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Drodzy Czytelnicy,
Oto macie Panistwo
przed soba drugie na
rynku polskim wydanie
nowego biuletynu ,,Ak-
tualnosci Medycznych”.

Tym razem jest to edy-
cja specjalna, w catosci poswiecona VI
Sympozjum Hipertermii, zorganizowa-
nemu przez Niemieckie Towarzystwo
Hipertermii, ktére odbyto si¢ w dn. 02-
03.10.2015 w Berlinie.

»Hipertermia — perspektywy i granice”
— tak brzmiato przewodnie hasto tego
sympozjum.

Stowo wstepne wygtosit przewodnicza-
cy Niemieckiego Towarzystwa Hiperter-
mii doktor Holger Wehner. Prezentacje
przedstawito 26 wybitnych specjalistow
z catego Swiata. Cieszyly sie one nie-
zwyklym zainteresowaniem zaréwno
wsréd lekarzy zajmujacych sie t3 me-
toda leczenia od lat, jak i przez poczat-
kujacych praktykow. Byta to doskonata
okazja do wymiany doswiadczen, za-
poznania si¢ z nowoczesnym sprzetem
i Srodkami wspomagajacymi terapie.
Nie zabrakto réwniez sporej grupy leka-
rzy i specjalistow z Polski. Hipertermia
staje sie coraz bardziej uznang i popu-
larng metodg stosowang przy komplek-
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Niemcy kolebka wspotczesnej hipertermii.

sowym leczeniu wielu choréb, w tym
szczegbdlnie nowotworowych.

Hipertermia nie jest metoda nowas,
pierwsze wzmianki o jej stosowaniu po-
chodza juz z czasébw starozytnych. Na
nowo zostala odkryta dopiero w XIX
wieku, kiedy to w Niemczech opisywano
przypadki spontanicznej, nie powodo-
wanej jakimkolwiek leczeniem regresji
miesakow tkanek miekkich w przebiegu
wysokiej goraczki, wywotanej infekcja
bakteryjng organizmu. Pod koniec XIX
wieku w Niemczech hipertermie zasto-
sowano w leczeniu raka szyjki macicy.
Niemcy sg uznawane za kolebke wspot-
czesnej hipertermii. Obecnie traktuje sie
ja tam jako jeden z gtownych filarow
postepowania w onkologii i jest wyko-
rzystywana przez ponad 300 osrodkow
medycznych. Stosowana jest takze z po-
wodzeniem przez inne osrodki europej-
skie, a takze amerykanskie czy azjatyckie.

Kolejne sympozjum w Berlinie pokaza-
to jak wielka jest potrzeba dalszych ba-
dan i wymiany doswiadczei. W Polsce
hipertermia zaczyna dopiero by¢ akcep-
towana przez Srodowisko medyczne. ®

Wleleawdhe  Satcemmlo —

Aleksandra Stanczewska
Redaktor Naczelna
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Niekwestionowane znaczenie hipertermii.

2

Dr med. Andreas Wasylewski

Drodzy Czytelnicy,

oddajemy Wam do rak nasze kolejne wydanie
»Wiadomosci medyczncyh”, tym razem poswigcone
Symposium Hipertermii w Berlinie 2015. Ponad 140
uczestnikow z wielu krajow Swiata, mi¢dzy innymi
z Meksyku, Poludniowej Korei, Australii, USA,
Izraela, Indii, Wloch, Grecji, Turcji a takze Rosji
obradowalo i omawialo rozwoj oraz perspektywy
hypertermii w najblizszych latach.

Obecnie juz nikt nie kwestionuje pozytywnego dziatania hipertermii u oséb
z chorobg nowotworowg. Setki badan naukowych z catego $wiata potwierdza-
ja jednoznacznie Ze hipertermia wyraznie zwieksza efektywnos¢ radioterapii
i chemoterapii. Dodakowo ta metoda leczenia dziata immunstymulujaco. Przy
rozpadzie komoérek nowotworowych uwalniajg sie substancje biatkowe tzw.
»danger signal” ktoére selektywnie aktywujg system immunologiczny. To jedno-
znaczne lecznicze dziatanie hipertermii w chorobach nowotworowych, przy prak-
tycznie braku dziatan ubocznych, byto czynnikiem decydujacym o refundacji przez
Narodowy Fundusz Zdrowia kosztow 4 pierwszych zabiegéw hipertermii w kom-
binacji z radioterapia. Dalszy szybki rozwdj tej metody leczenia w Polsce przyczyni
sie nie tylko do poprawy jakosci zycia chorych na raka, ale takze znacznego jego
przedtuzenia.

Niestety wielu polskich lekarzy by¢ moze nie miato jeszcze okazji zapoznac sie
z aktualnymi badaniami naukowymi poswieconymi hipertermii. Naszym ce-
lem jest, poprzez przedstawienie czeSci najnowszych osiagniec tej terapii zapre-
zentowanych podczas VI Symposium Hipertermii w Berlinie, uSwiadomienie
lekarzy o nowych metodach leczenia chor6b nowotworowych. m

,»Kto ptywa tylko przy brzegu, ten nigdy nie odkryje oceanu.”

(Fernando Magellan)
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Przedmowa

Holger Wehner
Prezydent DGHT (Deutsche Gesselschaft fur Hypertermie e.V.)

Ewolucja pozostawita nam goraczke jako odziatywanie lecznicze przy rozma-
itych chorobach. Cztowiek wspodtczesny odkryt jej znaczenie, zamiast traktowaé
ja jedynie okazjonalnie jako terapie objawowas. ,,NiedZwiedzig przystuga” moz-
na nazwac mozliwos¢ catkowitego i natychmiastowego wyeliminowania goraczki.
Wzrastajaca ilos¢ skomplikowanych infekeji, kompleksowe niedobory odporno-
Sci, lekooporne szczepy bakterii oraz staty wzrost nowych przypadkéw raka na-
lezy powaznie rozwazy¢! Po tym jak gorgczka zostata praktycznie catkowicie wy-
korzeniona z fantastycznego gtéwnego nurtu leczenia, podczas ostatnich dwustu
lat ciagle jednak entuzjasci nauki i medycyny widzg w niej najbardziej naturalny,
najstarszy Srodek zaradczy przeciw chorobie. Nie trzeba cytowac ztotych mysli Par-
menidesa czy Hipokratesa aby wyczu¢ powage tematu. Aby uzdrawia¢ wystarczy
mieé szeroko otwarte oczy. To satysfakcjonujace (ale i Smieszne), ze wspotczesni
lekarze i uczeni zmagaja sie z akceptacja tej starej metody leczenia. Dlaczego ciagle
pojawiaja sie watpiacy, dlaczego musza odbywac sie Kongresy Hipertermii, wokot
ktorych toczg sie kontrowersyjne dyskusje? Nie jest wystarczajace jak wielka liczba
danych, przeprowadzonych badan na :

podstawie ktorych stwierdzono ze na-
tura znowu nas wyprzedza? Uczmy sig
od niej!

Nasi miedzynarodowi eksperci beda
z nami stapali po drodze prawdy aby
ten chor rozsadku wzmacnia¢, majac na
wzgledzie pacjentoéw, borykajacych sie
z cierpieniem.

Ciesze sie tu w Berlinie na te ciggle jesz-
cze konieczng, potrzebna naszym pa-
cjentom, fachowa dyskusje. B
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Goraczka jako terapia.

4

Prof. dr Heinz - Uwe Hobohm
Technische Hochschule Mittelhessen, Giessen, Niemcy

Ponad sto lat temu Coley (William Bradley Coley 1862 —1936 — amerykanski chi-
rurg pionier immunologii onkologicznej — red.) i wspotczesni mu lekarze stosowali
u pacjentdw z nowotworami terapie polegajaca na wstrzykiwaniu wyodrebnio-
nych bakterii powodujacych goragczke nawet przez okres kilku tygodni czy miesiecy.

Niewatpliwie Coley ,,udokumentowat przypadki dtugotrwatego przezycia osob ze
ztosliwymi nowotworami, ktére obecnie stanowig nadal olbrzymie terapeutyczne
wyzwanie” (Mantovani Nature, 2008).

PoréwnaliSmy te wezesne odkrycia z wynikami epidemiologicznymi $wiadczacymi
o antykorelacji pomiedzy indywidualng historig infekcji powodujacych goraczke
a prawdopodobienstwem po6zniejszego wystgpienia raka i obserwacjami przypad-
kéw spontanicznego ustgpienia nowotworu, majacymi czesto miejsce w trakcie
infekcji gorgczkowych.

Wierzymy, ze udato nam si¢ trafnie zidentyfikowa¢ molekularne mechanizmy ta-
kich przypadkoéw jako PRRL (ligandy receptoréw rozpoznajacych patogeny) czyli

niebezpieczne molekuty produkowane przez patogeny.

Na podstawie modelu nowotworu u myszy moglismy potwierdzi¢ te hipoteze i wy-
leczy¢ nowotwor za pomocg potaczenia PRRL oraz op6zni¢ jego ztosliwe zmiany
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za pomocg pojedynczego PRRL (Maletzki et al. Cancer Immunology Immunothe-
rapy 2013).

PRRL dostepne s3 na rynku w formie GLP ale nie GMP, wymaganej w leczeniu
ludzi. Ekstrakty bakterii s3 pod coraz wigksza kontrolg ze strony regulatora rynku.
Niemieccy fizycy byli wiec zmuszeni by siegna¢ po alternatywne metody terapii
bazujacej na podniesieniu temperatury. W celu zatagodzenia sytuacji zarekomen-
dowaliSmy uzycie lekow, ktore, zgodnie z ich opisem, zawierajg bakteryjne lub
wirusowe PRRL i czesto sg przyczyng gorgczki.

Potaczenie takich lekéw moze by¢ uzywane jako forma terapii podwyzszong tem-
peraturg zamiast ekstraktow bakteryjnych.

Posrod potencjalnie najbardziej obiecujacych lekéw sg m.in. Colibiogen (Niemcy),
Strovac (Niemcy), ekstrakt z jemioty (Niemcy), Polyvaccinum forte (Polska), Pyro-
genalum (Rosja).
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W przypadku kiedy sama hipertermia nie wywotla reakcji immunologicznej i jest
niewystarczajaca jako wytaczna metoda terapii nowotworu, rekomendujemy po-
aczenie wspomagajacej hipertermii z aktywng terapiag wymuszajaca wystgpienie
goraczki.

Wierzymy, ze kombinacja obydwu metod, zastosowana w odpowiednich odste-
pach czasu, w okresie od kilku tygodni do kilku miesiecy, jak opisano ja w ksigzce
,Healing heat* (amazon.eu, www.fevertherapy.eu), ma ogromny potencjat w im-
munoterapii raka u pacjentéw z niewystarczajagcymi reakcjami systemu immuno-
logicznego. m

©Uwe Hobohm, THM, University of applied sciences Giessen, D-35390 Giessen,
Germany
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PRZYCZYNA

Rak szyjki macicy Papillomavirus

Nowotwory zotadka Heliobacter pylori

Rak odbytnicy Zapalenie jelita

Rak watrobowokomaérkowy

Hepatitis virus B,C

Miesak Kaposiego Wirus opryszczki
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Nowatwér Bakteryjne, wirusowe lub grzybiczne infekcje

* @ antygen
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Bakteryjne, wirusowe i grzybiczne infekcje
u pacjentéw z nowotworami
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Indukcja goraczki

Lizaty bakteryjne

Strovac +
niewielka ilos¢ lizatow bakteryjnych

Mistel +

Polyvaccinum forte + Pyrogenalum

PRRL, fever, spontaneous regression (C) Uwe Hobohm

Lektyny jemioty nalezg do PRRL
0 znaczacym podobiefistwie 3D
do toksyn Shiga
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Efekt antyrakowy a tlen.

Dr Alexander von Ardenne
Von Ardenne Institut fur Angenadte Medizinische Forschung,
Drezno, Niemcy

Grupa badawcza Michaila Sitkovskyego (Director, New England Inflamma-
tion and Tissue Protection Institute, Northeastern Univ.Boston /Dana — Faber
Cancer Institute, Harvard Institutes of Medicine) odkryta, ze przy stanach
zapalnych, fizjologia normalnych komoérek zostaje poddana nadczynnosci
immunologicznej. Ten mechanizm zostat okreslony jako ,,hypoxia — A2AR-
adenosinergic protection”. Ponadto naukowcy potwierdzili swoje przypusz-
czenie, ze taki sam mechanizm obronny wystepuje podczas niedotlenienia
komorek rakowych. Poprzez niedotlenienie guza dochodzi do zwigkszenia
stezenia zewnatrzkomorkowej adenozyny w mikrosrodowisku guza, co po-
woduje immunosupresje przeciwnowotworowych komoérek T. Poza tym grupa
badaczy wykazala, ze wziewne natlenienie poprzez zastosowanie 60% tlenu
w celu zmniejszenia ochronnego poziomu adenozyny w mikro-srodowisku
guza, prowadzi do poprawy terapii immunologicznej i chemioterapii. Do-
$wiadczenia przeprowadzone na myszach z wszczepionym nowotworem ptuc
pokazuja doskonale znaczng regresje nowotworu , zwtaszca przy rownole-
gltym zastosowaniu terapii stymulujacych uktad odpornosciowy. Spostrzeze-
nia dotyczace w szczegblnosci systematycznego stosowania hipertermii, takze
lokalnej, ze swoim znaczeniem stymulujagcym uktad odpornosciowy, opubli-
kowali juz w roku 2012 Mace i Repasky, stosujac jg jako leczenie uzupetnia-
jace i Srodek wspomagajacy. ®
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Mechanizmy immunologiczne efektow przeciwnowotworowych przy dodatkowych czgsteczkach O,
[Hatfield SM, Kjaergaard J, Lukashev D, ... Sitkovsky MV. Sci Transl Med 2015,7:277ra3027:435-36]
[Leone RD, Horton MR, Powell JD. Cancer Cell 2015,27:435-36]
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Leczenie boreliozy
przy pomocy hipertermii i antybiozy.

Dr. Ortwin Zais
Gesundheitsforum ,,Alte Post Hermeskeil”, Hermeskeil, Niemcy

Borelioza (borelioza z Lyme, choroba Lyme) jest chorobg przenoszona przez
kleszcze. Jej leczenie powinno przebiega¢ w formie celowanej terapii, dostoso-
wanej do przebiegu choroby. Problematyczne sa przypadki, w ktorych zarazki nie
moga zosta¢ zwalczone ani przez wilasny system immunologiczny organizmu,
ani wspierajaca go terapie. Powstaje wtedy, obejmujace wiele organéw, ogélno-
ustrojowe zakazenie ze skutkami wyniszczajacymi caty organizm chorego.

Klinicznie przewlekta borelioza taczy sie zwykle z objawami takimi jak bole migsni,
zaburzenia koncentracji, problemy z wystawianiem sie, zaburzenia pracy zotadka
i jelit oraz serca, a takze objawami charakterystycznymi dla zespotu uszkodzenia
nerwéw obwodowych (polineuropatia). Wsp6lnym dla chorych objawem jest ogol-
ne uczucie zmeczenia, towarzyszace nawet niewielkiemu wysitkowi. Bardzo czesto
pacjenci tacy diagnozowani sg mylnie pod katem problemoéw na tle psychologicz-
nym, takich jak socjofobia, z racji podobienstwa poczatkowych objawow.

Borrelie naleza do grupy kretkow, pokrewnych miedzy innymi do bakterii wy-
wotujacych kite.

Zarazki te posiadajg wiele mechanizmoéw mogacych zapewnic im zdolnos¢ do uod-
pornienia si¢ na dziatanie systemu immunologicznego, a takze terapie antybioty-
kami.Moga relatywnie obnizy¢ temperature ludzkiego ciata, jednoczesnie ostabia-
jac stabiej ukrwione tkanki organizmu, takie jak sciegna czy chrzastki, co czasami
skutkuje pojawianiem sie w nich cyst. Te nietypowe objawy utrudniajg zardéwno
diagnostyke, jak i terapi¢ chorobyDuzg role¢ w wykrywaniu powstatych wskutek
uktucia kleszcza zakazen boreliozg ma test transformacji limfocytow (LTT).

Kliniczny obraz pierwszych objawéw choroby wiaze sie¢ przede wszystkim z po-
wstaniem rumienia woko6t miejsca w ktérym wystgpito ukaszenie.
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Najczesciej poczatkowo podawanym droga ustng antybiotykiem jest Minocykli-
na, z czasem jednak taczy sie podczas terapii rozne typy antybiotykow zawiera-
jace m.in. Quensyl, stosowany w leczeniu malarii.

Jedna z naturalnych metod walki organizmu z przewlektymi chorobami jest go-
raczka, ktérg mozna wywotac réwniez sztucznie. Przyczynia si¢ ona do pobudze-
nia do dziatania systemu immunologicznego i niszczenia szkodliwych dla orga-
nizmu obcych komorek.

Ogoblnie wiadome jest, ze kazda terapia powinna by¢ dostosowana do indywi-
dualnej podatnosci na leczenie, zaleznej od rodzaju objawoéw i czasu trwania
choroby.

Okoto 70-bilionowy uktad komoérek organizmu jako uktad cybernetyczny, jest
catkowicie autonomiczny i podlega autoregulacji. Te fakty stanowia przyczyne
réznych odpowiedzi przy tej samej przyczynie, kazdy cztowiek reaguje inaczej,
kazdy system komorkowy jest inny. Chroniczne infekcje poprzez patogeny przed-
stawiajg si¢ ostatecznie podobnie jak u chorych na chorobe nowotworows.

W roku 2013 przeprowadzitem podczas mojej praktyki udang kombinacje
terapii antybiotykowej (Minocyclin) potaczonej z lokalng Hipertermig (EHY
3010, Fa Oncotherm). Poprzez szkolny system klasyfikacji zostata przedsta-
wiona subiektywna poprawa stanu zdrowia zardwno fizycznego jak i psy-
chicznego (ZAIS O. 2013 Lyme Disease and Oncothermia. Conference Papers
in Medicine 2013).

Terapia musi by¢ dla osoby poszkodowanej efektywna i optacalna. Ogodlnie
podatnicy opieki zdrowotnej coraz czgSciej powracaja przy chronicznych cho-
robach do ,,terapii alternatywnych”, w dobrym tego stowa znaczeniu. Dla po-
trzeb obecnych studiéw badany jest wariant z roku 2011. Brani pod uwagg sa
pacjenci, ktérzy maja pozytywny wynik boreliozy LTT. Z antybiotykow za-
stosowana jest Minocyclin (200mg) wspomagany Quensyl (1/tydzien). Od po-
czatku do konca podczas trwania tej terapii stosowana jest Hipertermia catego
ciata (Heckel HT 2000 M). Terapia antybiotykowa trwa od 4 do 6 tygodni. Jest
to potowa tradycyjnej terapii, ktora, jak wynika z mojej praktyki, wynosi ok. 3
miesigce. Sukces bedzie potwierdzony ponownym badaniem LTT. Wyniki beda
przedstawione w ramach wyktadu i poddane dyskusji. m
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Poszerzona termo — eradykacja przewlektej
boreliozy — nowe podejscie terapeutyczne.

Dr. med. Friedrich Douwes
Klinika St. Georg, Bad Aibling, Niemcy

Metoda terapeutyczna, polegajaca na stosowaniu hipertermii catego ciata w zesta-
wieniu z terapig antybiotykowga skierowang do pacjentéw cierpigcych na infek-
cje boreliozy oraz jej p6zniejsze powiktania, zostata rozpoczeta juz przed 15 laty.
W przypadkach, w ktérych zastosowano leczenie antybiotykowe bez hipertermii,
bywa ono nierzadko nieefektywne. Zdarza sie, ze bakterie umiejscawiajg sie we-
wnatrzkomoérkowo i czesto dziatanie antybiotyku ich wéwczas nie obejmuje. Bak-
terie boreliozy s3 podatne na dziatanie temperatury, przy temperaturze od 41,6 °C
po dwoch godzinach ging. Podatno$¢ na temperature jest potwierdzona nauko-
wo. Udowodnione jest réwniez, ze przy jednoczesnym podnoszeniu temperatu-
ry, dzialanie antybiotykow mocno wzrasta. Tak wiec kombinacja polegajaca na
jednoczesnym zastosowaniu hipertermii catosciowej wraz z kuracja antybiotyko-
wa zdecydowanie wptywa na korzystny przebieg terapii. Poprzez systematyczne
zastosowanie hipertermii catosciowej (SGHT) wzmacnia si¢ rowniez system im-
munologiczny, szczeg6lnie aktywizuja sie makrogfagi a takze komorki naturalne,
pomagajace w eliminacji bakterii.

U okoto 800 pacjentéw z przewlekta borelioza, u ktorych zaordynowano kom-
binacje leczenia antybiotykami wraz z zastosowaniem hipertermii catego ciala,
w wiekszosci przypadkoéw zaobserwowano znaczng poprawe. Po likwidacji bo-
reliozy zostata wstrzymana produkcja neurotoksyn i stan zapalny cytokin. Do
wyeliminowania neurotoksyn wprowadziliSmy osobny, indywidualnie dobrany
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program detoksykacji. Czesto przy przewlektej boreliozie muszg zosta¢ wyelimino-
wane rozmaite przeszkody, jak na przyktad niedoczynnosc¢ tarczycy czy niewydol-
nos¢ nadnerczy oraz inne pozostate czynniki zwigzane z niewydolnoscig narzagdéw
wydzielania wewnetrznego. W wyniku zaburzen wielofunkcyjnych spowodowa-
nych przewleklg boreliozg, obraz chorobowy moze by¢ mylny, dlatego terapia musi
by¢ prowadzona kompleksowo. Zasadnicza sprawg jest jednak wyeliminowanie
boreliozy przy pomocy antybiotykow, zwigkszajac szanse na osiagniecie sukcesu
poprzez wlaczenie terapii termicznych (AAT) . Celem tych dziatan jest aby pacjent,
zmeczony diugim okresem cierpienia, mogt w koncu powrdci¢ do petni zycia, zy-
cia bez boreliozy. ®
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Ekstremalna terapia cafego ciata metodq hipertermii

* Terapia przeprowadzana
przez specjalistow

* Profesjonalna kontrola

* Pacjent ma mozliwosé
skorzystania ze srodka
uspokajajacego

* Promieniowanie
podczerwone na obszarze
catego ciata

* (850 - 1300 nm - dtugosé fal)

* Podwyzszenie temperatury ciata do 41,6°C

* Przy przewlektej boreliozie — dwukrotna hipertermia catego ciata

« Maksymalna temperatura wynosi 41,6°C i jest utrzymywana przez 120 min

+518/809 (= 64,3%)bardzo Wyniki procentowe
dobre wyniki

+210/809 (=26%)czesciowo
dobre wyniki

- 81/ 809 (=9,6%) brak
pozytywnej odpowiedzi

WYNIKI:

* Kliniczne symptomy zostaty
zredukowane lub catkowicie
ustgpity

* Punkty wg skali Burrascano
obnizyty sie do potowy wartosci
sprzed rozpoczecia terapii

+ 56/57 pacjentéw wyleczyto sie
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CD56/57 Komérki NK w wartosciach bezwzglednych na ml
u 27 pacjentow z przewlektq boreliozq, 3 & 6 miesiecy po poszerzonej termoeradykagji

80
60
40
20 ' po szesciu miesigcach
0 po trzech miesigcach
CD56/57
komorki NK przed poczatkowo

mprzed Wpo3me mpo6mec.
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Podtypy makrofagéw w przewlektych
chorobach zapalnych i podatnosé na hipertermie.

Prof. Dr. E. Marion Schneider
Uniklinik Ulm, Ulm, Niemcy

Tto badan: Mononuklearne fagocyty wytwarzane s przez komoérki macierzy-
ste hemopoezy, zlokalizowane w obrebie szpiku kostnego.

Prekursory makrofagéw uwalniane sg do uktadu krwiono$nego jako monocyty,

nastepnie migruja w obrebie calego ciata do poszczegblnych narzadoéw, gdzie

przeobrazaja sie juz w makrofagi.

Makrofagi stanowig w wiekszosci heterogeniczng populacje komoérek, a ich

gtowna rolg jest odpowiadanie na reakcje zapalne i infekcje organizmu.

Przyswajajg one patogeny, martwe komorki a takze pozostatosci tkanek i pozy-

skuja komorki innego typu poprzez wydzielanie chemotaktycznie aktywnych

cytokin i chemokin.

Ostabienie procesow trawiennych, podobnie jak niektére patogeny moze pro-

wadzi¢ do infekcji makrofagéw i spowodowac powstanie trwatego stanu zapal-
nego.

Zapalenie moze obejmowac konkretne tkanki i organy lub wystepowac ogol-

nosystemowo.
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Metody: WyizolowaliSmy makrofagi i kultury dendrytowych komoérek od pa-
cjentoéw cierpigcych na réznego typu przewlekte schorzenia, miedzy innymi

ostrg sepse.

Ich powierzchnia i cytoplazmiczne antygeny okreslone byly za pomocg cyto-

metrii przeptywowe;j.

Oprocz tego przetestowaliSmy podatnos¢ komoérek na rozpad pod wplywem

naturalnych proceséw (komorki NK), prowadzac obserwacje pod fluorescen-

cyjnym mikroskopem i z uzyciem préby wydalania chromu.

Rezultaty: OdkryliSmy, ze komorki makrofagow, objete statym zapaleniem sg

celem komorek NK.

Liza makrofagow wystepuje poprzez oddziatywanie powierzchni innych recep-

torow, zawierajacych migdzy innymi receptory TRAIIL.

macrophage

Usuwanie pyldw,
alergendw i 1
L n?-!krwsanizmw makrofag
preherzykowy

in_\rszczenie z
|patogendw i
|toksyn

makrofagi szpiku

kostnego

[resporpcjal
[kosci

&%)

| osteoklast

~&

Mikroglej

Sledziona g

makrofag
sledziony

wezel

sumtorebkowate

-Keratynocyd kom. Langerhansa

fagu toza i
prezentacja
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makrofa
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usuwanie starzejacych sig krwinek
czerwonych preer makrofagi,
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rozpoznawanie i usuwanie
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Lagodna hipertermia zwieksza aktywacje TRAIL w efektorach NK, co prowadzi
do rezolucji zapalenia

Efekt ten zachodzi w indywidualnych makrofagach i kulturach dendrytowych
komorek u pacjentéow z przewlektymi stanami zapalnymi i infekcyjnymi.

Podsumowanie: Dla zastosowania metody hipertermii wobec procesu cytolizy
z uzyciem komoérek NK i stanéw zapalnych makrofagdw sugerujemy uzycie ex
vivo stymulacje catego uktadu krwiono$nego kontrolnie w temperaturze 37°C
a nastepnie 39,5°C lub wyzszych temperatur.

Taki system przeprowadzenia badan moze przetestowal przezywalnos¢ ma-
krofagéw w stanie zapalnym po poddaniu ich réznym warunkom stymulacji
ligandami receptoréw TLR i temperaturg, nalezy przy tym wzig¢ pod uwage
indywidualna kondycje pacjenta. m
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Sygnaty wysytane przez DAMAGE (DAMPs)
i PATHOGENS (PAMPs)
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Bezpieczne wspoétdziatanie -
hipertermia i radioterapia.

Dr. Robert Hermann
Zentrum fur Strahlentherapie ind Radioonkologie,
Westerstende, Niemcy

1.Dane kliniczne dotyczace wspoétdziatania hipertermii i radioterapii.

Przy lokalnie zaawansowanych, bez resekcji i przerzutéw nowotworach pier-
si, Metaanaliza pokazata (5 rand. Studien, n=306) znaczacy wzrost petnych
klinicznych remisji i zmniejszeniu o potowe wznowy przy rownolegtej terapii
(cel = TU 60min przy Sredniej 43°C, 2-8 sesji). Negatywne reakcje organizmu
przy tej symultanicznej metodzie zaobserwowano tylko u 11% pacjentéow.
Podobnymi wynikami chwalito si¢ Cochrane Review' dotyczyto to leczenia
miejscowego zaawansowanego raka szyjki macicy (Lutgens L et al. Cochrane
Database of Systematic Rev 2010 ), mozna byto tutaj nawet wskaza¢ korzys$¢
odnos$nie overal survival (ogblnego przetrwania) dla obu potaczonych grup.
Nie stwierdzono przy tym podzniejszej ostrej toksycznosci. Takze taczona te-
rapia dotyczaca raka odbytnicy zostata potwierdzona jako bardziej skuteczna
niz przy samej radioterapii (De Haas-Kock et al. Cochrane Database of Syste-
matic Rev 2009).

1. Cochrane jest globalna siecia niezaleznych lekarzy, naukowcoéw, obroncéw pacjentéw. To or-
ganizacja not-for-profit zalozona z wspdtpracownikéw z ponad 120 krajow zajmujaca si¢ promo-
waniem wiarygodnych badan i zapewniajaca dostep do informacji, wolna od reklam - przypis
redakcji.
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Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze pomimo czesto niskiej liczbie Pacjentow
randomizowanych badan (z ang. random, przypadkowy — losowy rozdziat ba-
danych obiektow do grup poréwnawczych - red.) uwrazliwienie poprzez hiper-
termig jest klinicznie i patologicznie bezsporne.

2. Objasnienia biologiczne dla zaobserwowanych efektéw klinicznych.

a) Hipertermia wydaje sie w szczegblnosci celem w stosunkowo odpornej na
promieniowanie Fazy S poprzez blokowanie homologicznej rekombinacji
(Zagar TM EL al. Int ] Hyperthermia 2010;26:618).

b) Znaczaca przy tym role odgrywa indukowanie martwicy (w przeciwien-
stwie do apoptozy)
(Mantel F al.Strahlenth Onkol 2010;186:857).

¢) Innym znaczacym przy tym efektem dziatania hipertermii jest poprawa natlenie-
nia napromieniowanych tkanek. Poprzez podwyzszone stezenie tlenu w warun-
kach beztlenowych powstajg bardziej trwate i agresywne rodniki po jonizacji H,O

d) Szczegoblne interesujgce sa efekty immuno — modelujace tej taczonej terapii;
poprzez masowy wzrost HSP-70 oraz dalsza aktywizacje komoérek prezentu-
jacych antygen. Takie mechanizmy moga wyjasnia¢ obserwowane czasami
klinicznie efekty uboczne.

Kiedy powinno si¢ dazy¢ do zastosowania kombinacji radioterapii i hiper-
termii?

Nie stosujemy: Jesli metody standardowe (np. Radio + Chemio Terapia) osia-
gajg oczekiwane dziatania miejscowe (np. podczas terapii adjuwantowej przy
wczesnym raku piersi i.R, przy procedurze oszczedzajacej piersi)

Stosujemy: Kiedy standardowe metody leczenia nie moga by¢ ze szczegblnych
przyczyn funkcjonalnych lub anatomicznych zastosowane (np. przy sutku we-
wnetrznym ), a takze przy podwyzszonym poziomie ryzyka nawrotu choroby
po dziataniach standardowych (przy miejscowo zaawansowanym TU, agresyw-
nym nowotworze, poszukiwaniu mozliwosci zachowania narzadu, konieczno-
$ci zmniejszania dawki przy ponownym naswietlaniu). ®

02/2015 AKTUALNOSCI MEDYCZNE

23



Nieoperacyjna metoda HIPEC
(Dootrzewnowa Chemioterapia Perfuzyjna
w Hipertermii) w kuracji p6znego stadium
nowotworowego wodobrzusza.

Dr. William Li et al.

Oddziat onkologiczny, Xijing Hospital,
Fourth Military Medical University, Xi’an,
China Good Doctor Medical Science

and Technology Co. Ltd., Xi’an, Chiny

Tto badan: Kilkakrotnie powtarzana paracenteza jest czesto stosowana formg
terapii nowotworowego wodobrzusza, ktorej wyniki nie sg jednak satysfakcjo-
nujgce — wynosza mniej niz 10% rocznego wspotczynnika przezycia.

Dootrzewna Chemioterapia Perfuzyjna w Hipertermii jest natomiast nowsza,
innowacyjng metoda leczenia.

Badania te zostaty przeprowadzone by dokonaé¢ pordéwnania terapii HIPEC
z tradycyjna chemioterapia w kuracji nowotworowego wodobrzusza.

Materialy i metody: Urzadzenie GD-HIPEC (Xi’an Good Doctor Medical
Science and Technology, Xi’an, China) uzyte zostato podczas wykonywanej
w lokalnym znieczuleniu punkcji brzucha w dziesieciu centrach medycznych
w Chinach.

Pacjenci z nowotworowym wodobrzuszem poddani zostali temu eksperymen-
towi za ich zgoda od lipca 2004 do lutego 2015 roku. Leczeni byli oni za po-
mocg urzgdzenia HIPEC (25mg/m? leku Cisplatin przy jednoczesnym zastoso-
waniu metody hipertermii przez 60 minut) lub paracentezy z dootrzewnymi
iniekcjami Cisplatinu.
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Zaréwno metoda HIPEC jak i paracenteza stosowane byly co 3 dni, a trzy prze-
prowadzone zabiegi traktowane byty jako jeden cykl terapeutyczny.

Rezultaty: Lacznie badaniu poddane zostato 898 pacjentow. 518 sposréd nich
leczonych byto metodg HIPEC, a pozostatych 380 tradycyjng paracenteza z do-
otrzewnymi iniekcjami Cisplatinu.

Po szeSciu miesigcach wedtug dwoch wskaznikoéw szanse przezycia wynosity
w grupie leczenia HIPEC 78,5 + 12,5% i 36,6 £10,2%, co znacznie przewyzsza-
fo wyniki w grupie kontrolnej (20,1 + 9,5% i 5,9 £ 4,6%). Cztery tygodnie po
zakonczeniu terapii jej efektywnosé wynosita 88,2% w grupie HIPEC i 57,3%
w grupie kontrolnej (leczonej metoda paracentezy).

Wyniki: Metoda HIPEC jest bardziej skuteczna od tradycyjnie stosowanej te-
rapii. Urzadzenie GD-HIPEC jest proste do zastosowania w leczeniu i znacznie
przyczynia si¢ do wzrostu szans na wyzdrowienie i poprawienie jakoSci zycia

pacjenta. m

Faza #1
Wrzesien 2013, rok po operacji
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Faza #1
Oct, 2013- Jan, 2014 HIPEC + systemowa chemioterapia(SC)

3 po 3 tygodniach (HIPEC + SC)

LLlleledy

EME
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Faza #1
Oct, 2013- Jan, 2014 HIPEC + systemowa chemioterapia(SC)

6 tygodni pozniej

PFS > 12 miesiecy

3 tygodnie poZniej
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Faza #2
Wrzesieri 2014, HIPEC @ Tangdu Hospital

przed HIPEC

2 miesigce HIPEC, ustgpienie symptoméw, PS=0
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Faza #2
Pazdziernik 2014, HIPEC @ Tangdu Hospital

2 miesigce po HIPEC

6 miesiecy HIPEC, ustgpienie symptoméw, PS=0
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WIRA - Hipertermia i ponowne napromieniowanie
przy rozlegtych przerzutach w klatce piersiowe;.

Dr. Markus Notter
Radio-Onkologie, Lindenhofspital, Berno, Szwajcaria

Wiasnie zostaly opublikowane najnowsze sprawozdania dotyczace nowoczesnych
lekoéw stosowanych przy nowotworach piersi, dajacych w czesci oczekiwane efek-
ty dziatania. Pomimo to wprowadzane s3 jednak stale takze nowe srodki walki
z chorobg, pozwalajace uderzaé systematyczna terapia w miejscowe, progresywne
NOwWOtwory.

Przerzuty w klatce piersiowej po poprzedzajacej terapii oszczedzajacej piers, ablacji
z kolejna radioterapia lub wielokrotna chemioterapia, a takze terapia hormonalna,
stanowig zawsze duze obcigzenie dla pacjentek oraz wymagaja specjalnego sposo-
bu leczenia. Czgsto jednak w koncu brak regresji i oczekiwanej poprawy; ponowne
na$wietlanie niesie jedynie powazne ryzyko — jak zaburzenie gojenia si¢ ran, ra-
diogeniczng martwice tkanek itp., bez oczekiwanego wptywu na likwidacje guza,
operacja z roznych powodoéw nie jest mozliwa do przeprowadzenia, a wszystkie
Srodki leczenia zostaty wyczerpane.

Woéwczas pojawia sie opcja zastosowania tgczonej terapii ponownego naswietlania
zredukowanymi dawkami wraz z zastosowaniem powierzchniowej hipertermii.
W literaturze donosi sie o udanych regresjach, zanotowano nawet wyniki niekto-
rych randomizowanych (kontrolowanych) badan, ktére potwierdzaja te obserwa-
cje. Zastosowano w tym celu r6zne techniki powierzchniowej hipertermii, najle-
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piej sprawdza sie do tej pory technologia mikrofalowa. Ma ona jednak t¢ wade, ze
z powodu wiasciwosci fizycznych mikrofali niezwykle trudno jest leczy¢ rozlegty,
rozwiniety nowotwor. Zastosowanie filtrowanej wody promieniowania podczer-
wonego A mogtoby by¢ remedium, dzieki ktéremu udatoby sie obja¢ znaczng po-
wierzchnie terapeutyczna, bez duzych technicznych kosztow. W potaczeniu z ter-
mograficznym zespotem kontrolnym mozna by byto zmierzy¢ cata powierzchnie
leczenia i wyeliminowa¢ tak trudne powiktania jak np. poparzenia.

Dotyczy to doSwiadczenia i wynikéw ponad 70 pacjentek z przerzutami w klat-
ce piersiowej, ktore w ostatnich 5 latach zostaly poddane terapii termograficznej
kontrolowanej metodzie wIRA — hipertermii wraz z matg dawka ponownego na-
promieniowania. ®
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Powierzchniowy mikrofalowy aplikator do hipertermii

aplikator

Powierzchniowa hipertermia
termograficznie kontrolowana technika wiRA

termografia . _é

e Filtr wodny
Filtr pomaranczowy

n

Promieniowanie

b Promieniowanie
radiacyjne

incydentalne
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Termograficznie kontrolowane metody hipertermii wiRA

<« Uktad
bezposrednio dot.
pacjenta)>

Sterowane komputerowo

recurrent inflammatory breast cancer right &
left chest wall

Dystrybucja temperatury 2D >

WA )
¥

s et 4L <system
kontrolny

S TRl

Wizualna kontrola temperatury
HeatControl®, Inframedic GMBH

Termograficznie kontrolowane metody hipertermii wiRA

Widocznos¢ i wptyw:
+ Anatomii

* Naczyh krwionosnych
* Blizn

* Migjscowych plam

3.HT 22.9.2015
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Termograficznie kontrolowane metody hipertermii wiRA
Wrazliwosé na zmiany fizjologiczne podczas hipertermii

Drenaz zylny Regulacja naczyniowa Dekompensacja krazenia

21.3.2013
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Termograficznie kontrolowane metody hipertermii wiRA
Wrazliwosé na zmiany fizjologiczne podczas terapii

Drenaz zylny ~ Regulacja naczyniowa~  Dekompensacja krazenia »

5.4.2013 : 4 x 4 Gy + HT Ix/w

02/2015 AKTUALNOSCI MEDYCZNE 35



Hipertermia w terapii zaawansowanych
nowotworow glowy i szyi.

Prof. Dr. Nagraj G. Huilgol
Advanced Centre for Radiation Oncology, Nanavati Hospital,
Mumbai, Indie

Zapadanie na nowotwory gtowy i szyi dotyczy najczeSciej mezczyzn po czter-
dziestym roku zycia oraz os6b uzaleznionych od wyrob6éw tytoniowych.

Z powodu braku programu sprzyjajagcemu ich wczesnemu wykrywaniu, zwykle
rozpoznawane s3 one juz w zaawansowanym stadium. Szacuje sie, ze w obrebie
samych tylko Indii przybywa rocznie okoto 175-791 nowych pacjentéw. Szanse
na polepszenie wskaznika przezycia nie wzrosty od czasu gdy chemio- i radiote-
rapia staly sie najczeSciej stosowang metodg leczenia.

Potaczenie hipertermii z samg radioterapia poddane wielokrotnym probom,
okazato sie przynosi¢ dobre efekty. Ta prezentacja zawiera dane dotyczace oko-
fo 700 pacjentéw, leczonych za pomoca hipertermii w potaczeniu z innymi
metodami terapeutycznymi.

Materialy i metody: Wyniki pacjentéw z histologicznie potwierdzonymi no-
wotworami gltowy i szyi, ktorzy leczeni byli za pomocg hipertermii w potacze-
niu z radio lub chemio- i radioterapia zostaty przeanalizowane z perspektywy
czasu po zakonczeniu leczenia.

Wszyscy pacjenci objeci zostali terapia za pomoca urzadzenia Thermatron
(RF), bazujagcym na systemie podgrzewajacym o czestotliwosci 8,2 MHz.
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Pacjenci poddawani byli kuracji w wiekszosci raz, a w niektorych przypadkach
dwa razy w tygodniu, z przerwami nie mniejszymi niz 48 godzin.

Radykalna radioterapia przeprowadzana zostala na przy uzyciu urzadzenia
Telecoblat lub liniowym akceleratorze 6MV. Niektorzy pacjenci objeci zostali
rébwniez cotygodniowa chemioterapig w potaczeniu z Cetuksymabem i troj-
tlenkiem diarsenu.

Lacznie leczeniu nowotworéw glowy i szyi objetych zostato okoto 700 pacjen-
tow, sposrod ktorych 515 poddanych zostato terapiom tagczonym; u 320 zasto-
sowano leczenie za pomoca hipertermii i radioterapii, a u 195 hipertermie oraz
chemio- i radioterapie. £aczna ilos¢ wchtonietego promieniowania u pacjenta
wynosita okoto 60-70 Gy. Wigkszos¢ poddana zostata przynajmniej czterem
sesjom leczenia metoda hipertermii.

Poczatkowa odpowiedz na leczenie roznita si¢ w zaleznosci od stadium choro-
by — w przypadku chemioterapii wynosita okoto 60-70%.

; B

INE GAN 'ER- ,

YP :MIE Physikalische Medizin
Le-:,sdi = Reh: ' tationsmedizin
tMedizin Onk e angn Tharmal-Tharagy
smedizin

1oriem Infrarof-A
bis 40,56

ftertem Infrarct-A
bis 385 °C

» Regeneration Rehatidaton m Spart

Wirkungen
HATP  t Miknozifeulabon + Gensbe-o0
£ Imenung et

by .‘ .'. :l_. g: \il;

| E&ﬁl?’i,:
#

Holiday Inn

HERLIM CITY-WEST

02/2015 AKTUALNOSCI MEDYCZNE 37



Omowienie: Analiza retrospektywna wynikow pacjentow, ktorzy leczeni byli
metoda hipertermii w potaczeniu z innymi typami kuracji pokazuje, ze lepiej
reagowali oni na leczenie i wskaZznik przezycia byt w ich grupie wyzszy. Skutecz-
nos$¢ hipertermii zostata udowodniona, a wyniki potwierdzaja, ze powinna ona
by¢ powszechnie stosowana w leczeniu nowotworow. B

Szacunkowa liczba nowotwotéw szyi i glowy wedtug pfci
- Indie - (2010-2020)

ICD10

2010

Co0

C01-02

C03-06

C07-08

co9

C10

cn

C12-13

Q14

C30-31

32

C73

Lokalizacja
2015

Usta
Jezyk
Jama ustna
NIEUE!
Migdatek

Pozostate
czesci gardta
Jama nosowo-

gardtowa

Gardto dolne

Gardto (miejsce
nieokreslone)

Nos, zatoki etc.

Krtan

Tarczyca

Nowotwory szyi i gtowy

38  AKTUALNOSCI MEDYCZNE 02/2015

Mezczyzni

2020

1,889
4,091
24,735
35,278
30,920
54,660
2,840
5,321
6,056
7,866
5,819
6,270
2,244
3,775
14,605
22,568
2,463
4,718

2,408

25,172
31,461
4,464
17,606

122,643

Kobiety

2010

2,429
5,185
26,589
38,052
38,380
64,525
3,053
5,321
6,510
8,476

4,847

2,413
4,078

15,700
2,648
5,603
2,589

27,060
33,885
4,798
19,113

137,380

tacznie
2015
3,040

28,583

46,784
3,282

6,998

5,211
6,756

2,594
16,877

2,847
2,783

29,089

5,158

153,636




Petna odpowied? lokalna w terapii szyi i gfowy: RT(183/364,50.3% )vs.
RT+HT(266,/353,75.3%),0dds ratio=3.71(95%Cl,2.55-5.38),p<0.001

Przeprowadzone leczene
CR/TOTAL
Wartosc P

Lokalizacja
Charakterystyka przypadku
Punkt koricowy
Wskaznik
niepowodzen
(95% Cl1)

Nosogardto 23/49] 34/49 2.56(1.12,5.86)

Gtowa- | Huilgol. |Czes¢ ustna gardta
szyja e Gardto dolne RT+HT |11/26|22/28 5.00(1.52,16.46)

Czes¢ ustna gardta
Gardto dolne RT+HT | 4/15 | 11/15 7.56(1.50,38.15)

Va;ttislgni- Wezly chtonne szyi RTHHT | 9/22 | 15/18 7.22(1.61,32.46)
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Stratyfikacja w zaleznosci od zastosowanego leczenia

Liczba przypadkéw
(N=515)

LEETIE!

Procent przypadkow

Hipertermia + Radioterapia 320 62.14

W Hipertermia
62.14 % + Radloterapia
B Hipertermia
+ Radioterapia
+ Chemioterapia
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Poczgtkowa odpowied?

Liczba Wyniki
Odpowiedz przypadkow procentowe
(N=515) (%)

Petna

. 381 74.0
odpowiedz

Czesciowa odpowiedz 125 243

Progresja choroby

Brak odpowiedzi

Og6lny wskaznik
odpowiedzi

Wyniki odpowiedzi na leczenie

139% 0.4%
. (7]

czesciowa odpowiedZ
B petna odpowiedz

B postep choroby
B brak odpowiedzi
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Prezentacja drugiej fazy badan
nad terapig taczacg metode hipertermii
z radioterapia.

MD PhD Prof. Dr. Hee-Chul Park et al.
Dept. Radiation Oncology, Samsung Medical Center,
Seoul, Korea Potudniowa

Cel: Ocenienie odpowiedzi na terapie w formie chemoembolizacji (TACE)
w polgczeniu z radioterapig i hipertermia (CERT) w leczeniu pacjentéw z ra-
kiem watrobowo komoérkowym z zakrzepicg zyty wrotnej.

Metody: Badania te zaplanowane zostaly w celu jak najdoktadniejszego prze-
analizowana fazy drugiej opracowywania terapii. Pacjenci byli na poczatku
poddawani leczeniu TACE, do ktérego po okresie jednego tygodnia dotaczona
zostata pierwsza sesja hipertermii.

Dziesie¢ cykli radioterapii (o wartosci 35Gy) rozpoczetych zostato kolejnego
tygodnia.

Szes¢ sesji hipertermii przeprowadzanych byto dwa razy w tygodniu zgodnie
z protokotem eskalacji energii.

Wzrost odpowiedzi na terapi¢ przewidywany byl w czasie jednego miesigca po
zakoniczeniu terapii RT na podstawie zmodyfikowanych badan RECIST (Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors). Toksyczno$¢ oceniona zostata
wedtug kryteriow CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 4.0.)
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Rezultaty: Ta analiza przeprowadzona zostata na podstawie obserwacji pacjen-
tow przyjetych w okresie od pazdziernika 2013 roku do listopada 2014. Pod-
czas trwania badan, 46 pacjentéw (90,2%) poddanych zostalo przynajmniej
jednej sesji hipertermii.

Sredni okres kontrolny wynosit 6,7 miesiecy (wahat si¢ od 2 do 15 miesiecy).
Petna odpowiedz na terapie zaobserwowana zostata u 10 pacjentoéw (21,7%)
au27(47,8%) wystapita odpowiedz czeSciowa.

Poziom toksycznosci oceniony zostal na poziomie I i II.

Wystapit jeden przypadek $miertelny, w wyniku ostrego zapalenia ptuc z po-
wiktaniami w obrebie lewego ptuca, a jeden pacjent nie mogt kontynuowaé
zaplanowanej terapii z powodu statego podwyzszania sie poziomu bilirubiny
po terapii TACE.

P6zne bezobjawowe pojawienie sie toksyn w obrebie dwunastnicy zaobserwo-
wano u 13 (28,3%) pacjentow.

Podsumowanie: Przeanalizowanie zmodyfikowanej wersji terapii CERT wyka-
zato obiecujacy wspoétczynnik pozytywnej odpowiedzi na leczenie przy akcep-

towalnym poziomie toksycznosci. m
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TACE + Hipertermia + RT
ClinicalTrial.gov ID: NCT01911000

HCC i PVTT
TACE

RT OPD +~—— Ocena QOL eﬁlﬁl“s 42®
Tumor marker, LFT, CBC, Chemistry Celsius 42+GmbH, Germany

symulacja
T HIPERTERMIA

RT —

——— OcenaQoOL

MRI, Tumor marker, LFT, CBC, Chemistry
Ocena QOL

kontrola po 3 miesigcach MRI, EGD, Tumor marker, LFT, CBC, Chemistry

T OcenaQoOL

kontrola po 1 miesiacu

|
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Rezultaty pomiaréw temperatury
Rak odbytnicy Preop. CCRT+HT

zmiany temp. (°C) Max.

lmiany(r.:smplutur\f temp. w

s faza maksymalnie OdbYtnicy

——P1 P1 4586 0.8 38.2
45

—_-p2 P2 6 23 39.2
4 ——P3 P3 4 25 40
35 P4 P4 4 1.8 39
3 ——p5 P5 6 25 399
- ——P5 ] 6 35 1.7

——P7 P7 34 16 391
2

—P8 P8 6 4.7 39.7
15 4 ——P3 P9 1 38 40.7
14 ——pi0 P10 5 1.6 391
05 —a-Fi1 P11 5 3 40.6

——P12 P12
0!
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Stosowanie Hipertermii

Dawka energii (W)

tacznie

Rezultaty pomiarow temperatury
Rak odbytnicy Preop. CCRT+HT

00-
100 CERT
—_
< 804 TACE-RT
T—
=
= 601 :
=
el
Y 01
S
& 504
- 20
0 I Ll
0 12 24

Months

*TACE and RT w terapii pacjentow z lokalnie zaawansowanym HCC, Sang Won Kim, et al.,

Radiat Oncol J 2014,32(1):14-22, 03 /2008 and 12/2010, N 204 patients

Department of Radiation Oncology, Yeungnam University Medical Center, Daegu; Departments of Radiation Oncology,
MedicinSamsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea
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Czas przeZycia bez objawéw postepu choroby

I (%)
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*TACE i RT w terapii pacjentow z lokalnie zaawansowanym HCC, Sang Won Kim, et al.,
Radiat Oncol J 2014,32(1):14-22, 03 /2008 and 12/2010, N 204 patients

Department of Radiation Oncology, Yeungnam University Medical Center, Daegu; Departments of Radiation Oncology,
MedicinSamsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

Ogélny wskaznik przezZycia
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*TACE and RT w terapii pacjentow z lokalnie zaawansowanym HCC, Sang Won Kim, et al.,

Radiat Oncol J 2014,32(1):14-22, 03 /2008 and 12/2010, N 204 patients

Department of Radiation Oncology, Yeungnam University Medical Center, Daegu; Departments of Radiation Oncology,
MedicinSamsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea
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Chemio-radioterapia w potaczeniu z lokalng
hipertermia a wytaczne zastosowanie
chemio-radioterapii w lokalnym leczeniu
zaawansowanego raka szyjki macicy.

MD PhD Dr. Natalia Dengina
Ulyanovsk Oncology Center, Ulyanovsk, Rosja

Wprowadzenie: Posrod pacjentek ze Swiezo zdiagnozowanym rakiem szyjki ma-
cicy u ponad potowy wykryto lokalnie zaawansowane guzy, w wiekszosci kwali-
fikujace sie do podjecia chemio-radioterapii (CRT) jako gtéwnej metody leczenia.

Lokalna hipertermia (LRH) jest jedng z metod mogacych potencjalnie zwiekszyc
efektywnos¢ chemio- i radioterapii, dlatego postanowiliSmy potaczy¢ ja z terapia
CRT zaawansowanego raka szyjki macicy (LACC) w przypadku pacjentek u kto-
rych tego typu leczenie byto najbardziej odpowiednig formg terapii.

Do tej pory nie byto wiarygodnych badan przedstawiajacych efekty terapii CRT
poréwnujacych obraz z uzyciem oraz bez uzycia hipertermii u pacjentek z wy-
krytym rakiem szyjki macicy.

Gtéownym celem byto przeanalizowanie mozliwosci skutecznego potaczenie te-
rapii LRH i CRT, wyliczenie wskaznika mozliwych komplikacji, a takze szans
na powodzenie leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy, przy kontroli lokal-
nej nowotworu oraz wyliczeniu wskaznika przezycia.

Metody: Miedzy pazdziernikiem 2012 roku a listopadem 2014 roku, 37 pa-
cjentek z rakiem szyjki macicy poddanych zostato kombinacji terapii CTR z te-
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rapig LRH. Dwadzie$cia dziewie¢ sposrod nich znalazto sie w fazie IIb a pozo-
state osiem — w fazie III, wedtug klasyfikacji FIGO.

Laczna dawka radioterapii przeprowadzonej do punktu A wahata sie od 74 do
80 Gy. Wszystkie pacjentki otrzymywatly Cisplatin w dawce 40mg/m2 tygo-
dniowo podczas catego cyklu radioterapii (4-6 infuzji).

Leczenie LRH wprowadzane byto dwa lub trzy razy tygodniowo przez okres
jednej godziny, poprzedzajac radioterapie. Srednia ilo$¢ sesji LRH wynosita 8
(wahata sie od 5 do 10).

Rezultaty: Wszystkie 37 pacjentek ukonczyto kompletna zaplanowang te-
rapie. Sredni czas jej trwania wynosit 17,6 miesiecy (wahat sie od 10 do 27
miesiecy).

Najczesciej zaobserwowanymi skutkami ubocznymi leczenia byly reakcje skory
typu LiII (6 badanych), uszkodzenie btony sluzowej pochwy typu i II (16 ba-
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danych), leukopenia I i II stopnia (4 badane), zakazenie pecherza I i II stopnia
(3 badane) oraz zakazenie jelita typu I i II (8 badanych). U jednej pacjentki
rozwineto sie zakazenie skory III stopnia, u jednej pojawita si¢ réwniez leuko-
penia III stopnia, nie wykraczato to jednak poza objawy, ktérych mozna byto
spodziewac sie przy tego typu terapii.

U jedenastu kobiet nie wystgpity zadne komplikacje.

Trzy przypadki p6zniejszych zakazen (owrzodzenie odbytnicy, wrzodziejace
zapalenie jelita lub odbytnicy) zostaly wykryte w trakcie dalszego okresu kon-
trolnego bez oznak lokalnego rozprzestrzeniania sie.

Obiektywna kliniczna ocena wynikoéw zastosowanego leczenia mozliwa byta
po okresie minimum dwoch miesiecy od zakoniczenia terapii i sktadata sie
z ogblnego zbadania stanu zdrowia, badania ultrasonograficznego (USG) okolic
miednicy i podbrzusza lub ich komputerowej tomografii.

Badania wykazaty petng odpowiedz na terapie u trzydziestu pacjentek (81,1%),
u 13,5 procent z nich wystapita odpowiedZ czgSciowa, u wszystkich sposrod
nich (podobnie jak u wiekszosci pacjentek z III stadium LACC) mozliwa byta
dalsza chemioterapia.

U dwoch pacjentek (obydwie w mtodym wieku, okoto 30 roku zycia) wystg-
pit dalszy rozwéj choroby i przerzuty nowotworu na inne narzady w okresie
dwoch miesiecy. U szeSciu pacjentek nastgpita pdzniejsza dalsza progresja
choroby, jednak jedynie u dwoéch sposréd nich wystgpito lokalne pogorszenie
(w obrebie szyjki macicy), u pozostatych czterech byly to przerzuty na inne na-
rzady (watroba, ptuca, wezty chlonne) pojawiajace si¢ w okresie 5-13 miesiecy
od zakonczenia terapii.

Dwie pacjentki zmarty po pieciu i dwudziestu trzech miesigcach po skoniczeniu
leczenia.

Wskaznik przezycia zwigzany z lokalng kontrola miejsca objetego wczeSniej
nowotworem po roku wynosit 89,2%, obliczony na podstawie ogdlnego stanu
zdrowia (po odliczeniu wypadkéw losowych) — 83,8%, realnie w tym konkret-
nym przypadku wyniést on jednak 97,3%.
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Podczas trwania terapii u zadnej z pacjentek nie wystapity rowniez obfite krwa-
wienia. Wiekszos¢ oséb poddanych leczeniu zauwazyta natomiast znaczne
zmniejszenie odczuwanego wcze$niej bolu juz po pierwszej sesji LRH.

Wyniki: Potgczenie terapii LRH i CRT jest dobrze tolerowang formg leczenia,
nie powodujaca nasilenia skutkéw ubocznych ani w trakcie jego trwania, ani
po jego zakonczeniu i moze by¢ z powodzeniem stosowane w przypadku pa-
cjentek cierpigcych na raka szyjki macicy.

Kuracja u wigkszosci pacjentek skutkuje pozytywna odpowiedzig organizmu,
czego dowodzg wysokie wyniki rocznego wspotczynnika przezycia, obliczone
zardbwno na podstawie kontroli lokalnej miejsca objetego nowotworem, jak
i ogblnej oceny stanu zdrowia... ®

Rak szyjki macicy:
wspotczynnik przezycia i Smiertelnosci w regionie Ulyanovsk i RF
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Roczny wspétczynnik przezycia (bez wypadkéw losowych)
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Gromadzenie si¢ adenozyny w guzach

przy lokalnej terapii metoda hipertermii
w temperaturze 43°C.

Konsekwencje dla systemu immunologicznego
i progresja przetrwatych komérek.

Univ.-Prof. Dr. Peter Vaupel
Dept. Radio-Oncology and Radioteraphy, Klinikum rechts der Isar,
Monachium, Niemcy

Metodyczne badania nad stopniem natlenienia guzéw litych jednoznacznie
wykazaly, ze rozw0j hipoksji/anoksji tkankowej jest szeroko wystepujacg pa-
tofizjologiczng cecha charakterystyczng bardzo wielu wystepujacych u ludzi
guzow ztosliwych.

Jako rezultat tej charakterystycznej wlasnosci wystepuje gromadzenie sie (w za-
kresie 0.05-0.1mm) adenozyny (ADO), spowodowane intra- i ekstrakomoérko-
wym wydzielaniem ADQ. Ekstrakomoérkowy katabolizm nukleotydu adeninowe-
go we wrazliwych na hipoksje (hypoxia-/HIF-1-sensitive), potaczonych btonami
ecto-5’-nukleotydazami (CD39 i CD73) najprawdopodobniej stanowi gtéwne
zrodto ADO w otoczce komorek nowotworowych podczas specyficznych mody-
fikacji genetycznych, wystepujacych w okresie rozwoju nowotworu.

Ekstrakomoérkowa ADO moze oddziatywaé poprzez autokrynowe i paraktry-
nowe wigzanie receptoréw przy aktywnosci r6znych intrakomérkowych struk-
tur sygnalizujgcych.

Spowodowana niedotlenieniem aktywacja receptorow moze prowadzi¢ do szero-
kiego spektrum reakcji immunosypresyjnych, powodujacych ,,ucieczke” komorek
nowotworu z tkanek objetych odpowiedzig odpornosciowg (np. zahamowanie
CD4+, CD8+, NK i komérek dendrytowych, aktywacja limfocytow Treg i komorek
supresorowych pochodzacych ze szpiku, oraz polaryzacja MDSC i M2 makrofagow.
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Oprocz tego nastepuje wzrost nowotworu, a ztosliwe przerzuty przyspieszane
sg przez wywotang ADO bezposrednia stymulacja rozrostu komoérek rakowych,
ich migracja, inwazyjnym metastatycznym rozprzestrzenianiem i wzmozeniem
produkcji molekut stymulujgcych angioneze nowotworu. Spowodowane hi-
poksja gromadzenie sie ADO moze odgrywac wiec decydujaca role w rozwoju
nowotworu i jego wielopoziomowej patofizjologicznej progresji (Vaupel&May-
er, Adv. Exp. Med. Biol., in press, 2015).

W tym kontekscie zostato przedstawione, ze powodowane hipoksja gromadze-
nie si¢ ADO moze by¢ jednym z gtéwnym czynnikow hamowania przeciwno-
wotworowych mechanizméw obronnych uktadu odpornosciowego.Przy duzym
zasiegu choroby, rozw6j nowotworu w duzej mierze powodowany jest produk-
cja ADOQ, jednoczesnie w komoérkach rakowych i komérkach zrebowych (ko-
morki Th T17, MDSC), przewaznie poprzez aktywacje receptorow A2A i A2B.

Jak odnotowano wczes$niej, temperatury guza wigksze od 42.5°C mogg znacz-
nie wzmagac hydrolize ATP, czego rezultatem jest produkcja katabolitow pury-
nowych w tym ADO. Z tego powodu postanowiliSmy przetestowaé czy ADO
gromadzone jest w guzach przy lokalnej hipertermii w temp. 43°C w odpo-
wiednich warunkach biologicznych, co mogtoby wspomaga¢ wyzej przedsta-
wiony mechanizm immunosupresyjny i rozw6j nowotworu.

Przy lokalnej hipertermii w 43°C przez okres jednej godziny, zaobserwowano
wzrost hipoksji nowotworu, czemu towarzyszyto czterokrotne zwiekszenie sie
koncentracji ADO.

Ta dodatkowa formacja ADO
w warunkach lokalnej hipertermii
w 43°C moze potencjalnie wywo-
fa¢ progresje przetrwatych komo-
rek nowotworu poprzez migracje/
zanikanie przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej,
szczegblnie pobudzonej przy go-
raczce wywotanej przez hiperter-
mi¢ (CALDERWOOD, Int. J. Hy-
pertermia 21, 713-716, 2005). m
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Sympozjum w Krakowie

14.11.2015 odbedzie sie w Krakowie Sympozjum ,Nowoczesna Hipertermia“ organizowane przez
Polskie Towarzystwo Hipertermii, Deutsche Gesellschaft fur Hyperthermie e.V oraz Matopolskie
Centrum Hipertermii.

Informacja o programie sympozjum dostepna na stronie: Symposium .
Modern Hyperthermia

www.hipertermia-krakow.pl

Serdecznie zachecamy Parstwa do regularnego zapozna-
wania sie z czasopismem ,Aktualnosci Medyczne” oraz
uzupetniajgcego je i dostarczajgcego najwazniejszych
wiadomosci newslettera.

Zapraszamy do wspotpracy réwniez autorow artykutow
z zakresu medycyny, farmacijii psychologii oraz pacjentow,
ktorzy chcieliby podzieli¢ sie swoimi doswiadczeniami.

Prosimy o kontakt droga mailowa lub pocztowa na adres Polskiego Towarzystwa Hipertermii.
Pomézcie nam pomagac innym!

Polskie Towarzystwo Hipertermii zaprasza wszystkich darczyfcéw do wspierania dziatalnosdi,
dzieki ktorej pacjenci maja dostep do bezptatnych informacji z dziedziny onkologii i promowania

zdrowego stylu zycia.

Nr konta: 72 1910 1048 2101 0462 7925 0001

Zapraszamy do publikacji autoréw artykutow
z zakresu medycyny, farmacji i psychologii. Czekamy na oceny naszego czasopisma
przez czytelnikw a takze relacje pacjentow,
ktérzy chcieliby sie podzieli¢ swoimi doswiadczeniami.

Prosimy o nadsytanie materiatow droga mailowa lub pocztowa na adres
Polskiego Towarzystwa Hipertermii.
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. Matopolskie
Centrum

WGy Hipertermii

powstato w 2013 r. z inicjatywy lekarzy oraz oséb bezposrednio dotknietych
choroba nowotworowg i rozumiejacych problemy z ktérymi borykaja sie cho-
rzy na raka. Wspodlne przezycia i problemy napotykane podczas poszukiwania
sposobow optymalnego leczeniu z zastosowaniem najnowszych metod, a takze
r6zne bariery administracyjne doprowadzily do idei zrealizowania tego projek-
tu. Cel — pomoc innym chorym.

Poprzez kooperacje z niemieckimi oSrodkami mamy mozliwo$¢ zastosowania
najbardziej efektywnych metod leczenia. Nasz zespot sktada sie z pasjonatow
stawiajacych zdrowie pacjentow na pierwszym miejscu, kazdego traktujac
w indywidualny sposoéb tak, aby otrzymat terapie dopasowang do jego potrzeb.
Nasi specjalisci doktadaja wszelkich staran aby kazda osoba, ktéra trafia do
Matopolskiego Centrum Hipertermii otrzymata najlepsza mozliwa terapie.

Zaleca sie stosowanie hipertermii w przypadku:
=>» Pierwotnych nowotworéw

= Nawrotéw nowotworowych

=» Przerzutéw nowotworowych

=» Nasilonego b6lu nowotworowego

Jak rowniez w przypadkach niektorych nieonkologicznych choréb, takich jak:
=>» Nadcis$nienie tetnicze

=» Choroby reumatologiczne

=» Borelioza

Wiecej informacji o hipertermii oraz innych metodach

znajda Panstwo na naszej stronie internetowej:

www.hipertermia-krakow.pl



PT H ul. Garncarska 8,/2

TOWARE\?SLTSV% 31115 Krakow
WARZYSTIWO Tel. 12 357 40 50

hipertermia@hipertermia-krakow.pl
www.hipertermia.krakow.pl

Zapraszamy do odwiedzenia stron partnerskiego czasopisma
Aktuelle Gesundheits-Nachrichten, ktére od czterech lat ukazuje sie
na rynku niemieckim: www.eanu.de

B Aktuelle =

INTEGRATIVE KREBSTRIRANE

0oraz zapoznania sie z pierwszym
na polskim rynku polskim
wydaniem, ktére ukazato sie
we wrzesniu bur.
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