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Streszczenie

Hipertermia jest dodatkowa metoda leczenia wykorzystywana w terapii guzéow litych. Wielkopolskie
CentrumOnkologiiwykorzystujeaparatCelsius42+doprzeprowadzaniazabiegdbwhipertermiilokoregionalne;.
Badanie przeprowadzono na 20 pacjentkach z nowotworem szyjki macicy. Zabiegi wykonywane byly 1-2
razy w tygodniu, w schemacie hipertermia — maksymalnie godzina przerwy — radioterapia, zgodnie
z rekomendacjami producenta. Wydaje sie, iz ocena komfortu leczenia u pacjentéw onkologicznych jest
niezwykle wazna, zar6wno dla pacjentek, jak i dla rozwoju medycyny. W trakcie przeprowadzonego badania
udalo sie ustali¢ 4 gtéwne problemy, ktore pojawily sie w trakcie zabiegu hipertermii, w zalezno$ci od ilo$ci
sesji czy BMI pacjentki.

Abstract

Hyperthermia is an additional method of treatment used in the therapy of solid tumors. The Greater
Poland Cancer Centre uses the Celsius 42+ apparatus to carry out locoregional hyperthermia treatments.
The study was conducted on 20 patients with cervical cancer. Treatments were performed 1-2 times
a week, in the scheme of hyperthermia - maximum one hour break - radiotherapy, in accordance with the
manufacturer’s recommendations. It seems that the assessment of the comfort of treatment in oncological
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patients is extremely important, both for patients and for the development of medicine. During the study,
four main problems emerged during the hyperthermia treatment, depending on the number of sessions or
BMI of the patient.

Stowa kluczowe:: hyperthermia, tolerancja leczenia, toksyczno$c leczenia
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Wstep

W zwiagzku z cigglym wzrostem zachorowan na nowotwory w Polsce i na §wiecie, poszukuje sie coraz
to nowsze i dokladniejsze metody leczenia. Przede wszystkim nalezy skupi¢ sie na metodach, ktore
moga wspomoc glowne metody leczenia nowotwordw, takie jak chirurgia, radioterapia i chemioterapia.
Zarowno na Swiecie, jak i w Polsce coraz wieksze zaufanie wsrod lekarzy i pacjentow zyskuje hipertermia.
Cho¢ o skuteczno$ci podwyzszania temperatury wiedziano juz w Sredniowieczu, dopiero w obecnych
czasach hipertermia nabiera coraz wiekszego znaczenia w procesie terapii nowotworowej. Jest to metoda
wspomagajaca radioterapie i chemioterapie, stosowana, jako uzupelienie w/w metod leczenia, przez co
nie moze by¢ stosowana samodzielnie ze wzgledu na brak efektu terapeutycznego. W ocenie efektywnosci
leczenia radio- lub chemioterapia w polaczeniu z hipertermia stosuje sie bardzo czesto wspolezynnik
wzmocnienia cieplnego (TER, thermal enhancement ratio). Odzwierciedla on, ile razy hipertermia
zwieksza efekt biologicznego dzialania promieniowania jonizujacego lub chemioterapii. Jest to iloraz dawki
promieniowania lub leku wywolujacej okres$lony efekt w normalnej temperaturze do dawki promieniowania
lub leku potrzebnej do wywolania tego samego skutku biologicznego w podwyzszonej temperaturze. Warto$¢
TER zalezy od wielu czynnikow, jest rozna dla poszczegolnych temperatur i czasow ekspozycji czy rodzaju
zastosowanego chemioterapeutyku.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest analiza tolerancji i toksycznosci leczenia u pacjentow w trakcie radioterapii,
u ktorych dodatkowo wykonywano zabiegi hipertermii lokoregionalne;.

Material i metoda

Wielkopolskie Centrum Onkologii jako jeden z wiodacych o$rodkow onkologicznych w Polsce posiada
obok nowoczesnej aparatury do radioterapii, takze narzedzia do wspomagania terapii nowotworowej, w tym
aparat Celsius 42+, wykorzystywany do hipertermii lokoregionalnej. Poczatkowo wykorzystywano aparature
do hipertermii $rédtkankowej, jednak metoda powierzchowna wydaje sie by¢ bardziej komfortowa dla
pacjenta, podtrzymujac przy tym podobne efekty terapeutyczne. Obecnie pacjenci leczeni sa wg schematu
przedstawionego ponizej, rycina 1.

& — 50— 9

Rycina 1. Schemat skojarzenia radioterapii z hipertermig.

Hipertermia lokoregionalna moze by¢ wykonywana w przypadku guzéw litych. Jesli chory wykazuje
cechy rozsiewu nowotworowego, metoda dedykowana jest hipertermia calego ciala.

W WCO w okresie 01.01.2016 -31.12.2018 roku radioterapie skojarzona z hipertermia przeprowadzono
glownie u pacjentek z rakiem szyjki macicy (156), pacjentéw z rakiem odbytnicy (15) oraz nowotworem pluc
(6), co przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 1. Liczba pacjentow, u ktdrych wykonano zabieg z podzialem na lokalizacje.

Lokalizacja Liczba pacjentow
Szyjka macicy 156
Pochwa 4
Trzon macicy 14
Srom 2
Phuco
Pier$ 3
Glowa/szyja 6
Odbytnica 15

W zwiazku z tym, ze najwiecej doniesien naukowych dotyczy skutecznosci hipertermii w leczeniu raka
szyjki macicy, w przypadku ktérych w przeprowadzonych probach klinicznych odsetek 3-letnich przezy¢ po
dodaniu do radioterapii zabiegow hipertermii wzrost srednio z 27% do 51% (p = 0,009) [5,6,7,8,9], badanie
oceny tolerancjiitoksycznosci pacjentow leczonych radioterapia w skojarzeniu z hipertermia przeprowadzono
na grupie 20 pacjentek z w/w rozpoznaniem. Zabiegi hipertermii przeprowadzano 1-2 razy w tygodniu.
Kazda z pacjentek w zaleznosSci od dlugoéci zaplanowanej radioterapii, miala wykonanych 6-9 zabiegow.
Kazdorazowo dokonywano wzrostu mocy, zgodnie z zaleceniami producenta, co pokazuje rycina (Ryc. 2)
ponizej.
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Przykdad: protokit zabiegy wy. drn. med. Hiiseyin Sahinbss, Praois-Blinik Hyperthermie & Support Care
Rycina 2. Schemat przeprowadzania zabiegoéw dla pacjentek z rakiem szyjki macicy.

Wiekszos$¢ zdrowych tkanek, dzieki dzialajacym prawidlowo w ich obrebie mechanizmom odprowadzania
ciepla, nie ulega uszkodzeniu pod wplywem hipertermii, o ile temperatura nie przekracza progu tolerancji.
Jak wykazaly badania, temperatura graniczna wynosi 44 stopnie Celsjusza, w trakcie ekspozycji okolo 1
godziny. Jednak kazda z tkanek posiada indywidualng, wrazliwo$¢é na dzialanie wysoki temperatur. Istotnym
problemem moze by¢ obszar pooperacyjny, gdzie w obrebie blizny dochodzi do uposledzenia unerwienia, co
powoduje zwiekszenie odczuwanego bolu.
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Kazda z pacjentek w trakcie terapii udzielala odpowiedzi na krotkie pytania dotyczace zabiegu. Ankieta
zawierala pytania dotyczace wystepowania wybranych objawow niepokojacych oraz oceny leczenia.
Analizowano rodzaj i czesto$¢ wystepowania objawow, ilo$¢ zabiegéw na tolerancje, a takze wplyw masy
ciala na wystepowanie objawow niepokojacych, a tym samym na toksyczno$¢ leczenia.

Dokonano oceny tolerancji na podstawie Sredniej ilo$ci przerw w trakcie zabiegu, zgodnie z tabela 2.

Tabela 2. Ocena tolerancji w zaleznoSci od iloSci przerw w trakcie zabiegu

Ilo$¢é przerw Tolerancja
0-2 Bardzo dobra
3-4 dobra
5- zla

Wyniki

Analiza uzyskanych odpowiedzi pozwala okresli¢ 4 gtowne problemy, takie jak pieczenie kosci tonowej,
pieczenie okolicy pepka, zaczerwienie skory, dretwienie pos§ladkéw. Udowodniono, zZe istnieje bezsprzeczna
zalezno$¢ miedzy ilo$cia zabiegow a czesto$cia wystepowania objawow niepokojacych, co z kolei przekladato
sie na komfort leczenia pacjenta. U 3 pacjentek objawy niepokojace pojawialy sie w trakcie pierwszej lub
drugiej sesji, u kolejnych 9 podczas 3 do 4 sesji i u 6 podczas lub po 5 sesji. Wszystkie objawy niepozadane
wystepowaly tylko w trakcie zabiegdéw hipertermii. Zadna z pacjentek nie zglaszala dolegliwosci w trakcie
radioterapii, a takze nie wskazywala roznic miedzy odczuciami w trakcie zabiegu, kiedy byl on poprzedzony
hipertermia lub tez nie.
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Rycina 3. 4 gléwne objawy niepozadane zgloszone przez pacjentki.

Dokonywano réwniez analize BMI na tolerancje leczenia. Zauwazono, iz u osdb z BMI<25 zawsze wystepuje
objaw pieczenia pepka i zaczerwienienie skory, natomiast u pacjentek >18,5 pewne jest wystapienie objawu
pieczenia kosci lonowej. Pacjentki z otyloScia brzuszng czesciej zglaszaly potrzebe zastosowania przerwy
w trakcie zabiegu.
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Kolejna analizowang zmienna byla liczba przerw w trakcie zabiegu. okazuje sie ze 65% pacjentek wykazalo
tolerancje bardzo dobra, 25% dobra, a 10% zla co pokazuje rycina 4.

Tolerancja leczenia
wynikajgcaz liczby przerw

Rycina 4. Procentowy rozklad tolerancji wykazanych przez pacjentki.

W ankiecie poproszono pacjentki o ocene zabiegu hipertermii i tak, 15 pacjentek ocenilo leczenie jako
komfortowe, 3 jako badanie neutralne 2 jako badanie nieprzyjemne (Rycina 5).

Ocena zabiegu

mkomfortowe
W neutralne

M niekonfortowe

Rycina 5. Ocena zabiegu przez pacjentki.
Whioski

W trakcie badania wykazano, iz objawy niepokojace pojawiaja sie przede wszystkim miedzy 3-5 sesja,
co jest w zwigzane z najwiekszym wzrostem mocy w w/w sesjach. W trakcie dwoch pierwszych zabiegow
wykorzystywana moc jest niska, poniewaz sesje te maja za zadanie przede wszystkim przyzwyczaic¢ organizm
do otrzymywania odpowiednio wysokich energii w trakcie kolejnych zabiegdéw. Przyjmuje sie, ze efekt
terapeutyczny skojarzania hipertermii z radioterapia rozpoczyna sie w trakcie 3 zabiegu.

Osoby otyle sygnalizowaly dyskomfort cze$ciej niz pacjenci, u ktérych BMI jest w normie. Wynika to
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przede wszystkim z ilo$ci tkanki tluszczowej zgromadzonej w okolicy brzucha, co powoduje, ze spora czesé
dostarczanej energii kumuluje sie wla$nie w thuszczu. Aby zniwelowac¢ ten efekt nalezy odpowiednio mocno
przycisnac elektrode do ciala pacjenta, co czesto rowniez powoduje dyskomfort pacjenta. Pacjentki, u ktérych
BMI jest zbyt niskie, wystepuje przede wszystkim efekt pieczenia kosci lonowej, ktéry jest spowodowany
tym, ze jest najbardziej wyeksponowang czescia ciala w obszarze nagrzewanym, w zwigzku z tym elektroda
opierajac sie na niej powoduje punktowe gromadzenie energii, a to prowadzi do nieprzyjemnego uczucia
pieczenia.

Dyskusja

Prowadzenie badan dotyczacych nowych metod leczenia, w tym hipertermii jest niezwykle istotny
ze wzgledu na niewielka ilo§¢ randomizowanych badan klinicznych w powyzszym temacie. Dodatkowo,
nalezy szczeg6lng uwage poswieci¢ ocenie komfortu leczenia pacjenta, co wynika miedzy innymi z tego,
iz pacjenci maja coraz wieksza Swiadomos$¢ prowadzonego i stosowanego leczenia, choroby nowotworowe
rozpoznawane sa we weze$niejszych stadiach niz kilkanascie lat weze$niej. Zabiegi hipertermii sa stosunkowo
bezpieczne, niosg za soba niewielkie ryzyko powaznych skutkéw ubocznych. Aby hipertermia na stale weszla
do schematow terapeutycznych leczenia onkologicznego, nalezy nadal poszukiwaé¢ odpowiednich metod
pomiaru temperatur i najmniej inwazyjnego sposobu nagrzewania tkanek. Pozostaje rowniez wiele pytan,
taki jak biologiczne podstawy oddzialywania wysokich temperatur na tkanki nowotworowej. Aby prowadzié
skuteczng i co najwazniejsze nieinwazyjna radioterapie czy chemioterapie skojarzona z hipertermia,
wymagana jest szczegdlna ostrozno$c i duza wiedza na temat obserwowany w niektérych wypadkach wzrost
toksyczno$ci lekow podczas zabiegow hipertermii [5,6].
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