INTEGRACYJNE LECZENIE RAKA

|NUMER 3

N
o
g
ol

iy D Wydanie Specjalne

HIPERTERMII

Aktualno$ci

Medyczne  keaowaos
Symposium
Modern Hyperthermia




Drodzy Czytelnicy,

Oddajemy w Panstwa
rece kolejne specjalne
wydanie ,,Aktualnosci
Medycznych”. Publiku-
jemy w nim cze$¢ mate-
riatéw prezentowanych
podczas Sympozjum Hipertermii, kto-
re miato miejsce 14.11.2015 w Hote-
lu Sheraton w Krakowie. Odbyto sie
ono dzieki Polskiemu Towarzystwu
Hipertermii, Matopolskiemu Centrum
Hipertermii i Niemieckiemu Towa-
rzystwu Hipertermii DGHT.

Pomystodawcg i inicjatorem przedsie-
wziecia byt dr Andreas Wasylewski — pre-
zes Polskiego Towarzystwa Hipertermii.

Sympozjum zgromadzito lekarzy z wie-
lu krajow, stato si¢ doskonatym pretek-
stem do spotkania i wymiany pogla-
dow. Jego gtownym celem byto jednak
propagowanie Hipertermii w Polsce,
gdzie metoda ta ciggle przyjmowana
jest dos¢ sceptycznie. Tymczasem w za-
chodniej Europie, Ameryce i Azji stoso-
wana jest od lat przy integracyjnym le-
czeniu wielu choréb, przede wszystkim
nowotworowych.

Wiasnie postrzeganie leczenia jako wie-
lokierunkowych dziatan jest zadaniem
wspolczesnej medycyny.
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~Modern Hyperthermia” — Sympozjum w Krakowie.

Terapia powinna by¢ dobierana indy-
widualnie dla konkretnego pacjenta,
a rézne metody leczenia mogg si¢
wzajemnie uzupetniaé i wzmacniac¢
swoje dziatania — oto konkluzja tego
Sympozjum.

Zagraniczni lekarze stosujgcy Hiperter-

mi¢ w swojej praktyce od lat, udostep-
nili polskim poczatkujagcym kolegom
konkretne wyniki badan, ktére swiad-
cza o skutecznosci tej metody w kom-
pleksowej terapii antyrakowej, a takze
w leczeniu wielu innych choréb i do-
legliwosci. Obszerna prezentacje pracy
z wykorzystaniem Hipertermii przed-
stawita tez prof. dr med. Beata Spiewan-
kiewicz z Warszawy. Przestrzegata ona
rowniez przed nieuczciwymi osrodka-
mi, ktére majg wplyw na negatywne
postrzeganie Hipertermii przez wiele
srodowisk medycznych w Polsce.

»Modern Hyperthermia” - takie byto
hasto naczelne tego Sympozjum, na-
wigzywato do nowoczesnego leczenia
pacjenta poprzez wykorzystanie wszyst-
kich mozliwych do tego srodkow, w tym
Hipertermii, przez petnych pasji lekarzy
— specjalistow. m

Wleleawde  $Hatcemmloa —

Aleksandra Stanczewska
Redaktor Naczelna
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Niekwestionowane znaczenie hipertermii.

Dr med. Andreas Wasylewski
Prezydent Polskiego Towarzystwa Hipertermii

Drodzy Czytelnicy,

Kolejne wydanie ,,Aktualnosci Medycznych” jest poSwiecone Sympozjum
Hipertermii, ktére odbylo sie w Krakowie w listopadzie 2015 roku.
Przybyto wielu znakomitych specjalistow z Europy i USA.

Spotkali sie¢ Prezydenci i cztonkowie Zarzadow Europejskiego Towarzystwa
Hypertermii, Niemieckiego Towarzystwa Hipertermii i Polskiego
Towarzystwa Hipertermii, ktorzy u§wiadomili uczestnikom Sympozjum
jak intensywnie rozwijaja si¢ badania naukowe nad zastosowaniem
hipertermii w leczeniu choréb nowotworowych.

Polska, ktora jeszcze przed paru laty posiadata tylko 3 pracujgce oSrodki le-
czenia hipertermia, obecnie z 18 o§rodkami jest jednym z najszybciej rozwija-
jacych sie krajow stosujacych metody hipertermii w medycynie. Niestety jest
w naszym kraju jeszcze wielu lekarzy, a nawet kierownikéw osrodkéw onko-
logicznych, ktorzy neguja osiagniecia leczenia hipertermia, a ktérzy zostali
przez Komitet Organizacyjny Symposium serdecznie zaproszeni do Krakowa.
Zadna z tych 0s6b niestety nie przybyta na to wazne spotkanie i nie zapozna-
fa sie z najnowszymi badaniami naukowymi i klinicznymi w onkologii. Jako
lekarzowi zyjacemu i pracujacemu w Berlinie jest mi trudno zrozumied, ze
w Polsce mozna negowac i krytykowac metode terapii, rownocze$nie nic nie
wiedzac o jej aktualnym rozwoju i wynikach badan klinicznych. A moze jest

to po prostu taka polska dusza...?
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Wszystkie referaty byty bardzo interesujace, dobrze udokumentowane i profe-
sjonalnie prowadzone, tak ze ponad 130 mtodych lekarzy i naukowcow, kto-
rzy przyjechali z catej Polski do Krakowa, wypowiadali sie bardzo pozytywnie
o organizacji i informacjach, ktore zdobyli w czasie Sympozjum. Szczeg6lnie
referat Prezydenta Europejskiego Towarzystwa Hipertermii Profesora Gerar-
da van Rhoona z Rotterdamu wykazatl ile o§rodkéw hipertermii na catym
Swiecie prowadzi badania 3 fazy i jakimi wynikami mozemy sie poszczycic.
Doktadne dane zostaly przedstawione w poszczegblnych artykutach tego wy-
dania specjalnego.

Konkluzja Sympozjum w Krakowie moze by¢ z pewnoscia jednoznaczne
stwierdzenie, ze hypertermia jest obok operacji, naswietlania, chemoterapii
i immunoterapii, nastgpnym waznym i uzupetniajgcym sposobem leczenia
choréb nowotworowych. m
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Rola hipertermii w nowoczesnej onkologii.

4

Prof. G. C. van Rhoon, PhD

Erasmus MC Cancer Institute, Dept. Radiation Oncology,
Rotterdam, Holandia

President European Society for Hyperthermic Oncology

Wykorzystanie ciepta do walki z komérkami nowotworowymi siega historii
starozytnej, a pierwsze pisemne odniesienia mozna znalez¢é w datowanym na
ok. 1600 lat p.n.e. Papirusie Edwina Smitha, traktacie na temat chirurgii. Od
tamtej pory wielokrotnie obserwowano korzysci wynikajace z hipertermii, ale
dotyczyly one gtéwnie spontanicznej regresji u pacjentéw cierpigcych z powo-
du goraczki wywotanej infekcja. Uptyneto wiele czasu, zanim pod koniec XIX
wieku zastosowano u pacjentéow hipertermie w zakresie temperatur 40-44 °C
z uzyciem zewnetrznych urzadzen nagrzewajacych. Od lat 60-tych obserwowano
wielki potencjat hipertermii do uwrazliwiania tkanki nowotworowej na dzia-
fanie radioterapii i chemioterapii. Wywotlato to duzy entuzjazm i zainicjowato
wiele badan fazy III w celu potwierdzenia sukceséw klinicznych z zastosowania
hipertermii do radioterapii. Szereg randomizowanych badan klinicznych prze-
prowadzonych przez ESHO i RTOG wykazato pozytywne rezultaty i potencjalne
korzysci hipertermii w odniesieniu do rozlegtych i nawracajacych nowotworow.
Ponadto przeprowadzono réwniez dwa badania kliniczne RTOG, ktére nie wyka-
zaty korzystnego wptywu, za co obwiniono zastosowanie nieodpowiedniej tech-
niki grzewczej. W dodatku hipertermie uznano za metode wymagajacg duzych
naktadow pracy. W tym samym czasie nastgpit intensywny rozwoj radioterapii,
wprowadzono wiele obiecujacych lekéw, co spowodowato gwattowny spadek
zainteresowania hipertermia. Po dwoch dekadach i kilku nowych pozytywnych
badaniach III fazy, dat sie zauwazy¢ powolny wzrost ponownego zainteresowa-
nia hipertermia. Dutch Deep Hyperthermia Trial (DDHT) byto pierwszym bada-
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niem, ktére pokazato, ze potaczenie hipertermii i radioterapii w leczeniu miejsco-
wym zaawansowanego raka szyjki macicy spowodowato podwojenie 3-letniego
catkowitego przezycia (OS). Kolejne, inne badania wykazaty wzrost przezycia
w patologiach nowotworowych.

U pacjentéw ze zrakowaceniem otrzewnej wynikajacym z raka jelita grubego,
leczonych dootrzewna hipertermiczna chemioterapia (HIPEC), przezycie swoiste
dla choroby wzrosto z 12 do 22 miesiecy. U pacjentéw z nienaciekajacym ra-
kiem pecherza moczowego potaczenie hipertermii z MMC zwigkszylo 3-letnie
przezycie z 40% do 83%. W przypadku guzoéw nosa i gardta dodanie metody
termicznej wykazato w jednym z badan 10% wzrost bezwzgledny (63% vs. 73%)
S-letniego przezycia bez progresji (PFS), a kolejne badania wykazaty 19% wzrost
3-letniego OS. W ostatnim ECCO, Issels i wspotpracownicy podaja, ze potgcze-
nie hipertermii i standardowego leczenia miejscowego miesaka tkanek miekkich
wysokiego ryzyka poprawito 5-letnie OS z 51% na 63%. Takie dobre wyniki spo-
wodowaly dwojakie publiczne komentarze. W artykule wstepnym ,,Radiothera-
py and Oncology” Jens Overgaard stwierdza, ze nadszedt czas na ‘trzecig runde’
w hipertermii przy wykorzystaniu lepszych metod skupiania promieniowania
i podwyzszania cieptoty. To powinno by¢ wyzwaniem dla nas w jednoczesnym
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stosowaniu promieniowania i ciepta. W artykule dla Lancet Oncology, Janu-
szewski i Stebbig stwierdzaja, ze ,,nieliczne, ale imponujace badania dowodza, ze
hipertermia nie jest jedynie niepotwierdzona technologia, ale taka, ktora zastu-
guje na dalsze inwestycje i badania”. Silnie kontrastuje z nim artykut Instytutu
Ludwiga Boltzmanna stwierdzajacy, ze korzysci ze wspomagajacego stosowania
hipertermii nie zostaty wykazane w przekonujacy sposob. To na tym etapie nasze
dazenia do uznania hipertermii dopiero si¢ zaczynaja. Jednoczesnie jest niezwy-
kle wazne, abySmy nie powtarzali poprzednich btedow.

Przysztos¢ hipertermii w ogromnym stopniu zalezy od naszej zdolnosci do przed-
fozenia dowodéw klinicznych potwierdzajgcych, Zze potgczenie hipertermii i ra-
dioterapii lub chemioterapii, znaczaco zwieksza przezywalnos¢ pacjentow. Takie
nowe badania muszg by¢ starannie zaprojektowane z zadbaniem o ich wtasciwa
range tj. wystarczajaca liczbe pacjentow, odpowiednie punkty koncowe oraz
doskonate monitorowanie jakosSci leczenia. Przy wiasciwym monitorowaniu,
jakos¢ leczenia mogtaby by¢ nawet uzyta jako czynnik kategoryzujacy w ana-
lizie wynikéw leczenia. Poza dodatkowymi testami z randomizacja, powinny
by¢ prowadzone badania sprawdzajace czy ostatnio wykazane biologiczne efekty
hipertermii, tj. degradacja BRCA2, wzmocniona odpowiedz immunologiczna,
poprawa utlenienia po 24 godzinach, wystapia rowniez przy dawkach cieplnych
osigganych podczas leczenia klinicznego. W potaczeniu z termo-wrazliwymi li-
posomami hipertermia moze by¢ réwniez bardzo przydatna do ukierunkowa-
nego dostarczania lekéw do nowotworu. I tu znowu moze by¢ wykorzystanych
wiele mechanizméw, np. wzmocnione wynaczynienie, zwigkszenie stezenia
leku, uwrazliwienie. Wreszcie — innowacyjne technologie nagrzewania powin-
ny zapewnic lepiej kontrolowane i skoncentrowane aplikowanie hipertermii, co
moze pociggnac za sobg wiele pozytywnych efektow; dalsza poprawe wynikow
leczenia, skrocenie czasu kuracji, lepsza akceptacje hipertermii przez pacjenta,
lekarzy, ubezpieczenia zdrowotne itp. Pracujac razem, powinniSmy sprostaé
wielu z powyzszych wyzwan. To umozliwi rowniez hipertermii osiagna¢ istotna
role we wspolczesnej onkologii. Jak wyjasniono, w chemioterapii hipertermia
wzmocni efekty celowanego leczenia farmakologicznego, podczas gdy w nowo-
czesnej hipofrakcjonowanej radioterapii znajdzie zastosowanie w zwalczaniu hi-
poksyjnych komérek nowotworu.
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Badania Fazy Ill monitorujqce regularne stosowanie metody hipertermii w réznych krajach
24 pozytywne przypadki terapii RT lub CT += HT
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Zhao (2014) RT Nosogardto 3yr0S 83 54% 3%
Huilgol (2010) RT Gtowa i szyja CR 54 42% 79%
Hua(2010) RT+CT Nosogardto Syr PFS 180 63% 3%
Issels (2010) ca Sarkoma tkanki migkkiej | med. DPS 340 | 16.2m | 31.7m
Rézne CR 109 42% 64%
Jones (2005) RT (wczesniej naswietlane) 39 24% 68%
Colombo (2003) ca Pecherz 2yr0S 75 40% 83%

Verwaal (2003) CT (hipec) Odbyt med- Surv. 26m 223m
Van der Zee (2000) ez, ;ﬁ’t’) kt"“ s 3yr0S 4% 30%
Overgaard (1995) RT Czerniak 2yrNED 1.14 28% 48%

Kitamura(1995) RT.CT Przetyk CR 66 6% 25%
You (1993) RT, surg. Odbyt pCR 122 5% 23%
Sugimachi (1992) RT, CT, surg. Przetyk Ztagodzenie 53 8% 70%
Strotsky(1991) RT, surg. Pecherz 3yrS 102 67% 94%
Berdow(1990) RT, surg. Odbyt 5yrS 15 7% 36%
Kakehi (1990) RT Odbyt OdpowiedZ 14 20% 100%
Engelhardt(1989) T Ptuco Odpowiedz 44 36% 60%
Egawa (1989) RT R6zne organy Odpowiedz 92 63% 82%
Valdagni (1988) RT Gardto CR 44 41% 83%
Datta (1987) RT Szyjka macicy CR 61 31% 55%
Kohno(1984) T Pochwa/wagina Odpowiedz 65 19% 59%

10 nie prowadzqgcych do konkluzji obserwagji terapii RT lub CT £+ HT
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Badania nad Fazq lll zestawiajgce RT z HT

klatka piersowa — nawroty : :
ESHO 5-88 Reirradiation +/~ HT rak z przerzutami, stadium /V H&N

International Journal of Hyperthermia

Zwigzane z hipertermia badania kliniczne dotyczace terapii pacjentéw z rakiem
ClinicalTrials.gov

Nikola Cihork', Alexandros Tsikkinis', Gerard van Rhoon?, Han® Crezee?, Daniel M. Aebersold', lokalny zaawansowany rak szyjki macicy nieoperacyjny czerniak

Stephan Bodis*, Marcus Becks, Jacek Nadobnys, Volker Budach®, Peter Wusts®, & Pirus
Ghadjars®

"Department of Radiation Oncology, Inselspital, Bern University Hospital, and University of Bern, ?Erasmus MC
Cancer Institute, Department of Radiation Oncology, Rotterdam, The Netherlands, >Academic Medical Centre,
Department of Radiation Oncology, Amsterdam, The Netherlands, *Kantonsspital Aarau Radio-Onkologie,
Aaran, Switzerland, and *Charite ilniversitatsmedizin, Berlin, Germany

Koncepcja potqczenia radioterapii i hipertermii

ROK ROZPOCZECIA PROBY

INNE LOKALIZACE CHpPP HIPERTERMIA CALEGO CIAtA LASER GLEBOKIE REGIONALNE POWIERZCHNIOWE HIPEC SRODMIAZSZOWE
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Wysoka precyzja kierowania radiacji

~4-5 MEURO ~5-8 MEURO ~100-150 MEURO

Cyberknife non-isocentric Hybrid MR-Linac Proton

Obrazowo kierowana radio- lub protonoterapia
Leczenie adaptacyjne oparte na molekufach — oznaczanie dawki

Koncepcja potqczenia radioterapii i hipertermii
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Celowe dostarczanie lekow przy ich rozchodzeniu sie kontrolowanym temperaturowo
Ciepfoczute liposomy

Rozlozenie  Roztozenie
swobodne  liposomalne

&

100 nm

CF Release (%)

| ol ﬂ

a2 43 44
Temp. (C)

37°C 38°C 40°C 41°C

42°C (2 min) 42°C (4 min) 42°C (30 min) 42°C (60 min)

LECO, Surgical Oncology, Department Surgery, Erasmus MC, Rotterdam
Timo ten Hagen, Gerben Koning
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Hipertermia i naswietlanie protonowe
w hieoperacyjnym miesaku tkanek migekkich:
pierwsze wyniki badania ,,HYPROSAR"

Prof. Dr med. Niloy Ranjan Datta, Aarau, Szwajcaria

Niloy Ranjan Datta', Emsad Puric', Ralf Schneider?, Damien C. Weber??, Dietmar
Marder', Gabriela Studer?, Bruno Fuchs*, Stephan Bodis'’?

ICentre for Radiation Oncology KSA-KSB, Kantonsspital Aarau (KSA), Aarau, Switzerland
2Centre for Proton therapy, Paul Scherrer Institut (PSI), Villigen, Switzerland

’Department of Radiation Oncology, University Hospital Zurich, Switzerland
4Universitdtsklinik Balgrist, Zurich, Switzerland

Wprowadzenie:

Miesaki tkanek miekkich sa guzami stosunkowo odpornymi na napromienio-
wanie. Jednakze nowotwory nieresekcyjne nalezy czeSciowo ograniczy¢, aby
nastepnie przeprowadzi¢ resekcje RO, ktérej podstawowym celem bedzie za-
chowanie organu czy funkcjonalnosci konczyny. W takich przypadkach sto-
sowano przedoperacyjng radioterapi¢ z chemioterapiag lub bez niej. Hiperter-
mia w temperaturze 39-43°C jest znanym termicznym radiouwrazliwiaczem
o minimalnym ryzyku powiktan.Wykazano, ze zwieksza ona skutecznos¢ pro-
mieniowania poprzez swoje unikalne wtasciwosci termoradiobiologiczne. Jej
dziatanie cytotoksyczne jest szczegblnie widoczne w stosunku do duzych roz-
przestrzenionych nowotworéw i uniemozliwia naprawe uszkodzenn DNA indu-
kowanych promieniowaniem. A zatem hipetermia jest zarobwno cytotoksyczna
jak i silnie radiouwrazliwiajgca.

Radioterapia wiazka protonowa posiada, w stosunku do tradycyjnych technik
radioteraii, wyjatkowa zalete w postaci mozliwosci doskonatego profilowania
rozktadu dawki fizycznej i wykazano, iz jest skuteczna w przypadku nowotwo-
réw dojrzalej tkanki miekkiej. W zwiazku z tym, w stosunku do pierwotnych
i nawrotowych miesakow tkanek miekkich, mozna oczekiwag, ze termobiolo-
giczne i fizyczne zalety hipertermii i radioterapii wigzka protonowa spowoduja
wiekszg regresje guza, jego znaczniejsze ograniczenie, lepszg resekcyjnos¢ z za-
chowaniem organéw i koniczyn oraz wyzsza przezywalnos$¢ bez istotnych powi-
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ktan zwigzanych z leczeniem. Polgczenie termobiologicznych zalet hipertermii
z zaletami fizycznymi rozktadu dawki aplikowanej wigzka protonowa mogtoby
imitowac¢ terapie¢ jonami C Poniewaz migsaki tkanek miekkich sg stosunkowo
odporne na napromieniowanie tradycyjng wiazka fotonowg istnieje uzasadnio-
ne prawdopodobienstwo, ze wykaza one wewnetrzng wrazliwos¢ na hiperter-
mie. Donoszono, iz zarébwno terapie protonowe, jak i jonami C byty skuteczne
i bezpieczne w indywidualnych przypadkach nowotworéw tkanek miekkich.

W oparciu o powyzsze termo-radiobiologiczne uzasadnienia, zaprojektowano
badania kliniczne ,,HYPROSAR”, jako wspdlne przedsiewzigcie Kantonsspi-
tal Aarau, Switzerland, Paul Scherrer Institute, Villigen, Switzerland, Uniklinik
Balgrist, Zurich, Switzerland and University Hospital Zurich, Switzerland. Kli-
nicznym Srodkiem koordynujacym dla badania ,,HYPROSAR” bedzie Kantons-
spital Aarau. Badanie zostato zarejestrowane w ClnicalTrials.gov (Identifier
NCT01904565) i jest otwarte na naboér pacjentow.

Cele

W fazie I/II badania pilotazowego intencja jest zbadanie innowacyjnej strategii
zwiekszenia skutecznosci radioterapii poprzez zastosowanie lokalnej hiperter-
mii oraz wigzki protonowej przy nieoperacyjnych, pierwotnych i nawracajacych
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nowotworach tkanek miekkich. Podstawowym celem badania bedzie ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci tej strategii, a w szczegdlnosci oszacowanie ja-
kichkolwiek zwiazanych z kuracjg komplikacji, liczebnosci lokalnych regresji
nowotworu, stopnia zmniejszenia rozmiar6w guza oraz reakcji patologicznych
miesakow tkanek miekkich. Kolejnymi rezultatami beda wyniki miejscowych
kontroli i wskaznik 2-letnich przezy¢ wolnych miejscowo od choroby. Zgodnie
z naszym stanem wiedzy, jest to pierwsze badanie kliniczne polaczonej radio-
terapii protonowej i hipertermii, zastosowanej nie tylko do migsakow tkanek
miekkich, ale rowniez jakichkolwiek stanéw nowotworowych.

Plan

Dwadziescia osiem dorostych oso6b z miesakiem tkanek miekkich konczyn i tu-
fowia (z wytaczeniem jamy brzusznej), stadium II i III, nowotwor pierwotny
lub nawracajacy, ale rozpatrywane beda jedynie przypadki nieoperacyjne. W3-
czeni zostang rowniez pacjenci w wieku lat 18 i powyzej, posiadajacy miesa-
ki tkanek miekkich konczyn, tutowia i przestrzeni zaotrzewnej w stadium T2
i G2 lub 3 z MO (fazy IIB i III zgodnie z AJCC2010).

W Paul Scherrer Institut ( PSI) w Villigen zostanie zaaplikowana przedopera-
cyjna dawka 55-60 GyE (BRE) lub radykalna dawka 72-76 GyE (RBE). Po ra-
dioterapii wigzka protonows, raz w tygodniu w Kantonsspital Aarau (KSA)
zastosuje sie hipertermie¢ w zakresie temperatur 41-43 °C przez 60 minut przy
uzyciu urzadzen BSD 500 lub BSD 2000 z jednoczesnym monitorowaniem
temperatury. Po osiggnieciu dawki okoto 45 GyE, pacjenci beda poddawani
MRI dla oceny reakcji nowotworu. Ci, z ponad 30% regresja nowotworu, kto-
rych zmiana zostata ograniczona w stopniu odpowiednim do przeprowadzenia
zabiegu oszczedzajacego, beda kontynuowac naswietlania do wysokosci dawki
przedoperacyjnej 55 GyE, a nastepnie po okoto 4-6 tygodniach beda poddani
operacji. U pozostatych, terapia wigzkg protonowgq i hipertermia, beda konty-
nuowane do osiagniecia proponowanej dawki radykalnej 72-76 GyE.

Podczas catego cyklu radioterapii protonowej i hipertermii pacjenci beda scisle
monitorowani pod katem wystgpienia jakichkolwiek niekorzystnych okolicz-
nosci lub powaznych zdarzen niepozadanych, ktére mogg by¢ przypisane ra-
dioterapii lub hipertermii. Podczas przebiegu badan mierzona bedzie wielko$¢
lokalnej regresji nowotworu, stopiefn graniczenia jego zasiegu i reakcje patolo-
giczne. Kolejnymi rezultatami beda wyniki miejscowych kontroli i wskaznik
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Termalne i radiologiczne zalety Fizyczna dystrybucja dawek przy
hipertermii i radioterapii promieniowaniu protonowym

HYPROSAR - badania nad
miesakiem tkanek miekkich

Rys.1 Potaczone efekty hipertermii i radioterapii przy fizycznej dystrybucji dawek przy promieniowaniu protonowym
stanowig podstawy protokotu ,HYPROSAR" (szczegdty przedstawione w tekscie)

2-letnich przezy¢ wolnych miejscowo od choroby. Badania zostaty zatwierdzo-
ne przez Komisje Etyki Kantonu Argowia i nabdr pacjentow jest juz otwarty.
Oczekuje sig, ze ostateczne wyniki badan beda dostepne w grudniu 2018 r.

Pierwsze wyniki

Opisujemy tu wyniki pierwszego pacjenta leczonego ta nowatorska metoda.
79-letni mezczyzna zostat skierowany do nas po czeSciowym wycieciu (R2)
wioknistego miesaka sluzowatego miesnia lewej tydki. Guz zostat sklasyfikowa-
ny jako T2ZNOMOG2. Podczas prezentacji, MRI potwierdzito obecnos¢ widocz-
nego guza resztkowego o rozmiarach 4,7 x 1,1 x 8,6 cm?® obejmujacego miesnie
lewej tydki. Guz infiltrowal komore nerwowo-naczyniowg z udziatem tetnicy
podkolanowej i nerwu strzatkowego. W zwigzku z powyzszym, uznany zostat
za nieoperacyjny, a zatem zostat objety protokotem badan HYPROSAR.

Stosownie do tego, pacjent byt poddawany 6 - cotygodniowym sesjom miejsco-
wej HT (w KSA) aplikowanych po PT (w PSI). Catkowita dawka 70 Gy (RBE),
przy 2 Gy (RBE)/sesje zostata dostarczona protonowo w przeciggu 7 tygodni.
Temperatury i profile dawek protonowych sg przedstawione na rysunku. Pacjent
dobrze tolerowat oba rodzaje zabiegéw, za wyjatkiem suchego ztuszczenia na
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Proponowany schemat Ph | / Il przy hipertermii protonowej -
termoradioterapii w przypadku miesaku tkanek miekkich (STS)

Przedkuracyjna di w okresie wystep

ia poczatkowych objawow

« Rutynowe badania - hemogram, biochemia kliniczna, RTG klatki piersiowej, radiografia kontrolowanego miejsca
« MRI wybranego narzadu, PET-CT (opcjonalnie)
« CECT Klatki piersiowej (obowiazkowe)
+ Biopsja (preferowana kierowana CD biopsja gruboigtowa): Barwienie hematoksyling i eozyna, IHC &
molekularny profil genetyczny
« Patologiczna klasyfikacja wedtug Klasyfikacji WHO (2013)
+ Okreslenie zgodnie z AJCC/UICC (2010), stopniowanie wedtug French Federation of Cancer Centres Sarcoma Group (FNCLCC)

v
Kontrola zgodnie z kryteriami Joint Sarcoma Tumor Board
v v
Poczatkowo nieoperacyjny STS Nawr6t nieoperacyjnego STS
lub w przypadku braku zgody pacjenta / wystepowaniu lub w przypadku braku zgody pacjenta / wystepowaniu
medycznych przeciwskazan do operacji medycznych przeciwskazan do operacji

v

Kryteria nieoperacyjnosci pozwalajace podjac decyzje w sprawie operacji w poszczegélnych przypadkach
v

Kryteria kwalifikujace do przyjecia pacjenta

+ Wiek 2 18 lat, 0 lub 1w skali ECOG

+ Zdolnos¢ i wyrazenie zgody na zastosowanie sie do protokotu

+ Poczatkowy i nieusuwalny STS, nawroty STS

+ Brak wezesniejszej radioterapii w miejscu planowanego leczenia

A 4

Kryteria nieoperacyjnosci pozwalajace podjac decyzje w sprawie operacji w poszczeg6lnych przypadkach

PAUL SCHERRER
INSTITUT

Terapia z uzyciem

skanowania wigzka

protonowa z IMPT 5
razy w tygodniu, dawka przedoperacyjna
55-60Gy (RBE), taczna dawka maksymalna
72-76GY (RBE) (1.8-2.0Gy/fr)

W okresie jednoczesnej kuracji metoda
hipertermii na KSA i protonowej terapii na
PSI, okres czasu pomiedzy nimi moze waha¢
sie pomigdzy 90 a 150 minut, wliczajac w to
Hipertermia: 41.5-42.5'C x 60 minut czas podrézy
Powierzchniowa lub gteboka hipertermia
HYPER PLAN dla HT zaplanowany na KSA

A 4

Raz w tygodniu kontrola & ocena przy uzyciu KSA i PSI podczas trwania terapii: Odpowiedz lokalna, objawy uboczne promieniowania i terapii
metoda hipertermii, hematologia, biochemia (jesliistniejg wskazania)

JL Pierwsza kontrola: 4 tygodnie po zakoriczeniu terapii.
Ocena odpowiedzi na leczenie: kliniczne i radiologiczne
v
Dobra odpowiedz: moze by¢ rozwazana operacja )
lub préba resekcji RO {- Ocena na podstawie Sarcoma Tumor Board
v v

Kontrola wycinka pod katem odpowiedzi Kontrola i zakoriczenie
patologicznej & genetyczne badania -} monitorowania odpowiedzi na
molekularne leczenie i toksycznosci

¢ wcigz powinien by¢ poddawany kontroli w okresie do 3
miesiecy, w przypadku pozytywnej odpowiedzi mozna
rozwazy¢ operacje
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Jesli wcigz rozpoznawane jest jako nieoperacyjne: Pacjent

odcinku podkolanowym (klasa III), ktore zagoito sie catkowicie w ciagu dwoch
tygodni od zakonczenia PT i HT. Powtérne MRI wykonane 7 tygodni po terapii
wykazato prawie catkowita odpowiedz. Obecnie pacjent jest 10 miesiecy po
leczeniu. Nie odczuwa dyskomfortu przy jakichkolwiek ruchach stawu kolano-
wego i moze wykonywac wszystkie normalne czynnosci, tacznie ze spacerami,
fagodnymi i umiarkowanymi ¢wiczeniami, bieganiem, turystyka, a takze bez
odczuwania jakiegokolwiek dyskomfortu moze jezdzi¢ na rowerze.

Zgodnie z naszym stanem wiedzy, jest to pierwszy na $wiecie pacjent z STS
leczony HT i PT. Dzigki bardzo zachecajacej odpowiedzi, mamy nadzieje na
podobne wyniki u przysztych pacjentow objetych tym innowacyjnym progra-
mem badann HYPROSAR.

Pomyslne wyniki uzyskane w tym programie mogg utorowac droge randomizo-
wanym badaniom fazy III poréwnujacym hipertermie i radioterapie protono-
w3 z hipotermig i radioterapia fotonowa o modulowanym nate¢zeniu w odnie-

sieniu do powyzszego podzbioru miesakow tkanek miekkich. m

(Bibliografia w redakcji).

Planowanie terapii metodog hipertermii Planowanie terapii protonowej

MRI przed kuracja

Rys 3. HYPROSAR: Wyniki pierwszego pacjenta poddanego terapii protonowej i hipertermii. Kuracja metoda hipertermii
zaplanowana réwnolegle z terapig protonowa zostaty przedstawione w gornej czedci grafiki. MRI 7 tygodni
po zakofczeniu kuracji pokazuje wyrazng regresje nowotworu w poréwnaniu z MRI sprzed rozpoczecia leczenia.
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Aktywowanie ,seryjnych zabojcow"
komérek nowotworowych za pomocg sztucznie

okresem gorgczki, uzasadniajg wykorzystywania sztucznego jej wywolywania do
wspierania CTL w immunoterapii przeciwnowotworowej, znacznie podnoszgc
efektywnos¢ walki z nowotworem.

wywotanej goraczki: Hipertermia jako wsparcie
immunoterapii raka.

Obserwowane przyspieszone tempo likwidacji raka byto spowodowane zwigk-
szong szybkoscig migracji CTL oraz stabilnym kontaktem CTL-komérka nowo-
tworowa, co tacznie miato bezposredni negatywny wptyw na zywotno$¢ komo-
rek czerniaka.

Podsumowujac, z powodzeniem zastosowaliSmy obrazowanie kinetyczne i in-

Dr Bettina Weigelin travital microscopy, aby pogtebi¢ nasze zrozumienie funkcjonowania komoérek

Department of Cell Biology, Nijmegen Center for Molecular Life Science,
Radboud University Nijmegen Medical
Centre, Nijmegen, Holandia

uktadu odpornosciowego w mikro§rodowisku guza, co stanowi podstawe lep-
szych, racjonalnie planowanych immunoterapii. ®

Aktywacja uktadu odpornosciowego, bedacego wiasnym antyrakowym syste-
mem obronnym organizmu, jest obiecujgcym podejsciem do réznych typow raka
i ma potencjalne mozliwosci na zwiekszenie konkretnej, adaptacyjnej i dtugo-
trwatej ochrony przed nowotworem.

Gtownymi komoérkami efektorowymi przeciwnowotworowej odpowiedzi im-
munologicznej s3 cytotoksyczne limfocyty T (CTL), ktore zabijaja komorki no-
wotworowe w wysoce specyficzny sposob, poprzez wzbudzenie naturalnego we-
wnatrzkomorkowego programu samozniszczenia. Oprocz aktywacji i ekspansji
CTL specyficznych dla danego guza, jego skuteczna eliminacja wymaga skutecz-
nej infiltracji CTL do zmiany nowotworowej i uformowania stabilnego kontaktu
pomiedzy CTL a komoérka nowotworowa. Opracowalismy nowatorskie modele
in vitro, ktére nasladuja trojwymiarowa organizacje tkanek i pozwalaja na ob-
razowanie in vivo komorek efektorowych w obrebie zywych zmian wywotanych
przez czerniaka. Monitorowanie funkcji CTL na poziomie pojedynczych komo-
rek w gtebi zywego guza pokazuje jak CTL wspotpracuja w celu zabicia komo-
rek nowotworowych i identyfikuje nisze opornosciowe wewnatrz rdzenia guza.

A zatem, w celu dalszej poprawy antyrakowych reakcji immunologicznych, ba- Sheraton
dalismy efekty umiarkowanej lokalnej hipertermii na funkcjonowanie CTL. Go- Krakow
raczka jest ewolucyjnie zachowang reakcja, ktéra wzmacnia nasz uktad odpor- HOTEL

nosciowy do zwalczania infekcji. Jej immunostymulujace dziatanie w potaczeniu

z obserwacjami, ze spontaniczne remisje raka u pacjentéw sa czesto poprzedzone
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Schemat 1. Wizualizacja in vitro funkgji cytotoksycznych limfocytow T pod wplywem
hipertermii na poziomie gorqczki.

A). Komérki czerniaka i cytotoksyczne limfocyty T zostaty wyhodowane wspdinie
i zobrazowane po pewnym czasle za pomocq mikroskopu multifotonowego.

B). Hipertermia na poziomie gorqgczki zwiekszyfa apoptoze komérek czerniaka.

Powiekszenie 1: Interakcja cytotoksycznych limfocytéw T z komdrkami czerniaka.

Powiekszenie 2: Zdrowa morfologia komérek czerniaka po 48 godzinach inkubacji w 37°C

Powiekszenie 3: Martwe komarki czerniaka po 48 godzinach inkubacji w 39.5°C

Nowotwor i otaczajgce go tkanki zostaty migjscowo podgrzane do temperatur
wysokosci gorgczki (38.5-39.5°C) w czasie 1 godziny. 48 godzin po kuragji metodq
hipertermii zaobserwowano intensywnq infiltracje nowotworu przez fagocyty. Fagocyty
zwizualizowane zostaty przez absorbcje fluorescencyjnego 70kDa-dextranu.

A). Modelowy ukfad implantacji nowotworu i obserwagji pod mikroskopem multifotonowym.
B). Przedstawienie kompletnej lezji czerniaka.

Zielony: Jgdra komérek czerniaka (GFP)

Czerwony: Naczynia krwionosne, fagocyty (Alexa750)

Niebieski: Wiokna kolagenu (SHG)

Powiekszenie 1: Krzyzowe przenikanie przez nowotwor.

Powiekszenie 2: Infiltracja fagocytow.

Powiekszenie 3: Rozjasniony obraz GFP pokazuje absorpcje czerniaka pochodzgcego
od GFP, powodujgcg obumieranie komérek czerniaka i ich usuwanie przez fagocyty pod
wplywem kuracji metodq hipertermi.

Skala: 100 um.
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Schemat 2. Wizualizacja in vivo infiltragji czerniaka przez komérki odpornosciowe 48 godzin
Ppo kuracji metodq hipertermii na poziomie gorgczki. Komérki czerniaka wszczepione zostaty
w skére myszy i obrazowane byly w kilku powtérzeniach na mikroskopie multifotonowym.
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Nieonkologiczne zastosowanie hipertermii
catego ciata.

Dr rer. nat. Alexander von Ardenne
Instytut Stosowanych Badan Medycznych, Drezno, Niemcy

Juz w starozytnej Grecji i Rzymie kapiele w goracej wodzie, porownywane
wspotczesnie do hipertermii catego ciata (WBH), byly stosowane jako lekarstwo.
W potowie ubiegtego wieku zostaty opublikowane niektére naukowe monogra-
fie ekspertow z zakresu medycyny fizykalnej, omawiajace wykorzystanie kapieli
w goracej wodzie do tagodzenia réznych choréb, w oparciu o liczne doswiadcze-
nia pacjentéw, pisze o tym np. H. Lampert. Przez wiele lat to nie choroby onko-
logiczne byly tu w centrum zainteresowania. W latach 60-tych uznano, ze kapiel
w gorgcej wodzie u pacjentow chorych na raka, zbyt obcigza ich system uktadu
krazenia. Poszukiwania innej, prostej i lepiej tolerowanej metody podwyzszania
ogoblnej temperatury ciata, zakonczyto si¢ sukcesem w potowie lat 80-tych.

Wysoko tolerowalne, filtrowane przez wode promieniowanie podczerwone
A uzywane byto w ekstremalnej WBH, podczas ktoérej temperatura ciata wy-
nosita do 42.2°C.

W potowie lat 90-tych opracowana zostata tagodniejsza, przeznaczona do kli-
nicznego stosowania, metoda WBH, wykorzystujgca temperature 40.5°C, row-
niez oparta na przefiltrowanym promieniowaniu podczerwonym A, znajdujaca
wykorzystanie w terapii schorzen onkologicznych i nieonkologicznych.

Prezentacja przedstawia wyniki badan dotyczacych skutecznosci hipertermii w ku-
racji choréb nieonkologicznych, takich jak nadcisnienie tetnicze, przewlekte bole
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plecow, fibromialgia syndrom (FMS) , tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywnia-
jace zapalenie stawow kregostupa, twardzina, znajduje takze zastosowanie w me-
dycynie sportowe;j.

Przeanalizowane zostaty rowniez mechanizmy aktywacji komoérek odporno-
Sciowych. m

Trzy stopnie hipertermii catego ciata (WBH)

umiarkowane WBH /
goraczka w zasiegu WBH

tagodne WBH ekstremalna WBH

Czas aplikacji dla krotki dtugi krotki dtugi

danej temp. i potoz. <30 min. > 30 min. < 4 godz. > 4 godz. >1godz.

nadzér bez dodatkowej opieki  opieka pielegniarska

opieka pielegniarska opieka pielegniarska intens E;Nna opieka

nad pacjentem pod nadzorem lekarza  pod nadzorem lekarza  lekars

mozliwa aplikacja w parametry T (mini-

warunkach domowych  maine, parametry T (mini- parametryT(m/hi—
T (pachw, podjez., malne) ma
douszny) T (odbyt.) T(pachw T odbyt)

+ kontrola cisnienia

podjez., douszny)
krwi, ECG saturagja tlen.

+ kontrola pulsu
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Dlaczego filtrowane przez wode promieniowanie podczerwone A? Efekt odwadniania

tkanka miesniowa u bydfa, takie samo napromieniowanie [do Rzeznik, 1995]

tagodna hiperthermia przy uzyciu,,IRATHERM®1000"

% h P=100% - ¥ h w pozydji lezqcej, pod przykryciem = 10 min. bez przykrycia
Zmiany w nateZeniu promieniowania u pacjenta

(kontrola 6 pojedynczych radiatoréw)

Umiarkowana hipertermia przy uzyciu ,,IRATHERM 1000”
35 min P=100% —> nastepnie P=40% (pod przykryciem + folia aluminiowa)

T
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Poréwnanie wzrostu temperatury przy uZyciu IRATHERM®1000
odbytniczo — pachwinowo — tympanalnie

491at, kobieta obBYTNIczo
49 at, kobieta TYMPANALNIE
49 at, kobieta PACHWINOWO

Rozchodzenie sie widm zgodnie z Prawem Plancka

IRATHERM
T=2530°C =)

bez filtru wodnego!

nnnnnnnnnnnnnnn

IR-Kabin
T=300"°C

Sauna / IR-Kabin
T=70°C

Welle
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Efekty umiarkowanej hipertermii

zwiekszene perfuzji w organach i tkankach
- zaopatrywanie tkanek w O,, substancje odzywcze, komérki immunologiczne etc.
— usuwanie koficowych produktéw metabolizmu (detoksykacja)

przyspieszenie metabolizmu

stymulacja systemu hormonalnego

+ stymulacja systemu immunologicznego

wzmocnienie chronicznego stanu zapalnego

redukcja napiecia migsni
+ zwiekszenie szybkosci przewodzenia nerwowego

KL Schmidt: Hypertermie und Fieber (Hipertermia i gorgczka) i M.Heckel: Ganzkorper-Hypertermie
und Fiebertherapie (Hipertermia cafego ciata i terapia gorgczkq) a.o.

Niektore sposrod mozZliwych nieonkologicznych zastosowar
tagodnej i umiarkowanej hipertermii

+ nadciSnienie tetnicze

przecigzenia miesni, w szczegdlnosci gteboko potozonych miesni odcinka ledzwiowego
(jako wspomaganie terapii masazami)

przewlekte bole plecéw (po postawieniu szczegbtowej diagnozy)

+ fibromyalgia syndrome (FMS)

oporne na terapie nerwobdle

migrena

+ podostre i chroniczne stany zapalne

choroby reumatyczne (zwyrodnieniowe i podostre stany zapalne)

zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

« twardzina uktadowa

katar sienny

+ astma oskrzelowa

aktywacja systemu immunologicznego

* regeneracja i rehabilitacja w medycynie sportowej

K.L Schmidt: Hypertermie und Fieber (Hipertermia i gorgczka) i M.Heckel: Ganzkorper-Hypertermie
und Fiebertherapie (Hipertermia cafego ciata i terapia gorgczkg) a.o.

03/2015 AKTUALNOSCI MEDYCZNE 27



Obserwacje re-napromieniowywania
i hipertermii-wIRA w nawrotach raka piersi.

Dr med. Markus Notter
Radio-Onkologie, Lindenhofspital, 3001
Berno, Szwajcaria

Cel

Lokalne nawroty nowotworu piersi stanowig terapeutyczne wyzwanie, w kto-
rym w wiekszo$ci przypadkéw ponowna radiacja mozliwa jest jedynie w limi-
towanych dawkach. Potgczenie jej z powierzchniowa hipertermia zwieksza jej
efektywnos¢ i podwyzsza wskaznik kontroli lokalnej. Dotychczas najczesciej
uzywano urzadzen opartych o systemy hipertermii mikrofalowej (mw-HAT).
Inna techniczna mozliwoscig uzyskania efektow powierzchniowych w sposéb
bezkontaktowy jest wIRA-hipertermia (WIRA-HAT).

Metody
Wewnetrzna retrospektywna analiza porownawcza wczesniejszych rezultatow
mw-HT z ostatnimi wIRA-HAT potgczonymi zawsze z radioterapig (RT).

System mikrofalowy

Siemens Siretherm®, 2 aplikatory, maksymalna wielko$¢ pola 8 cm, czesto-
tliwos¢ 434 MHZ, maksymalna moc wyjsciowa 150 W, pomiar temperatury
z czujnikdéw na powierzchni, ,,technika patchworkowa”.

WIRA system

Hydrosun® 750, 2 aplikatory,maksymalna wielkos¢ pola 14 cm, 950-1400 nm,
maksymalna moc 200 mW/cm?, pomiar temperatury za pomocg termografii
nieinwazyjnej (Variocam®), kontrolowany komputerowo (Heatcontrol®).
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Przebieg hipertermii
Aplikacja przez 45-60 minut, temperatura normalna powierzchni 42-43°C, zawsze
przed RT, 1raz/tydzien (2 razy/tydzien w przypadku techniki patchworkowe;j).

RT

Hiperfrakcjonowana, w ciggu 1-4 minut po hipertermii, SD 4 Gy, TD 20 Gy,
1 raz/tydzien. W przypadku hipertermii wykonanej technikg patchworkows:
SD 2,5 Gy, 2 razy/tydzien, TD 20 Gy.

Wyniki
4/2005-8/2009: 18 pacjentéow leczonych hipertermia mikrofalowg (25 sesji),
16 byto wczesniej poddanych RT, 5 z lymphangiosis.

9/2009-12/2014: 69 pacjentéw poddanych wlRA-hipertermii (107 sesji), 51 po
wczesniejszej RT, 41 z lymphangiosis.

Wspotczynniki remisji
CR: mw-HAT 60%, wIRA-HT 64%; PR: mw-HT 24%, wIRA-HT 30%; NC nw-
HT 8%, wIRA-HT 4%; PD: mw-HT %, wIRA-HT 2%.

03/2015 AKTUALNOSCI MEDYCZNE 29



Nawroty: mw-HT 36%, wiRA-HT 31%. Ostre dziatania niepozgdane- oparze-
nia termiczne (pecherze): mw-HT 22%, wiRA-HT 0%. Przewlekte dziatania
niepozgdane- wyrazna hiperpigmentacja: mw-HT 33%, wIRA-HT 28%, nowe
teleangiektazje: mw-HT 6%, wIRA-HT 4%. Brak efektow ubocznych: mw-HT
61%, wIRA-HT 68%.

powierzchniowa hipertermia
metody podgrzewania

* bezposrednie:
Whioski
W niniejszym badaniu retrospektywnym uzyskano poréwnywalne wyniki me-
dyczne, ale grupa wIRA-HAT zawierata duzo bardziej rozlegte nawroty z nie-
korzystnymi rokowaniami (lymphangiosis etc.). Wyniki sg zgodne z literaturg
(metoda mw-HT). Metoda wIRA-HT oferuje szerokie mozliwosci zastosowan
leczniczych, jest technika dobrze tolerowang i bezpieczna. Termograficznie * fale ultrasonograficzne

kontrolowane sterowanie redukuje skutki uboczne i zabezpiecza przed prze- -~ cmikeofale

grzaniem zdrowej tkanki, nie zaobserwowano martwic czy obrazen. Wyniki « podczerwief

¢ oktady ogrzewajace

¢ perfuzja H,0

e radiacyjne:

leczenia sg znacznie lepsze i przeprowadzane w trybie ambulatoryjnym. Wska-
zania dla mw-HT: zmiany guzkowe >3 cm. Wskazania dla wIRA-HT: rozlegte
nawroty z powierzchniowym rozprzestrzenianiem sie (lymphangiosis). Techni-
ka wIRA-HT powinna by¢ nadal badana. m

hipertermia powierzchniowa
technika patchworkowa

hipertermia powierzchniowa
aplikator mikrofalowy

hipertermia
mikrofalowa

KSA 1982 -2004; LCF 2005 - 2009 KSA 1982 -2004; LCF 2005 - 2009
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termograficznie kontrolowana hipertermia wiRA hipertermia & niskodawkowe metody re-irradiacji |

system kontroli clep ta ¢ pofaczona terapia HT-RT w zaawansowanych

wrazliwosé na regresje & progresje nawrotach raka piersi
1. hipertermia mikrofalowa
*4,/2005 - 8/2009
* Siemens Siretherm 434 MHz 150 watéw
¢ 1-2 aplikatory, maksymalne pole: 8 cm
¢ technika patchworkowa"
* powierzchnia mierzenia temperatury z prébnikami

2. termoraficznie kierowana wiRA-HT
O ©9/2009 poczatek - 12/2014
O O ¢ Hydrosun 750 (950-1400 nm, 200 mW /cm?

¢ 1-2 aplikatory
* termograficzny VarioCAM (kamera podczerwona)

Iymf\?v:rr‘)%fliﬁ\sfv ;ar::'g;::;:jt;’sa' i’;‘v':r%n‘;w:r‘:"eeéi’z:;j?; * kontrola komputerowa przy uzyciu Heatcontrol
_ . hipertermia & niskodawkowe metody re-irradiacji Il
termografia przed HT 26.01.2012 termografia 7.03.2012 po 5 x 4Gy + HT
¢ pofaczona terapia HT-RT w zaawansowanych nawrotach raka piersi
3. przeprowadzanie kuracji metoda hipertermii:
¢ 45-60 minut aplikacji pod obserwacja medyczna
* temperatura zewnetrzna nowotworu 42-42 °C
* temperatura normalnych powierzchnii tkanek 29-43 °C
e zawsze przed RT
termograficznie kontrolowana hipertermia wiRA * 12" ttyjz'_e"_ ( ks technikipatchworkowe])
g * 2 x tydzien (w przypadku techniki patchworkowej
system kontroli ciepta
zmiany kliniczne zwiqzane z terapiq 4, hipofrakcjonowana RT z 4-10 MeV elektronami:

¢ 1-5 minut po zakofczeniu RT
* 8x2.5 Gy 2x/tydzief (przy technice patchworkowej)
* 5x4 Gy 1x/tydziei

hipertermia & niskodawkowe metody re-irradiacji lll

¢ potaczona terapia HT-RT w zaawansowanych nawrotach raka piersi
5. pacjenci:
*4/2005 - 8/2009: 18 (technika mikrofalowa)
* 16 wczesniej poddanych irradiacji
¢ 5 z lymphangiosis
©9/2009 - 12/2014: 69 (technika WIRA)
* 51 wezesniej poddanych silnej irradiacji
¢ 41z lymphangiosis
¢ intensywe poddanie wczesniejszej kuracji (min RT dawka 45Gy,

21.03.2012 4.09.2013: 4 miesigce po 5 x 4 Gy + wiIRA max RT dawka 132.5GY!)
* odpornos¢ na chemio- i hormonoterapie
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termograficznie kontrolowana hipertermia
wIRA & niskodawkowa re-irradiacja
kliniczne rezultaty przy nawrotach raka piersi

26.10.2012 16.01.2013: 6 tygodni po 5 x 4 Gy + wIRA

termograficznie kontrolowana hipertermia
wIRA & niskodawkowa re-irradiacja
kliniczne rezultaty przy nawrotach raka piersi

zweryfikowane biopcja

13.03.2013: przed pierwsza terapia 24.04.2013
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termograficznie kontrolowana hipertermia
wIRA & niskodawkowa re-irradiacja
kliniczne rezultaty przy nawrotach raka piersi

nawrdt zewnetrzny/na granicy

13.03.2013: przed pierwsza terapia 11.09.2013

termograficznie kontrolowana hipertermia
wIRA & niskodawkowa re-irradiacja
kliniczne rezultaty przy nawrotach raka piersi

nawrét zewnetrzny /na granicy

24.04.2013 15.11.2013: po 5 x 4Gy + HT
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hipertermia & niskodawkowa re-irradiacja
wyniki

12/2014
MIKROFALE

n pacjentéw
obszar leczony:
wstepna odpowiedz:

CR

PR

NC

PD
ponowny nawrot:

cze$¢ wewnetrzna:

granice:

czes¢ zewnetrzna:

przerzut:

wczesniejszy:

nowy:
czas remisji:
Sredni:

medyczny:
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hipertermia wiRA & niskodawkowa re-irradiacja
konkluzje |

* retrospektywne poréwnanie do wczesniejszej
hipertermii mikrofalowej
¢ uzyskuje identyczne do obecnych rezultaty kliniczne
* wysoki wskaznik remisji
¢ ztagodzenie objawow, re-irradiacja & wiRA
moze by¢ powtarzana
¢ dtugoterminowe nawroty choroby
* niekorzystne rokowania dla lymphangiosis
¢ zgodne z rezultatami przedstawionymi w literaturze
(technika mikrofalowa)
* mozliwe poddanie terapii wiekszej powierzchnii tkanek
¢ dobrze tolerowalna, bezpieczna metoda
* niewielkie skutki uboczne
* zabezpieczenie przed przegrzaniem zdrowych tkanek
(brak poparzer)
¢ udoskonalona forma przebiegu terapii

hipertermia wilRA & niskodawkowa re-irradiacja
konkluzje Il

e w poréwnaniu do hipertermii mikrofalowej

* technika mikrofalowa w przypadku pojawienia guzkéw (>3cm)
wazne: ochtadzajacy bolus wodny przy lymphangiosis

* technika wIRA przy lymphangiosis / duza rozpietosé
powierzchniowa
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Od poczatku roku 2002 badania przeprowadzone na grupie pacjentéow (szcze-
gb6lnie wnikliwie przebadanych we wrzesniu 2014 roku: n=72 - najwieksza gru-
pa z rakiem sutka, n=41) pozwolily na zaobserwowanie znaczacego ztagodze-
nia choroby w grupie 0séb o najwyzszym ryzyku po resekcji RO przy minimum

EW alu acj a terapii tem peratura won kolog" dwoch sesjach hipertermii catego ciata lub goraczce w potaczeniu z terapiami

komplementarnymi.

Wyniki powyzszych badan wykazaty 5-letnie przezycie bez nowotworu lub bez
jego wykrycia (,,no evidence disease” — NED) u 86,7%.

Po ogblnej analizie komplementarnej terapii bazowej z terapig goraczka lub wy-
korzystaniem hipertermii catego ciata, wynika, ze metoda ta powinna by¢ szerzej

Dr. med. Stephan Wey, stosowana i rozwijana. ®
Lauf, Niemcy

W koncepcji biologicznej terapii nowotworéw leczenie za pomoca goraczki lub
hipertermii catego ciata odgrywa istotng role, przede wszystkim w przeciwdzia-
taniu bolowi i fagodzeniu objawow.

W kontekscie wspomagania innych terapii nie ma jednak zbyt wielu danych.

Prezentacja przedstawia informacje dotyczace znaczenia goraczki, ktorej wielu
pacjentéow onkologicznych nie do$wiadczyto nieraz przez wiele lat przed rozpo-
czeciem choroby.

W kontekscie spontanicznie pojawiajacej sie gorgczki, w przyblizeniu 33% do-
brze udokumentowanych przypadkéw remisji nowotworu, zostato wtasnie przez
nia spowodowanych.

W ostatnich latach wzrosta liczba odkryé¢ dotyczacych indukowanych przez go-
raczke lub metode hipertermii perfuzji guzéw, zmian immunologicznych komo-
rek efektorowych (komoérki NK, komoérki dendrytyczne, nowotworowe komorki

naciekajace) i produkgcji biatek szoku cieplnego zaobserwowanych u pacjentow

leczonych metoda hipertermii. Sheraton
Krakow

Na podstawie danych dotyczacych terapii zostat przeanalizowany i wyttumaczo- HoreEs

ny proces hipertermii catego ciata w praktycznym uzyciu terapeutycznym.
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Immunologiczne efekty hipertermii

* Indukcja apoptozy nowotworu jako bezposredni
cytotoksyczny efekt hipertermii (zalezacy od
temperatury i czasu)
* Synergiczna interakcja hipertermii i
promieniowania i wptyw na chemioterapie
+ Redukcja odpornosci na chemioterapie
(przenikanie tkanek, przepuszczalno$¢ membran, metabolizm komérkowy)
« Efekty immunologiczne dotyczace komérek efektorowych (emigracja,
migracja, chemotaksja i aktywacja)
« Indukcja cytokin (IL-1, -2, -6, -12, TNF-, NO, CSF) i chemokin
NOWE: Kobayashi Y et al., ICHO 2012 for IL2 and IFN,
+ Modulacja adhezji komérek
« Indukcja biatek szoku cieptego (HSP) i dojrzewania DC (Basu, 2003)

Biatka szoku cieplnego (HSP)

* Biatka ostrej fazy: ,Chaperon” - biatka opiekuficze

* Produkcja pod wyptywem wyzszej temperatury, szczegdlnie w obrebie tkanki
nowotworu

* Immunologicznie aktywne sg przede wszystkim HSP 70/72

« Efekty: ochrona szpiku kostnego, aktywacja immunologiczna taka jak
dojrzewanie komérek dendrytycznych, aktywacja naturalnych komérek NK,
apoptoza,/obumarcie nowotworu

* Schueller et al. AACR 2000; 5566: ekspresja terapeutycznie pomnozonych biatkek
szoku cieplnego 70 i 90 na watrobowokomérkowego raka poprawia prezentacje
antygenu przez komérki dendrytyczne i odpowiedz limfocytow T

* Therapeutically increased heat shock protein 70 and 90 expression on
hepatocellular carcinoma cells improve tumor antigen presentation by dendritic
cells and cytotoxic t cell response.

+ Korelacja pomedzy poziomem HSP 70 i 90 a obumarciem nowotworu lub
zwalczajacej go aktywnosci limfocytow T
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Komoérki dendrytowe - odpowiadajgce za aktywacje odpornosci
Picture from Priv.-Doz. Dr. U. Gaipl, Tumorimmunbiologie, Strahlenklinik Uni Erlangen

wrodzona odpowiedZ
zniszczone pozakomdrkowe HSP immunologiczna
komérki

produkcja cytokin

adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna komérki dendrytyczne

Torigoe et al., Int J Hyperthermia, 2009

Aktywna gorgczka w okresie tygodnia przed chemioterapiq
- badania Kempina nad chtoniakami

Kempin, S., et al. Kombinowana terapia zaawansowanego chtoniaka grudkowego

(NL): rola nieswoistej immunoterapii (MBV) jako waznego czynnika wptywajacego

na odpowied? kliniczna i przezycie,

Przeprowadzone przez ASCO (American Society of Clinical Oncology),

2=19, 56 (1983), C218

NIEZIARNICZE

30 pacjentéw z zaawansowanym nieziarnistym chtoniakiem i 6-12 cyklami
chemioterapii (NHL-4 protocol) z nastepujaca lokalng irradiacjg resztek tkanek
nowotworu

26 pacjentéw dodatkowo otrzymujacych ,Toksyne Coleya” (MBV=

26 patients additionally received ,,Coley’s Toxin" (MBV= Mixed Bacterial

Vaccine: Streptococcus pyogenes i Serratia marcescens) w okresie tygodnia

przed kazda chemioterapia
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Hipertermia catego ciata z promieniowaniem podczerwonym Kryteria pacjentow
(Heckel-Bed HT 2000 M)

« Promieniowanie podczerwone 800-1000 nm (IR A) + WBH / goraczka we wczesnej drugiej fazie profilaktycznej lub podczas
« Cztery radiatory (& 300 Watt) konwencjonalnej terapii wspomagajgcej
+ Folia aluminiowa utrzymujgca ciepto * RO, brak aktywnych rozlegtych przerzutéw nowotworowych w czasie pierwszej
* Okrycie o docelowej temperaturze WBH
+ Nadzér w postaci nieustannej kontroli temperatury, 3-kanatowe-ECG, puls, * Minimum 2 x WBH (39,9 - 40,5°C)
cisnienie krwi i jej saturacja + Okres badan: 29.04.2002 - 05.09.2014

* Sesje WBH / pacjent: 2 - 25
* Liczba pacjentdéw: n =72

Pacjenci tqcznie - potoZenie nowotworu (n = 72)

* Rak piersi = 41 * Nasieniak jadra = 2

* Rak jelita=9 * Rak prostaty = 2

* Rak zotadka =5 * Rak pecherza =1

* Chtoniak /CML = 4 * Rak woreczka z6tciowego =1
* Rak jajnika = 3 * N.-end. Rak trzustki =1

* Czerniak =3

Podsumowanie - czynniki sprzyjajgce zapobieganiu nawrotowi nowotworu

« Dotlenienie (ruch na swiezym powietrzu, terapia)

* Psycho-Onkologia, zmiana trybu zycia

+ Odpowiedni wskaznik BMI i niskoweglowa dieta, bogata w witaminy, O-3-FS
i fitosktadniki takie jak kurkuma, zielona herbata

« Terapeutyczne dawki selenu 130-150 g/l i zoptymalizowane porcje innych
substancji odzywczych(Vit. D3, cynk)

* Wywotujaca goraczke hipertermia catego ciata (tak szybko jak to mozliwe,
réwnolegle do konwencjonalnych, zapobiegawczych terapii) = zabijanie
wszelkich rozwijajacych sie komérek nowotworu
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HIPEC w terapii ztosliwych wysiekow VATERIALY | METODY

| karcynozy OthEWﬂE]. Pacjenci ze ztosliwymi wysiekami do optucnej lub otrzewnej poddani zostali kuracji HI-
PEC w warukach ambulatoryjnych (Xi'an GD Medical Science Technology, Xi'an, China;
CE certified).

HIPEC z uzyciem Cisplatinu 20mg,/m2 w potaczeniu z Taurolidinem 2% 250 ml podawa-
ne byto trzykrotnie co 3 dni (jeden cykl terapeutyczny) po chirurgicznym umieszczeniu
Prof. Dr med. Kleef R, Nagy R. w jamie brzusznych dwéch cewnikéw na okres 7 dni.
Wiederi, Austria Kuracja zawierata 2 cykle powtarzane z czterotygodniowa przerwa.
Odpowied? na terapie poréwnana zostata z CT, na drodze laboratoryjnej i klinicznej dia-
gnozy.

W przypadku jednego pacjenta z zaawansowang karcynozg otrzewnej i nowotworem
jader z komérek Leydiga niemozliwe byto przeprowadzenie terapii ze wzgledu na zrosty

W jamie brzusznej.
HIPEC w terapii ztosliwych wysiekow i karcynozy otrzewne.

WPROWADZENIE
HIPEC (hyperthermic intraperitoneal-intrapleural chemotherapy — Dootrzewno-
wa Chemioterapia Perfuzyjna w Hipertermii)

Udowodniono, ze HIPEC stanowi obiecujgca metode okotooperacyjng polegajacg na
ptukaniu jamy brzusznej bezposrednio po gtéwnej operacji przy uzyciu goracych ptynéw Schemat
cytotoksycznych nazywanych réwniez HIPEC.

Przedstawiamy tu nowg metode HIPEC przeznaczong dla pacjentéw leczonych ambu-
latoryjnie.

CEL

Dowiedzenie optacalnosci, bezpieczefistwa i efektywnosci HIPEC w ambulatoryjnym
leczeniu pacjentdw ze ztosliwymi przerzutami nowotworu do brzusznych i optucnych
jam ciata.
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Aparatura Zakorniczenie terapii HIPEC

A
%

Przygotowanie

* Przed umieszczeniem cewnikéw ultrasonografia brzucha / optucnej przeprowadzana
jest w celu wyznaczenia najlepszego miejsca punkgji.

* Pacjenci s3 monitorowani, poddani dziataniu lekkich Srodkéw uspokajajacych
(propofol) jedynie podczas chirurgicznego umieszczania cewnikow.

* Po dezenfekgji skory i obfitej miejscowej aplikacji Srodka znieczulajgcego, pierwszy
cewnik zostaje wprowadzony do wnetrza przy uzyciu specjalnych Systeméw Trocar
i ustabilizowany opatrunkiem Tegaderm.

* kaczna objetosé 3 litréw soli fizjoloficznej 0.9% aplikowana jest przed umieszczeniem
drugiego cewnika zgodnie z powyzszym opisem.

* HIPEC przeprowadzane jest w okresie 60 minut, przy temperaturze wejsciowej 46°C
i wyjsciowej 42°C, mierzonej za pomocg whudowanych termometréw.

« Cisplatin w dawce 20mg/m? aplikowany jest od razu po osiggnieciu docelowe;
temperatury, po koniecznym podaniu srodkéw przeciwwymiotnych.
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WYNIKI

Zaobserwowano wstepne obiecujgce rezultaty u pierwszych oSmiu poddanych terapii
pacjentow (rak jajnika n=4,pierwotny rak otrzewnej n=1, rak szyjki macicy n=1, rak ja-
jowodu n=1).

Zaobserwowalismy CR=2, PR=1, SD=3, PD=2.

2 CR wystapity przy:

*jeden w przypadku zaawansowanego raka jajowodu z nieoperacyjnym zgrubieniem
sieci wiekszej.

« jeden w przypadku raka jajnika z metastazg watroby.

Zaobserwowalismy zauwazalnie mate efekty uboczne oraz bardzo dobre reakcje pa-
cjentéw na leczenie.

Sredni okres kontrolny jest jeszcze zbyt krétki by jednoznacznie przedstawi¢ konkluzje,
ktore zaprezentowane zostang w pdzniejszym okresie.

HIPEC stanowi jednak obiecujacg nowg metode, ktéra moze by¢ z powodzeniem stoso-
wana u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie.

PODSUMOWANIE
JesteSmy pierwsza klinikg w Europie prezentujgca optacalnos¢, bezpieczefstwo i efek-
tywnos¢ terapii HIPEC u pacjentéw leczonych ambulatoryijnie.

Zrosty w otrzewnej, majace nieoptymistyczne rokowania rzadko moga by¢ poddane
leczeniu systemowg chemioterapia.

Potaczenie terapii cieptem i termowrazliwych lekéw takich jak cisplatin zgodnie z opi-
sanymi metodami jest bezpieczne, optacalne i efktywne i zapewniajace dalsza kliniczng
ewaluacje.
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Potgczenie hipertermii i chemioterapii jako terapii
trzeciej linii w metastatycznym nowotworze
jelita grubego.

Dr med. Friedrich Migeod
BioMed-Klinik Bad Bergzabern,
Niemcy

Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotworéw ztosliwych, wyste-
pujacych u obydwu plci. Jest rowniez najczesciej wystepujagcym nowotworem
przewodu pokarmowego.

Patologicznie w ponad 90% wystepuje rak gruczotowy, pochodzacy zazwyczaj
z polipow jelita o r6znym stopniu dysplazji.

Stadium metastatyczne jest zazwyczaj niemozliwe do wyleczenia, nawet przy
usunieciu pierwotnego nowotworu. Dostepne sg paliatywne formy kuracji przy
zastosowaniu lekow chemioterapeutycznych, takich jak 5FU, blokujace syntaze
tymidylanowg za pomoca Calcium Folinate, Sodium Folinate, Irinotecan, Oxa-
liplatin, przy blokerach antyangiogenezy Bevacizumabi i przeciwciatach EGRF
takich jak Cetuximab i Panitumumab.

Srednie przezycie przy tego typu leczeniu wzrosto z 6.9 (monoterapia SFU) do 23.5
miesigca. Wciaz jednak nie ma opracowanej skutecznej metody terapii trzeciej linii.

Nitrozoaminy (CCNU) stracity swoje terapeutyczne znaczenie, a Regorafenib
(Stivarga) wcigz musi dowie$¢ swojej efektywnosci.

Mozliwa opcja terapii trzeciej linii po FOLFOX i FOLFIRI jest potaczenie lokal-
nej-regionalnej gtebokiej hipertermii przy zastosowaniu pojemnosciowych urzg-
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dzen, zastosowanej w rejonach metastatycznych z czestotliwoscia 13.56 MHz przy
réznych mechanizmach skutecznosci z terapig chrono-modulowang przy uzyciu
SFU/Calcium Folinate, wspomaganego Magnesium Selenite lub Sodium Selenite
podczas fazy GO oraz reszty cyklu z uzyciem alpha-Interferonu, blokera COX2 (In-
dometacin, Celecoxib lub Etoricoxib) i leku chemioterapeutycznego Mitomycin C

Powyzszemu leczeniu i obserwacji zostato poddanych23 pacjentéw, wszyscy po
standardowej terapii pierwszej i drugiej linii o réznym zasiegu.

U 7 sposrod 23 pacjentdw wystapita pdzniejsza progresja, u 8 nie wystapity zmiany lub
minimalna remisja, 9 spoSrod nich wykazato czeSciowg remisje a 1 remisje catkowita.

Catkowita lub cze$ciowa remisja wykazata 6.4 miesigce (zréznicowanie od 4.2
do 20.3) czasu do progresji.

Sredni czas przezycia u tej grupy zostat przedtuzony do ponad 23.5 miesiaca,
w niektorych przypadkach nawet do powyzej 49 miesiecy.

Metoda chrono-modulowanej terapii ChronoFLIM byto aplikowanie 5FU po-
miedzy péinoca a godzing 6.00 rano, zgodnie z biorytmem komoérek nowotwo-
rowych i tkanek nowotworu tagodnego.

Efekty uboczne zmodyfikowanej terapii ChronoFLIM byty niewielkie, przede wszyst-
kim w postaci biegunki, mdtosci/wymiotéw WHO II, zmeczenia i spadku apetytu.

Niewielkie zahamowanie zgodnie z WHO II wystgpito u 20%, matoptytko-
wos¢ WHO 11 u 34%.

Ograniczonym efektem ubocznym terapii ChronoFLIM byt zesp6t hemolitycz-
no-mocznicowy (HUS) podczas przekroczenia dawek Mitomycinu C w ilosci
60mg/m?* powierzchni ciata.

Whioski: Potaczenie regionalnej hipertermii ze zmodyfikowana terapig Chro-
noFLIM nie jest proste w zastosowaniu i powinno byé wprowadzane jedynie
podczas opieki szpitalnej. Jej zalets jest zauwazalne przedtuzenie czasu przezycia
zwigzane z czeSciowg lub catoiciowg remisja, przy niewielkich efektach ubocz-
nych i znacznej poprawie jakosci zycia. ®
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Immuno-Chemio-Radio-Elektro-Termoterapia
plan terapii onkologicznej bez licznych efektow
ubocznych w trzech fazach.

Dr med. Wulf-Peter Brockmann
Institute OncoLight®
Hamburg, Niemcy

Onkotermia sprowadzona zostata do bardzo dobrze tolerowanych lokalnych,
lokoregionalnych i systemowych terapii taczonych.

Najwazniejszym celem elektrohipertermii w onkotermii jest dla pacjentow nie
tylko szansa na przezycie choroby, lecz takze umozliwienie im aktywnego zycia
bez efektow ubocznych zwigzanych z terapiami taczonymi.

Bez dodatkowych mozliwosci taki cel postawiony przed samg onkotermig jest
jedynie iluzja, a lekarze zajmujacy sie farmakoonkologia i radioonkologia nie
moga by¢ zadowoleni z efektow, jezeli samo przedtuzenie zycia pacjenta o dni
czy miesigce jest jej jedynym celem.

Dowodem na osiggniecie sukcesu jest kurczenie sie¢ nowotworu lub jego me-
tastazy i symultaniczne zmniejszanie si¢ powigkszonych wczesniej markeréw
nowotworowych przy jednoczesnej dobrej jakosci zycia pacjenta.

Misja lekarza powinno by¢ postrzeganie leczenia w sposéb szeroki.

W pierwszej kolejnosci musi by¢ ono skierowane na problem lokalny; jak nie-

operacyjny nowotwor (lub jego nawr6t) i konkretng liczbe przerzutow, ktore
definitywnie powinny zosta¢ usuniete.
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Kolejnym krokiem jest monitorowane szkodliwych tkanek w rejonach szyjki
macicy, piersi czy jamy brzusznej w podobnym celu.

Trzeci stopien — immunoterapia — powinna zapobiega¢ potencjalnym przerzu-
tom odpowiednio w okresie remisji, oraz w niektérych przypadkach rowniez
u wyleczonych juz pacjentow.

To oznacza, ze za osiagniecie tego celu powinni by¢ odpowiedzialni przede
wszystkim radioonkolodzy, w wigkszym stopniu niz farmakoonkolodzy odpo-
wiadajacy za polichemioterapi¢, majaca na celu zapobieganie rozprzestrzenia-
niu sie ztosliwych komoérek nowotworowych w ciele.

Mozliwos¢ potaczenia trwajacej godzine glebokiej lokoregionalnej elektrohi-
pertermii (EHT) z radioterapig (RT) lub chemioterapig (CT) pozwala na zna-
czace zmniejeszenie dawek aplikowanych podczas stosowania tych metod. Jest
to konieczny warunek dla zmniejszenia efektéw ubocznych w przypadku tych
obydwu sposobéw leczenia stosowanych w onkologii.

W przypadku gdy konieczne jest zastosowanie jednoczesnej radioterapii, po-
winna by¢ ona stosowana jako hiperfrakcjonowana terapia dodatkowa w od-
stepach 6-7 godzin (pojedyncza dawka 1.1 do 1.5Gy, dwa razy dziennie, dzie-
sie¢ razy w tygodniu). Rezultatem jest brak dtugotrwatych efektéw ubocznych
robwniez we wczesniej naSwietlanych tkankach, przy jednoczesnym zwigksze-
niu toksycznosci wobec komorek nowotworu.

Pojedyncza dawka lekéw chemioterapeutycznych powinna zosta¢ zmniejszona
do 5mg Mitomyciny, 50 mg Carboplatinum, 10 mg Etoposide, 10 mg Fludara-
bine, 125 mg Gemcitabine itd.

Do chemio- i radioterapii oraz sr6doperacyjnych hipertermii z pozaustrojowg
perfuzja, a nastepnie chemiofiltracja z uzyciem ptucoserca, od trzech lat z po-
wodzeniem dobieramy leki na podstawie testow wrazliwoS$ci na chemioterapie
przeprowadzanych po wykryciu komérek nowotworowych w obwodowej krwi
zylnej (Metavectum-Institute, Dr Steffan, Hamburg).

Te testy oparte s3 na biomolekularnej/biogenetycznej ekspresji wykrytych ko-
morek.
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Terapie taczong stosujemy przede wszystkim w przypadku najbardziej radiow-
razliwych tkanek; w radioterapii catego ptuca czy watroby, leczenia catosci moé-
zgu lub duzych fragmentéw rdzenia kregowego.

Kiedy chcemy osiggnaé w obrebie leczonego nowotworu temperature powyzej
39°C, rozpoczynamy od hipertermii calego ciata przez okres dwoéch godzin az
do temperatury okoto 40°C, a nastepnie od razu stosujemy metode onkotermii.

Nowotwory powierzchniowe, takie jak wystepujace na piersi, leczymy przy
uzyciu filtrowych przez wode lamp podczerwonych, potaczonych z aparaturg
do terapii catego ciata.

Jesli taka terapia zostanie potaczona z chemioradioterapia, leczenie przebiegnie
bez znacznych efektow ubocznych, jedynie z drobnymi niedogodnosciami.

Prawdopodobne jest uzyskanie bardzo dobrej remisji i ewentualnej goraczki
u pacjentodw z rozwinietymi nowotworami piersi i przerzutami w rejonie szyjki
macicy, pachwin i srodpiersia. Nawet niewielkie przerzuty do kosci u tych pa-
cjentébw moga by¢ eliminowane za pomoca tej metody.

Koniecznym warunkiem dla osiggniecia tego celu jest jednak dobrze funkcjonu-
jacy system immunologiczny, niewyniszczony wieloma chemioterapiami. Jezeli
nie zostal on wczesniej ostabiony, przed wykorzystaniem jego sity w trzecim
stopniu terapii, nalezy utrudni¢ mikroprzerzuty za pomocg terapii komérkami
dendrytycznymi i hipertermii catego ciala w postaci ogélnoustrojowej terapii
trzeciego stopnia. ®
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Prognozy: liczba zachorowaii na nowotwory bedzie rosnac.

W 2025 roku liczba nowych zachorowah oraz zgonéw na choroby nowotworowe w Europie
wzrosnie o ok. 15 proc. — ocenit, powotujac sie na statystyki, dr Aleksander Gatas z Collegium
Medicum UJ. Serwis Nauka w Polsce podaje, ze z kolei z analiz zaprezentowanych przez lekarza
podczas konferengji lekarsko-farmaceutycznej w Krakowie — w 2020 roku liczba zachorowan
i zgonéw na nowotwory bedzie wyzsza o ok. 10 proc.

Zgodnie ze statystykami — mowit dr Gatas — w Europie na nowotwory ztosliwe choruje ponad 3,4 min
0sb, a 1,8 min umiera z tego powodu. Wedtug prognoz do roku 2020 liczba nowych przypadkéw
wzroshie o okofo 320 tys., natomiast liczba zgondw prawie 0 180 tys. Z kolei do 2025 roku prognozy dla
Europy wynoszg odpowiednio: 512 tys. nowych zachorowari wiecej i 301 tys. wiecej zgonow.

W Polsce obecnie co roku na choroby nowotworowe zapada ponad 144 tys. 0sdb (ponad 72,5 tys.
kobiet oraz prawie 72 tys. mezczyzn). Z powodu nowotworu umiera ponad 92 tys. Polakéw (po-
nad 51 tys. mezczyzn i ponad 40 tys. kobiet). Zgodnie z analizami do 2025 roku w Polsce liczba
nowych rozpoznar nowotworéw u mezczyzn wzroshie do 90 tys. rocznie, a u kobiet do 80 tys.

(Nauka w Polsce/Rynek Zdrowia, 25 listopada 2014)
Pomozcie nam pomagac innym!

Polskie Towarzystwo Hipertermii za-
prasza wszystkich darczyficéw do
wspierania dziatalnosci, dzieki ktorej
pacjenci majg dostep do bezptatnych
informacji z dziedziny onkologii i pro-
mowania zdrowego stylu zycia.

Deutsche Bank Polska S.A. — Konto bankowe —
IBAN: PL 72 1910 1048 2101 0462 7925 0001 - BIC/SWIFT Code: DEUTPLPX

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

Prosimy o nadsytanie materiatéw droga mailowa lub pocztowa na adres
Polskiego Towarzystwa Hipertermii.
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powstato w 2013 r. z inicjatywy lekarzy oraz os6b bezposrednio dotknietych
chorobg nowotworow3 i rozumiejacych problemy z ktérymi borykaja sie cho-
rzy na raka. Wspoélne 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 — poméc innym chorym.

Poprzez kooperacje z niemieckimi oSrodkami mamy mozliwo$¢ zastosowania
najbardziej efektywnych metod leczenia. Nasz zespot sktada sie z pasjonatow
stawiajacych zdrowie pacjentéw na pierwszym miejscu, kazdego traktujac
w indywidualny sposéb 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

=> Nawroto6w nowotworowych

=» Przerzutow nowotworowych

=» Nasilonego b6lu nowotworowego

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

=» Choroby reumatologiczne

=» Borelioza

Wigcej informacji o hipertermii oraz innych metodach
znajda Panstwo na naszej stronie internetowej:




PT H ul. Garncarska 8,/2

TOWARE\?SLTSV% 31-115 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
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