
kasneje tudi Hipokrat omenja uporabo razbeljenega zeleza kot zadnje moznosti
predvsem pri zdravljenju odprtih in nagnitih malignih obolen| dojk.

Ceprav si danes tezko predstavljamo, kaj vse so morale v odsotnosti vsake
anestezije pretrpeti takratne bolnice, so se zaradi dejstva, da so se novotvorbe
po izziganju bistveno bolje celile kot po izrezovanju, ti postopki nemalokrat
ohranili do poznega srednjega veka. Kasneje pa zapisi o podobnih “muéenjih”
izginejo iz medicinske literature.

Veé stoletij je moralo miniti, da je leta 1889 ameriski kirurg Coley spet ugotovil,
do zvidane temperature pripomorejo k zdravljenju malignomov. Objavil je
namreé svoja opazanja, da se e stanje pri bolnikih s sistemsko razdirjenim
sarkomom ali plju¢nim rakom bistveno izboljsalo, ¢e so preboleli infekt pri
katerem |e telesna temperatura narasla preko 39 °C. lzdelal je celo bakterijski
“Coleyev toksin”, s katerim je bolnikom povzroéal vroéino in opisal sorazmerno
dobre rezultate svoje terapije. Ker pa |e svoje postopke preveé zagovarjal in s
tem povzroéal zmedo v takratnem znanju, je moral, &eprav slaven kirurg,
zapustiti newyorski Memorial Hospital. Kmalu po prvi uporabi rentgenskih
zarkov je nemski zdravnik Muller objavil svoja opazanja (1912), da so se tumorji,
ki jih je predhodno pregreval, bistveno bolje odzvali na obsevalno terapijo.
Kljub temu, da s svojimi publikacijami nista izzvala vecjega zanimanja, pa ju
danes lahko imenujemo oceta sistemske (Coley) in lokalne (Muller) hipertermije
pri zdravljenju malignih obolenj.

Sele spoznanja radiobiologov, ki so se v sedemdesetih letih ob spoznavanju
u¢inkov ionizirajoéega sevanja na celice pri¢eli zanimati tudi za toplotne ucinke,
pa so privedla do temelinega razumevonija procesov na celiéni in tkivni ravni
in tako omogodila naértovano in smiselno uporabo hipertermije v onkologiji.
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2.  BIOLOSKI UCINKI PREGREVANJA
2.1. BIOLOSKI UCINKI PREGREVANJA NA CELICE

V sedemdesetih letih so odkrili, da se tako tumorske kot tudi zdrave celice
odzivajo na zvisane temperature s povedano smrinostio. Proces se sprozi ze
pri dosti niZjih temperaturah (42° - 45 °C), kot pa so tiste, ki naj bi povzro¢ale
denaturacijo beljakovin v celicah (48 °C).

2.1.1; Uéinki hipertermije na celi¢ne strukture

Vse raziskave na celiénem nivoju niso mogle dokazati, da bi bile tumorske
celice same po sebi bolj obéutljive na pregrevanje kot zdrave celice. Dokazali
pa so, da so na hipertermijo bol| obé&utljivi nekateri deli celic. Celi¢no smrt
zaradi hipertermije najverjetneje povzroéi splet pojavov:

- termiéna poskodba mitohondrijev,

termi¢na poskodba celi¢ne membrane.

Hipertermija povzrodi tudi poskodbe v jedru. Najpomembnejsi uginki
hipertermije na jedro so:

- poskodbe encima polimeraze,
- zaviranje sinteze DNK in

pojav kromosomskih aberacij.

Temperature, ki jih uporabliamo v kliniéni hipertermiji (42 °C - 44 °C) nimajo
dokazanega direktnega u¢inka na DNK molekulo. Vendar pa pri kombinaciji
hipertermije in radioterapije izkorid¢amo posredne uéinke pregrevanja na jedrne
strukture. Ob sami DNK se namre¢ nahajajo podporne beljakovine, ki se
imenujejo histoni. To so beljakovinske molekule, ki tvorijo oporo vija&nici. Ob
DNK polzijo reparatorni encimi, ki skrbijo za popravilo razli¢nih poskodb DNK.
Ce celice pregrevamo, pride do nabrekanja histonov. Skozi nabrekle proteine
pa reparatorni encimi ne morejo delovati. Zato tudi ne morejo popraviti
morebitnih poskodb DNK, nastalih z ué¢inkovanjem ionizirajoéega sevanja.
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2.1.2. Uéinek kisika, pH in hranilnih snovi na toplotno obé&utljivost

Medtem ko je prisotnost kisika odlogilnega pomena pri letalnem uéinku
ionizirajoéega sevanija, pa koncentracija kisika za uéinke hipertermije ni tako
pomembna. Termi¢na podkodba na celicah zato ni ni€¢ manj izrazita tudi pri
nizkih vsebnostih kisika v celi¢nem okolju.

Celice, ki so v okolju z nizkim pH, so bolj obéutljive na zvisano temperaturo.
Celice z nizkim pH so navadno bolj oddaljene od krvnih Zil. To so celice, ki se
nahajajo v centru tumorja in slabo reagirajo na radioterapijo. Prikazali so, da
je citotoksi¢nost toplote odvisna tudi od vrednosti pH. Vendar pa se celice
spremenjenemu pH lahko prilagodijo in niso ve¢ tako obéutljive na zvisano
temperaturo. Cas za prilagoditev je priblizno 80 do 100 ur.

Celice, ki Zivijo v okolju, kjer primanijkuje hranilnih snovi, so bolj obéutljive na
toploto, so bol| termosenzibilne. To so prikazali na celi¢nih kulturah, kjer je

obéutljivost na toploto progresivno porastla, ée celice niso dobile dovolj hranilnih
SNovi.

2.1.3. Vpliv hipertermije na celiéni ciklus

Bolj kot faza mitoze, je na hipertermijo obéutljiva S-faza (faza sinteze DNK).
Pomembno je, da je prav ta faza, oz. njen kasni del po drugi strani izrazito
radiorezistentna. Prav pri prouéevanju teh pojavov so raziskovalci zaslutili
smiselnost hkratne uporabe hipertermije in radioterapije (slika 1).

Na sliki lahko vidimo, da so celice loéeno obsevali ali pregrevali. Z radioterapijo
so dosegli visoko smrtnost pri celicah, ki so bile v fazi mitoze ali G-1 fazi.
Kasneje, v S-fazi pa postanejo celice zelo radorezistentne. S pregrevanjem pa
so dobili ravno obratne rezultate. Celice v mitozi in G-1 fozi so bolj
termorezistentne, hkrati pa zelo radiosenzibilne. V fozi S, zlasti v kasni S-fazi,
postanejo celice zelo termosenzibilne.
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Slika 1: Frakcije celiénega prezivetja v odvisnosti od éasa, ki je potreben za
celiéni ciklus.

2.1.4. Utinek temperatur na frakcije prezivetih celic

Frakcija prezivetja celic

085 e e
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Izpostavitev povisanim temperaturam v minutah

Slika 2: Serija krivul| preZivetja celic
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Celice so bile izpostavljene razliénim temperaturam razliéno dolgo. Tempera-
ture do 42 °C so povzrotile nizko smrtnost celic. Pri temperaturah pod 42,5 °C
postanejo celice po doloéenem &asu odporne na pregrevanje. Pojav imenujemo
termotoleranca in ga pri enkratnem ogrevaniju s temperaturami nad 42,5 °C
ni ve¢ opaziti. Obenem je tudi delez prezivetih celic, ki so bile ogrevane s
temperaturami nad 42,5 °C bistveno manjsi.

2.1.5. Termotoleranca

Termotoleranca je pojav, ki nastane po dolofenem ¢asu ogrevanija celic z
zvisano temperaturo.

Termotoleranca lahko nastopi:

- spontano, ze med pregrevanjem, &e predolgo pregrevamo pri  niZjih
temperaturah (okoli 39 °C do 42 °C), ali pa

- ¢e pregrevamo celice dvakrat zaporedoma pri temperaturi nad 43 °C,
¢asovni presledek pa je krajsi od 72 ur.

Odpornost na ponovno pregrevanje spontano preneha po preteku cca 72 ur.
Pojav ni popolnoma pojasnjen. Povezujejo ga z odkritiem heat-shock proteinov,
ki naj bi celico zagasno zadéitili pred termiéno poskodbo. V kliniéni proksi je
potrebno upostevati termotoleranco pri frakcionirani hipertermiji. Veéinoma v
praksi navajajo aplikacijo hipertermije dvakrat tedensko z najmanj 72-urnim
presledkom. Z vi§jimi temperaturami dosezemo vedjo termotoleranco, ki tudi
kasneje izzveni. DoseZena pa je ve&ja poikodba celic. Pri niZjih temperaturah
pa je ravno obratno.

Termotoleranca se pojavi tudi, &e iste celice naslednji dan ponovno pregrevamo
pri isti temperaturi.
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2.2.  BIOLOSKI UCINKI PREGREVANJA NA TKIVA
2.2.1. Bioloski uginek pregrevanja na zdravo tkivo
Tkivo je skupek celic, ki se prehranjujejo iz centralne Zile.

Pri pregrevanju normalnih tkiv ne pride do velikih poskodb. Normalno tkivo
ima normalno razvito ozilje, ki je sposobno, da se Siri in kréi. Pri pregrevanju
se Zile v tkivu raz8irijo, s tem se povela pretok krvi skozi pregrevano tkivo in na
ta nadin se videk toplote pospeseno odvaja. V zdravem tkivu se pretok krvi
lahko poveéa tudi do desetkrat, kar je uéinkovit mehanizem za ohlajanje tkiva.
Ne more pa tak fiziolodki mehanizem ohlajanja kompenzirati dovajanija toplote
v nedogled in je zato uspeden le pri kratkotrajnih pregrevaniih (cca 1 ura) ter
takrat, ko temperature ne presegajo cca 44 °C.

Pri pregrevanju vsega telesa se na zaletku, ob porastu temperature v telesu
prav tako pospesi pretok krvi. Po daljfem pregrevaniju pa Ze pri temperaturah
40 °C do 41 °C nastopijo okvare toplotnega centra v mozganih, kar privede
do pregretja vitalnih organov (jetra, sréna misica, centralni Zivéni sistem). Ce
pregrevanja ne prekinemo, nastopi smrt.

2.2.2. Biologki uéinek pregrevanja na tumorsko tkivo

V splodnem ima tumor slabo organizirano in slabo rozvito oZilje v primerjavi z
normalnim tkivom. Tumorske celice se delijo obié¢ajno hitreje od zdravih.
Tumorsko oZilje tako hitri rasti ne more slediti. Zato je praviloma tumor slabse
prekrvavljen. OfZilje je pomanikljivo in nenormalno, tako da ni sposobno take
dilatacije kot normalno. Kapaciteta pretoka krvi v tumorju med segrevanjem
sicer poraste, vendar pa je hlajhenje tumorja slab3e kot v normalnem tkivu.
Zile se razgirijo do neke meje, vendar ne dovolj, da bi tumor dobil dovolj krvi
za sprotno ohlajanje. Pretok krvi skozi tumor se ob pregrevanju lahko poveéa
najveé za dvakrat (slika 3).
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Slika 3: Sprememba krvnega pretoka skozi zdravo in skozi tumorsko tkivo pri
pregrevanju

Tumor je praviloma obdan z okolnim normalnim tkivom. Ceprav obema
med pregrevanjem dovajamo enako kolié¢ino toplote, se zaradi navedenega
tumorsko tkivo hitreje in bolj pregreje od zdravega. Zato bo tudi pri¢akovana
termi¢na poskodba v tumorju moéneje izraZzena. Zdravo tkivo se zaradi
boljse cirkulacije bolje ohlaja od tumorskega. Zato tudi cirkulatorni kolaps
(pojav, ko se krvni pretok in s tem ohlajanje popolnoma ustavita) nastopi v
tumorju Ze pri bistveno nizjih temperaturah (okoli 44 °C) kot v zdravem
tkivu (46 °C do 48 °C).
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krvna Zila

- hipoksi¢ne celice
- celice v mirovanju
- nizek pH

- slaba preskrba
- slab pretok krvi
(ni hlajenja)

- oksigenirane celice
- celice z Zivahno proliferacijo
- normalen pH
- normalna preskrba
- dober pretok krvi
(hlajenije)

Slika 4: Termo in radioresistentnost ter termo in radioresistentnost celic v
povezavi z lego celic

3. RAZLOGI ZA KOMBINIRANO ZDRAVLIENIJE S HIPERTERMUO IN
RADIOTERPIJO

Ucinek radioterapije je odvisen od hitrosti in proliferacije tumorskih celic. Celice,
ki se hitro delijo, so tiste, v neposredni bliZini Zilja. Za pospeseno rast in delitev
potrebujejo dovol] kisika in hranil. Celice blizu ozilja so zato “radiosenzibilne”.

Nasprotno pa so na pregrevanie, kot smo Ze ugotovili, bolj obéutljive celice, ki
se obé&asno delijo. Te so na periferiji tumorja in Zivijo v okolju z malo kisika in
hranil. Te so sicer radiorezistentne, vendar zato bolj termosenzibilne.

Smiselnost kombiniranja radioterapije in hipertermije sloni na dejstvu, da
radioresistentne celice lohko uni¢éimo z dodatnim pregrevanjem

Slika 4 shematsko prikazuje zivljenjske pogoje celic v tkivu. Celice blizu krvne
zile so dobro oksigenirane, imajo zivahno proliferacijo, normalen pH in dobro
oskrbo s hranilnimi snovmi. Pretok krvi je dober, zato je tudi hlajenje okolnih
celic uéinkovito. Te celice so radiosenzibilne in hkrati termorezistentne.
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Celice na periferiji so hipoksi¢ne, v mirovaniju, imajo nizek pH in slabo preskrbo
s hranilnimi snovmi. Zaradi slabega pretoka krvi ne pride do ohlajanja oz.

ohlajanje ni tako uéinkovito. Te celice so termosenzibilne in hkrati
radiorezistentne.

4. UCINKI KOMBINACIJE HIPERTERMIJE IN RADIOTERAPIJE

Lokalna hipertermija se uporablja kot dodatek obsevanju terapiji malignih
obolenj. V te| zvezi se sooéamo z dvema loéenima pojavoma:

1. citotoksi¢nost in

2. radiosenzitacija.
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Slika 5: U¢inek zdravljenja in &asovna kombinacija radioterapije in
hipertermije.
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Citotoksiénost predstavlja neodvisen pojav direktne celi¢ne smrti zaradi zvisane
toplote. Uéinek na smrinost celic je tu odvisen predvsem od visine uporabljenih
pregrevalnih temperatur. Ceprav se nateloma zdravo tkivo laze ohlaja kot
tumorsko, pa bi verjetno tudi normalno tkivo termiéna poskodba lahko moéno
poskodovala. Praviloma se pri uporabi hipertermije v onkologiji ne zanasamo
zgolj na citotoksiéni uéinek.

Radiosenzibilizacijski u¢inek ni tako odvisen od vidine uporabljenih pregrevalnih
temperatur. Tu je bolj pomemben &asovni interval med obema terapijama.
Kot je Ze bilo re¢eno v poglavju 2.1.1., hipertermija pokoduje reparatorne
encime, ki predvsem v celiénem jedru skudajo &imbolj zmanjati posledice
radioterapije po obsevanju. Poskodbe, povzroéene z blago hipertermijo, pa
lahko v nekaj urah izzvene in do pojaéanja radioterapevtske poskodbe ne bo
pri§lo. Zato je pomembno, da je ¢asovni interval med hipertermijo in
radioterapijo &m krajsi (slika 5).

Slika prikazuje uéinek zdravljenja v éasu kombiniranja radioterapije in
hipertermije. Krivulja prikazuje uéinek zdravljenja, &e izvajamo radioterapijo
pred hipertermijo, ob hipertermiji (to¢ka 0) in po hipertermiji, v odvisnosti od
¢asa. Kot je razvidno, je doseZen najboli3i ué¢inek obeh terapij, é¢e delujeta
hkrati. Dobre rezultate so dobili 3e, &e so obsevali 30 minut pred hipertermijo

ali 30 minut po njej. Prej ali kasneje pa kombinacija obeh terapij ni bila tako
ucinkovita.

4.1. HIPERTERMIJA KOT SAMOSTOJNA METODA

Pri uporabi hipertermije same lahko izkori¥¢amo le njen citotoksiéni uéinek.
Taka uporaba hipertermije ima omejene moZnosti in jo ponavadi izvajamo
samo pri bolnikih, ki imajo slab%o prognozo ali pa pri tistih, kjer je
konvencionalna terapija kontraindicirana. lzkori¢amo predvsem njen paliativni
oz. analgetski u¢inek.
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4.2. UCINKI KOMBINACIJE HIPERTERMIJE IN KEMOTERAPIJE

Kmalu so odkrili tudi sinergizem med kemoterapijo in hipertermijo. U&inkovanije
kemoterapevtskih dejavnikov se lahko znatno poveéa, &e kemoterapijo
kombiniramo s hipertermijo. Med toploto in kemoterapevtskimi dejavniki gre
za izreden sinergizem v citotoksi¢nosti, zlasti, kadar je hipertermija kombinirana
z bleomycinom ali doksorubicinom. Z dolo&enimi zdravili senzibiliziramo
tumorske celice, da postanejo bol| dovzetne za pregrevanje in obratno.

Dokazano je bilo, da zdravila laze prehajajo v celico pri 43 °C kot pri 37 °C.
Vzrok temu e verjetno poskodba propustnosti celi¢tne membrane pri visjih
temperaturah. Takoj, ko pa se razvije termotoleranca, pa se zmanjsa tudi
propustnost za zdravila. Hipertermija tore| poveéa uéinek citostatikov enkratno
in ni primerna pri uporabi veédnevnih kemoterapevtskih shem.

5.  METODE PREGREVANIA V HIPERTERMUI

Rezultati osnovnih termobiologkih raziskav so omogoeéili znanstveno podlago
za postopno uvajanje hipertermije v onkoloko klini¢no prakso. MoZnosti za
dovajanje toplote tkivu je veé. Aparature za kliniéno lokalno hipertermijo, ki se
iih trenutno posluzujejo v svetu, delujejo v glavnem na principu radijskih valov,
mikrovalov in ultrazvoka.

Toploto lahko dovajamo lokalno (na omejeno podroéje tumorja), regionalno
(kadar pregrevamo trebuino votlino ali vso ekstremiteto s perfuzijskimi
tehnikami) ali sistemsko (ko pregrevamo ves organizem).

5.1. SISTEMSKA HIPERTERMIJA

Pri sistemski hipertermiji se za zviSevanje telesne temperature uporablja
dovajanje toplote s pomogjo vro&ih komor, parafinskih kopeli ali z dovajanjem
vrotega zraka po endotrahealnih tubusih. Pri tej tehniki je potrebna splosna
anestezija. lzvajajo jo le v nekaterih centrih za zdravljenje raka.
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Sistemska hipertermija se je razvila na osnovni ideji, da se zaradi slab3e
cirkulacije krvi v tumorju maligna tkiva laze ohlajojo kot zdrava. Poskodba
tako selektivno prizadene samo tumorske celice. Vendar ima ta tehnika veé
slabosti:

tezko |e vzdrzevati stalno povisano temperaturo na ravni okoli 41 °C,
- ogrevanje je nehomogeno,

- pojavljajo se jetrne okvare z moénim prehodnim zvisanjem vrednosti jetrnih
encimov v serumu,

- pojavijo se okvare sréne midice ob tahikardiji in hiper tenziji,
- okvare centralnega in perifernega Zivéevja,

- razliéne subjektivne tezave kot letargija, anoreksija in splo3na utrujenost.

Zaradi nadtetega in pa ker so s tem naéinom zdravljenja dosegli kve&emu
paliativni u&inek, si sistemska hipertermija $e ni utrdila mesta med standardnimi
metodami zdravljenja.

5.2. LOKALNA HIPERTERMIJA

Lokalna hipertermija se izvaja z neionizirajoimi sevanji: elektromagnetnim
valovanjem (radijski valovi in mikrovalovi) ter ultrazvokom. Vsaka tehnika ima
svoje dobre in slabe lastnosti. V splonem so prednosti lokalne hipertermije
pred sistemsko naslednje:

- laze je vzdrzevati homogenost ogrevalnega podrogja,

- na manjie volumne tkiva laze apliciramo temperature tudi nad 45 °C, kar
poveéuje antitumorski uének,

- poskodbe zdravega tkiva so manjse,

- odpirajo se vse moznosti kombinacije hipertermije s perkutano ali
intersticijsko radioterapijo ter kemoterapijo.
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5.2.1. Radijski valovi

Prva izmed tehnik lokalne hipertermije je pregrevanije z radijskimi valovi. Radijski
valovi predstavljajo del spekira elektromagnetnega valovanja, katerega
frekvence segajo od nekaj deset kHz do nekaj deset MHz.V hipertermiji so za
terapeviske namede doloéili frekvenci 27,12 in 13,56 MHz, ker zanju ni
potrebna uporaba posebnih za&éitnih prostorov (zuna| teh prosterov nimajo
vpliva na osebje).

Pri tkivih z visoko vsebnostjo vode povzroéijo radijski valovi gibanje ionoy,
katerih tok segreva tkivo.

Z radijskimi valovi lahko ogrevamo tkivo s kapacitivno ali induktivno metodo.
Pri kapacitivni metodi postavimo del telesa, ki ga Zelimo ogrevati med ionizirani
plos¢i kondenzatorja, ki sta prikljuéeni na izmeni&ni radijski signal. S tem
naé¢inom lahko ogrevamo tudi globlje strukture. Slaba stran tega pa je, da
lahko preveé segrejemo koZo in maséevje.

Te pomanijkljivosti nima induktivni na¢in ogrevanija, kjer se tok inducira
predvsem v tkivih z veliko vode.

Zelo dobro porazdelitev toplote pa dosezemo z intersticijskimi antenami, ki jih
uvedemo neposredno v tumorsko podroégje.

5.2.2. Mikrovalovi

Tehnika pregrevanja z mikrovalovi je naslednji mozni naéin uporabe lokalne
hipertermije. Pri mikrovalovih uporabljajo elektromagnetna valovanja s
frekvencami med 300 MHz in 300 GHz. Za hipertermijo sta izbrani frekvenci
915 in 2450 MHz. Za namene hipertermije so v zadnjem éasu razvili posebne
kontaktne aplikatorije, ki omogoéajo dobro penetracijo mikrovalov v tkivo.

Ogrevanje z mikrovalovi je zaradi slab%e prodornosti mikrovalov v tkive
(prodrejo do globine cca 3 em) najbol] primerno za ogrevanje povrsinsko lezecih
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tumorjev. Homogenost ogrevanega podroéja lahko prece| moti odboj na sti¢nih
povriinah tkiv.

S sodobno tehnologijo in uporabo najprimernejiih frekvenc se lahko prece|
zniza moteée faktorje (odboj na stiénih povriinah tkiv kot so koza-maiéevie,
maséevie-misi¢je). Zaradi tega so trenutno mikrovalovi poleg radijskih valov
najprimernej$i za uporabo v onkologiji.

5.2.3. Ultrazvok

Tretja tehnika lokalne hipertermije je pregrevanje z ultrazvokom. Ultrazvok je
mehansko valovanie, ki nastane z nihanjem piezoelektri¢nega kristala. Po snovi
potuje kot longitudinalni val. V hipertermiji najpogosteje uporabljamo frekvence

med 0,2 in 3 MHz.

Dobra stran aplikatorjev za uporabo v hipertermiji je poleg razli¢no velikih
aplikatorjev tudi majhna absorpcija v maséevju. Slaba stran je predvsem velika
absorpcija v kostnem tkivu, kar povzroéa premoéno pregrevanje in posledi¢ne
poskodbe. Slaba je tudi prevodnost skozi zrak. Zaradi tega moramo zagotoviti
¢imbolj3i stik med koZo in aplikatorjem. Odzivi nakopigene ultrazvoéne energije
pojemajo z nara$éanjem globine.

Ultrazvok omogoéa ostro omejeno podroéje pregrevanja, dobro prodornost v
mehkih tkivih, s pomodjo med seboj krizajoéih se snopov pa lahko ogrevamo
tudi globlje leZete predele telesa brez pretiranega pregrevanja povriinskega
normalnega tkiva.

6. TERMOMETRIJA IN TOPLOTNA DOZA

Termometrija je v hipertermiji odlo¢ilnega pomena. Homogena razporeditev
toplote znotraj tumorja je bistvenega pomena za uspeh hipertermije. Za
terapeviske temperature $tejemo obmoéje med 42,5 °C in 45 °C. Ze razlike
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nekaj desetink C pod spodnjo mejo privedejo do terapeviskega neuspeha.
Presezena zgornja meja pa privede do ireverzibilnih pogkodb zdravega tkiva.
Med izvajanjem hipertermije je potrebno zato ves ¢las slediti gibanju tempera-
ture. S pomogjo termoélenov, ki jih vstavimo neposredno v ogrevano tkivo,
lahko ves ¢as terapije natanéno spremljamo temperaturne vrednosti. V primeru
kriti¢nih vrednosti pa lahko spreminjamo izhodno moé ogrevaine naprave.

V kliniéni uporabi hipertermije nam kot kliniéni odmerek (doza) sluzi ¢as
ogrevanja pri dolo¢eni temperaturi. Vendar se pojavi problem, ko je rahlo
spremenjena temperatura doseZena na drugaéen nadin ali pri razli¢nih bolnikih
ali, ko temperatura niha med podali$ano izpostavitvijo toploti.

Ena izmed definicij za toplotno dozo je:

Dvig temperature za 1°C je ekvivalent za redukcijo éasa za faktor 2. To pomeni:
¢e se dvigne temperatura za 1 °C, je potrebno dvakrat manj éasa za dosego
istega u¢inka. Na celiénih in Zivalskih preizkusih so namreé dokazali, da isti
u¢inek, ki ga dosezemo pri npr. 43 °C v 60 minutah, dosezemo pri 44 °C ze v
30 minutah.

Ce pa temperatura pade za 1 °C, ke potreben Sestkrat dalj§i &as za dosego
istega u€inka. Mejna temperatura je 42,5 °C.

7. TOPLOTA IN KANCEROGENEZA

Hipertermija ni bila nikoli prikazana kot kancerogena. Je samo slabo mutagena.
Mnoge $tudije, ki so jih naredili na celicah in vitro in opazovali maligne
spremembe, niso pokazale nobenega porasta v incidenci teh sprememb preko
vrednosti ozadja pri temperaturah med 40 °C in 45 °C. Tumorji tudi niso
porasli ali nastali pri samem ogrevanju.

Pri pregrevanju pogosto pride do eritema, ki se kaze v spremembi barve koze
pri_kroniéni izpostavitvi povi§ani temperaturi. Vedno |e viden eritem po
dolgotrajni direkini izpostavitvi ogrevanju z vro&imi steklenicami vode ali pri
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ogrevanju z blazinami proti boleé¢inam pri bolnikih z rakom. Dokumentirane
so premaligne in maligne spremembe v koZi, kjer se razvije eritem.

Sama po sebi toplota ne privede do malignih sprememb, vendar se lahko
kroni¢na stimulacija toplotnih poskodb, povzroéenih s toploto razdeli na toplotne
poskodbe skozi veé terapi|, ki dopuiéajo neizrazito kopiéenije genetskih poskodb
pri bolnikih, ki spadajo v riziéno skupino.

Splodno se strinjajo, da toplota sama po sebi ni kancerogena pri nekaj
ekspozicijah, kat je zelo ugodna lastnost pri uvajanju novega nadina zdravljenja
levkemij in solidnih tumorjev s kemoterapevtiki in manj$em obsegu obsevania.

8.  PRIKAZ PRIMERA ZDRAVLIENJA Z RADIOTERAPIIO IN HIPERTERMIIO

Pri bolnici B.M. (1958) je bila leta 1993, na vratu levo, odkrita metastaza
adenokarcinoma neznanega primarnega tumorja. Bolnica je bila zdravljena z
obsevanjem s tumorsko dozo priblizno 60 Gy. Po zdravlienju je prislo do
popolnega regresa.

Septembra 1994 so bezgavke na levi strani vratu ponovno porasle. Zaradi
suma na morebitni primarni malignom dojke je bila bolnica predstavljena
internistom in zdravljena s polikemoterapijo. Po treh ciklusih polikemoterapije
je prilo do delnega progresa bezgavk, zato je bila bolnica ponovno
predstavljena radioterapevtu.

Odloéili so se za kombinacijo dodatne radioterapije v kombinaciji z lokalnim
pregrevanjem.

Bolnica je bilo obsevanaz elektroni, enerije 12MeV, z dnevno dozo 2,2 Gy, do
skupne doze 41 Gy. Po petih obsevanjih je bila bolnica tik po radioterapiji v
predelu obsevanja tudi pregrevana. Razmak med obema terapijama je bil 15
minut. Obsevalna doza ob pregrevanju je bila vija in je znasala 3,5 Gy.

Pred pri¢etkom pregrevanja so bolnici na treh mestih v podrogju metastatskih
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bezgavk vstavili intratumorske katetre za vriitev temperaturnih meritev.
Hipertermijo so izvajali s pomo¢jo mikrovalovnega generatorja, frekvence 435
MHz in izhodne jakosti 50 W. Pregrevanie se je vréilo s pomoéjo mikrovalovne
antene maksimalnega premera 10 x 5 cm.

Trenutek, ko na treh mestih izmerjene temperature na robu med zdravim in
tumorskim tkivom presegajo 42,5 °C, $tejemo za pricetek hipertermije. Trajanje
hipertermije je bilo 45 minut, ker so moksimalne temperature znotraj tumorja
presegale 44 °C. Med pregrevanjem so okolico neposredno ob tumorju hledili z
mokrimi oblogami za prepreéitev termiéne poskodbe okolnega zdravega tkiva.

Bolnica je subjektivno prenasala pregrevanie brez tezav.

Naslednji dan je nadaljevala z radioterapijo po protokolu do dokonéne skupne
doze.

Na kontroli, 6 tednov po zakljugeni terapiji, je bil ugotovljen popolen regres.

Bolnica se kontrelira enkrat meseéno. Trinajst mesecev po konéanem zdravljenju
ni znakov za recidiv.

Komentar: Na mestu predhodne radioterapije nebi mogli doseéi zgoraj
opisanega ufinka samo z dodano radioterapijo. Predhodna radioterapija je
namreé privedla so srednje izraZenih kasnih posledic v smislu fibroze s pojacano
hipoksijo. Samo radioterapija zato nebi bila dovolj u¢inkovita.

9. MESTO RADIOTERAPEVTSKEGA INZENIRJA PRI TERAPLI

lzvedba hipertermije je razmeroma zamudna, saj s pripravo in pregrevanjem
traja priblizno 90 minut.

Vloga radioterapeviskega inzenirja pri kombiniranem zdravljenju z radioterapijo
in hipertermijo je v tem, da &imprej omogoéi premik bolnika iz obsevalne
aparature do prostorov za pregrevanije in obratno.
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Bolnika namesti v pravilno in udobno lego, v kateri mora vztrajati priblizno 60
minut. Med samo terapijo kontrolira izhodno moé ogrevalne naprave ter &as
izvajanja temperaturne meritve na vnaprej doloéenih to¢kah. Temperature
vpisuje v razpredelnico, v kateri je naveden tudi &as meritve. Ce gre za
raéunalniko vodeno ogrevanie, kontrolira izhodno moé aparature in sotasne
tempreaturne meritve na zaslonu. V primeru nepravilnosti opozori pristojnega
zdravnika.

Med potekom terapije tudi ves &as skrbi za bolnikovo udobie.

10. ZAKLJUCEK

V zadnjih dveh desetletjih so izsledki termobiologije pripomogli k boljgemu
razumevaniju vplivov zvianih temperatur na tumorsko tkivo. Sinergisti¢en uéinek
soasnega delovanja zvidanih temperatur in ionizirajoéega sevanja na tumorsko
tkivo je z zadnjimi izsledki termobiologije neizpodbitno dokazan. Razvoj
tehnologije omogoéa izdelavo razliénih aparatur v te namene. Vendar pa
predstavlja uvoz drage opreme veliko prepreko pri uvajanju tega naéina
zdravljenja pri nas. Kljub vsemu obstajajo moznosti za izdelavo lastne opreme,
ki omogodajo pridobivanie izkusen| na tem podrogju.
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