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Abstrakt

As the subject of my bachelor’s thesis I have selected hyperthermia as an
instrument in the treatment of local advanced or recurrent breast cancer.

In separate chapters I describe the anatomy, epidemiology, aetiological factors,
clinical symptoms, diagnostic screening, and principal characteristics of local advanced
or recurrent carcinoma, their TNM classification and therapeutic options.

The bulk of my work is devoted to hyperthermia. I describe hyperthermia as an
anti-tumour therapeutic modality, which utilizes the warming of tissue to a temperature
of 40 — 44 °C. Hyperthermia is deployed locally, partially or generally (whole body). It
is combined with other treatment possibilities, such as radiotherapy, chemotherapy, etc.
In particular cases of advanced or recurrent tumours, treatment results are much
improved by the combined use of hyperthermia with radiotherapy or chemotherapy.

I go on to describe the history of hyperthermia, the mechanisms for its
effectiveness in terms of tissue and immunology and DNA repair, the technical
equipment necessary for its implementation, results of clinical trials, and side-effects.

Hyperthermia is deployed in a small number of centres in the Czech Republic,
namely Hradec Kralové and Prague. In Hradec Kralové, ultrasound warming is used,
while the Prague centre uses microwave. Microwave thermotherapy has been used in
the Czech Republic since 1982. The radiation oncology centre for the complex
diagnosis and treatment of malignant tumours is currently at a very high standard. As
part of the Bulovka faculty hospital it is one of the largest centres in the area of
treatment of malignancy (malignant tumours).

In my work I have focused on the current state of hyperthermia at the radiation
oncology centre at FNB (Bulovka faculty hospital). Here I have had the opportunity to
participate in hyperthermic applications and track the treatment progress of a number of
patients. The most frequent indications in this centre are advanced tumours of the head
and neck and local advanced or recurrent carcinomas of the breast. These two diagnoses

comprise approximately 80% of all patients under treatment. The remainder comprises a



varied range of tumour disease. Therapy takes place once a week, immediately after
radiation, for one hour.
The purpose of my work is to demonstrate a higher success rate in the treatment

of breast cancer in cases where hyperthermia therapy is deployed.
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1. Uvod

Vzhledem k vzristajici incidenci nddorového onemocnéni u nds i ve svété je
vyzkum moznosti 1écby téchto chorob peclivé sledovan nejen odbornou, ale i laickou
vefejnosti.

Rakovina je nazyvéna problémem stoleti a Umrtnost obyvatelstva na tuto
chorobu je ,,piekondna® pouze umrtnosti na srde¢né cévni onemocnéni. Asi kazdy z nés
mél moznost se seznamit s programy, které si kladou za cil odstranit tuto zéketnou
nemoc. Touto ¢innosti se zabyva velky pocet organizaci, které¢ se snazi zajistit hlavné
osvétu a prevenci.

Na hledani novych zpiisobii prevence, v€asné diagnostiky a 1é¢ebnych metod se

podili velky okruh védcii riznych specializaci. Mezi nimi stoji na ¢elnim misté radiacni
terapeuti, v jejichz péci jsou asi dvé tfetiny onkologicky nemocnych pacientd.
V Iécbé téchto onemocnéni bylo v poslednich desetiletich dosazeno vyznamného
pokroku. Zasluhu na tom mé& mimo jiné¢ pfedev§im zachyt v CasngjSich stadiich
onemocnéni, rozvoj a pokroky v chirurgickych a anestesiologickych technikach,
zdokonaleni a rozvoj technik radioterapie (IMRT, pouzivéani radiosensibilizatortl) s vétsi
moznosti Setfeni zdravych tkani a aplikace vysSich loziskovych davek do oblasti
nadorového loziska, pokrok ve vyzkumu cytostatickych latek a biologické 1écby a
hlavné pak zlepSeni vysledkti kombinaci vySe zminénych metod, pfi souasném snizeni
jejich vedlejsich ucink.

Navzdory vyraznym pokrokiim v 1é¢bé nadorovych onemocnéni, ptredstavuji
zavazny lécebny problém pokrocild stadia a recidivy. Lécebné vysledky i pii kombinaci
modernich 1é¢ebnych metod nemusi byt vzdy uspokojivé a proto dochdzi v ramci
kombinované 1é¢by ke hledani dalSich potenciatort jiz dostupnych 1é¢ebnych metod a
jejich kombinaci. Mezi takové vyznamné potenciatory, predevSim radioterapie a
chemoterapie, patii metoda nazyvand hypertermie nebo termoterapie. Jde o metodu
1écby nadorovych onemocnéni pomoci zvySeni teploty v oblasti nddoru na teplotu
zpravidla vyss$i nez 40°C (41- 45°C). Pti téchto teplotdich dochéazi ke zvySenému

prokrveni tkani s naslednymi pfimymi i nepfimymi G¢inky na nadorové buiiky a tkané.



Zvlast¢ u pokroCilych nebo recidivujicich nadorovych onemocnéni, lze
kombinaci hypertermie s radioterapii a/nebo chemoterapii dosdhnout vyznamného

zlepsSeni 1é¢ebnych vysledkd.



2. Anatomie prsu
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Obr. 1. Anatomie prsu
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3. Karcinom prsu

Terminem karcinom prsu jsou oznacovany rizné histologické formy malignich
nadortt vznikajicich z epitelidlnich bunék mlécné zlazy. Jednotlivé typy se lisi
klinickym a radiologickym nalezem, biologickymi vlastnostmi a aktivitou.

Navzdory témto odliSnostem maji spole¢né to, Ze infiltruji malignimi bunikami
prsni zlazu, maji schopnost invaze do okolnich struktur a tvorby vzdalenych metastaz.

Rast nadoru je velmi Casto zavisly na hormonalni stimulaci, z ¢ehoz plyne i
moznost vyuziti hormondlni 1éCby.

Karcinomy prsu jsou stfedné¢ chemosenzitivni a radiosenzitivni, takze tyto
1é¢ebné postupy jsou spolu s hormonoterapii pouzivany jak vramci adjuvantni c¢i
neoadjuvantni 1écby operabilnich stadii nemoci, tak vradmci paliativni 1écby

inoperabilnich ¢ metastatickych nalezi.?

3. 1. Vyskyt karcinomu prsu ve svété a v CR

Karcinom prsu je nejcastéjSim zhoubnym onemocnénim zenské populace a
zaroven je druhou nej¢astéjsi pri¢inou imrti na nador po rakoviné plic.

Ve svéte bylo v roce 1999 hldseno 796 000 novych piipadi — vyskyt karcinomu
prsu kazdym rokem roste o 1 —2 %.

Zatimco u nas bylo v roce 1977 hlaseno 2751 zhoubnych novotvart prsu, v roce
2002 to jiz bylo 5224 novych onemocnéni, tj. 0 89,9 % vice. V ptepoctu na 100 000 Zen
to predstavuje 99,8 ptipadu.

Srovnavame-li vyskyt podle v€kovych skupin (rok 2002), prvni hlaSend nova
onemocnéni na diagnézu C50 u Zen jsou ve veékové skupin€ 20 - 24 let (2 hlaSena nova
onemocnéni, tj. 0,5 na 100 000 Zen pfislusné veékové skupiny), potom dochézi k
postupnému vzestupu, s nejvys$im absolutnim poc¢tem ve vékové skupiné 55 - 59 let
(720 hlasenych novych ZN prsu, tj. 198,3 na 100 000 zen pfislusné vékové skupiny), v
prepoctu na 100 000 Zen byl nejvyssi pocet hlaSenych novych onemocnéni ve vékové

skuping 85 a vice let (324,9).
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Pocet hlaSenych novych onemocnéni ZN prsu vyrazné vzrasta, ale umrtnost od
roku 1990 (s vyjimkou roku 1995) zlstdva prakticky nezménéna. V roce 2001 zemielo
na toto onemocnéni 1 893 Zen (tj. 36,1 na 100 000 zen) a v roce 2002 to bylo 1965 zen
(4. 37,5 na 100 000 Zen). Pomér incidence na 100 000 Zen na ZN prsu a mortality na
ZN prsu roste, coz je pozitivni jev, v roce 1970 Cinil 1,6 a v roce 2001 a 2002 to bylo
2,7. Tyto vysledky lze pficitat v€asnému zachytu - diky vys$si informovanosti vetejnosti
(samovySetfovani prsi, rizné vzdélavaci akce pro vefejnost), preventivnim kontrolam

u lékate, screeningu, mamografickym i sonografickym vysetfenim a Gsp&$né 16¢bs.”

3. 2. Nejcastéjsi lokalizace nadoru
Nejcastéji  jsou postizeny lateralni horni kvadrant (45%) a centralni,
retroareolarni oblasti (25%). Ve zbyvajicich tfech kvadrantech vyskyt nadoru postupné

klesa.

3. 3. Etiologické faktory

Bylo zjisténo vice rizikovych faktort, které souviseji se vznikem karcinomu
prsu. Lze je rozdélit na faktory genetické, hormondlni, dietni a dalsi faktory zevniho
prostiedi. Navzdory tomuto poznani vznika karcinom prsu bez evidentni pfic¢iny u vice

nez 50 % zen.!

3. 4. Diagnostika karcinomu prsu

Protoze primarni prevence karcinomu prsu prakticky neexistuje, je tfeba se
zamé&fit na prevenci sekundarni. Jejim cilem je Casny zachyt a detekce karcinomu a
vytipovani rizikovych skupin.”!

Vcasnou a spravnou diagnézou je mozné zvysit zachyt nddorti nizSich stadii
onemocnéni a snizit tudiz i mortalitu.

Kombinace samovysetfovani, klinického vySetfovani a mamografie pfispiva

k v€asnému zachytu karcinomu prsu.
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Mamografie je dnes zakladni vySetfovaci metodou, kterda piindsi spolehlivéjsi
nalezy nez termografie a ultrasonografie prsu. V Zadném piipad¢ nenahrazuje histologii,
muze vSak pfispét ke spravné histologii tim, ze spravné lokalizuje patologicka loziska.

Mamografie je také dulezitym nastrojem screeningu (aktivniho vyhledavani),
jehoz cilem je Sirokoplosné vedena Casna detekce karcinomu prsu. Vzhledem k tomu, ze
nejveétsi pocet onemocnéni se demonstruje po 40. roce véku pacientek, je v soucasné
dobé zaveden a zdravotnimi pojiStovnami hrazen screening pro pacientky bézné
populace od 45. do 70. roku veku. Screening hrazeny zdravotnimi pojistovnami

zahrnuje mamografické vySetfeni jedenkrat za dva roky."!
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3. 5. Stanoveni klinického stadia

Zakladem pro urceni progndzy a 1écby je klasifikace TNM.

Tab. 1. TNM Kklasifikace karcinomu prsu.

T
TX
TO
Tis
Tl
T2
T3

T4

NX
NO
N1
N2
N3

MX
MO
Ml

Primarni nador

Primérni nador nelze hodnotit

Z4dné znamky primarniho nadoru

Ca in situ

Nador mensi nez 2 cm

Nador 2-5 cm

Nador vétsi nez 5 cm

Jakékoliv velikost naddoru se Sifenim do kiize a/nebo do hrudni
stény

Regionalni mizni uzliny

Regionalni mizni uzliny nelze posoudit

Bez metastdz do regiondlnich uzlin

S infiltraci regionalnich uzlin, bez fixace
Fixované axilarni uzliny

Infiltrace nitrohrudnich uzlin

Vzdalené metastazy

Pritomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit
Bez vzdalenych metastaz

Jsou vzdalené metastazy

14



Tab. 2. Klinicka stadia karcinomu prsu dle TNM klasifikace.

0 Tis NO MO
L. T1 NO MO
ILA TO,1 N1 MO
T2 NO MO
II.B T2 N1 MO
T3 NO MO
LA T0-2 N2 MO
T3 N1,2 MO
III.B T4 NO-2 MO
T0-4 N3 MO
IV. T0-4 NO-3 Ml

4. Lokalné pokrocily karcinom prsu

Lokalné pokrocily karcinom je velky tumor s postizenymi axildrnimi uzlinami
nebo bez nich, nebo nador jakékoliv velikosti s masivnim postizenim axildrnich ¢i
podklickovych uzlin. Nemocni s metastazemi v internich mamarnich uzlinach také patii
do skupiny lokalné pokrocilych nadort (tab. 3.).

Klinické nélezy u lokdlné¢ pokrocilého karcinomu: na kazi se setkdvame
s ulceraci, erytémem, dermalni infiltraci nebo s vyskytem satelitnich metastdz, na st€né
hrudni to mize byt fixace tumoru k zebriim, ¢i interkostalnim svalim. Dale se vyskytuje
fixace axilarnich uzlin a to bud’ fixace navzajem nebo k okolnim strukturam.

Do kategorie lokalné pokrocilych nadorii rovnéz patii neresekabilni nador bez
evidentnich vzdalenych metastaz. Zvlastnim typem lokaln¢ pokrocilého karcinomu je
inflamatorni karcinom (T4/d), ktery ¢ini asi 1 — 2 % nov¢ diagnostikovanych karcinomti

prsu (tab. 4.).11
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Tab. 3. Lokalng pokrogily karcinom (zafazeni podle TNM).!"

T N M
l. T3 NO MO
2. T3 N1-3 MO
3. TO-4 N2-3 MO
4. T4a-d NO-3 MO

Tab. 4. Charakteristika inflamatorniho karcinomu.!"

1. Erytém ktize prsu (az zahnédnuti ktize)

2 Edém ktze prsu

3. Vrasnéni, pig skin (infiltrace dermalnich lymf. cév)
4 (Kratka anamnéza, rychly rozvoj ptiznaki)

V poslednich letech se sem fadi i pacientky s malymi prsy, které jsou postizeny
vétsim nadorem (velikostni nepomér mezi prsem a tumorem). K nadorim technicky
operabilnim kategorie T2 umisténych v malych prsech se tedy nyni pfistupuje jako
k lokaln€ pokrocilym.

U nemocnych s lokalné pokrocilym karcinomem (III. A), ktery je technicky
operabilni, byla 1écebnou metodou po desetileti totalni nebo radikalni mastektomie. U
pacientek s technicky inoperabilnim karcinomem (III. B) byla metodou volby
radioterapie a nasledna mastektomie. Tento zplisob 1écby nemél zadny vliv na pétileté
preziti.l"! Teprve az primarni chemoterapie pfinesla prizniv&jsi vysledky. Je jasné, Ze
hlavnim problémem u lokdln¢ pokrocilého nadoru jsou mikrometastazy vytvorené
meésice, mozna i roky, pied stanovenim diagnézy. Proto je jedinou moznou a v soucasné
dobé uzndvanou lécebnou metodou ucinnd systémova terapie a event. kombinace
s metodami lokoregiondlnimi. Pak ve vétSin¢ ptipadd nasleduje dalsi systémova

adjuvantni 1écba (chemoterapie, hormonoterapie).
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4. 1. Primarni chemoterapie

Byla vypracovdna ftada chemoterapeutickych rezimti a probéhla fada
randomizovanych i nerandomizovanych studii.

Vétsina kombinaci zaloZzenych na antracyklinech vykazuje 50 — 90 %
objektivnich odpovédi, z &ehoz 10 — 25 % je klinicky kompletnich.™

Pocet 1écebnych cykli neni jednotny. Nejvice autorii pouziva 3 — 4 cykly,
néktefi 1é¢i az do doby dosazeni objektivni remise (az 10 cykld). Klinickd kompletni
remise neni identicka s patologickou remisi. Takika u jedné tfetiny nemocnych, ktefi
dosahli kompletni remise (klinicky 1 mamograficky) se histologicky prokazuje

v s r . F1r s . . 1
v operaénim preparatu rezidualni invazivni karcinom."

4. 2. Kombinovanda lécha
Primarni chemoterapie nésledovana chirurgickym vykonem a radioterapii
zvySuje pétileté preziti na jedné strané a poskytuje dostatecné lokalni zajisténi na strané

druhé. Zabratiuje lokalnim recidivam v 50 — 70 %.

4. 3. Konzervativni chirurgicka lé¢ba

Vice jak 50 % nemocnych dosahne po primarni chemoterapii parcidlni ¢i
kompletni remise. To znamend, ze po prodélané chemické 1é€bé se mohou prefadit
z klinicky vyss§iho stupné rozsahu do stupné nizsiho (downstaging). Dosazeny vysledek

umoziuje konzervativni chirurgicky vykon zachovavajici prs.
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5. Lokalni recidiva

Recidivy na hrudniku v oblasti amputacni jizvy byvaji léCebné svizelné.
Vyskytuji se v oblasti s narusenou trofikou po predchazejici operaci a ozéatreni. Mohou
tvofit jedno drobné lozisko, fadu lozisek, loziska splyvajici ve velké okrsky s infiltraci
ktze, podkozi a hrudni stény s exulceracemi ¢asto doprovazenymi pachnouci sekreci.
Nebyvaji pro pacienta bolestivé, ale mohou putisobit pocit stazeni a zabrany dychacich

pohyb.

5. 1. Lécba lokalni recidivy

Recidiva Casto dobie odpovida na 1é¢bu, nemocni s lokalizovanou recidivou
v prsu nebo na hrudni sténé mohou dlouho ptezivat po adekvatni 1écbé. Pred zacatkem
1écby recidivy je nutny restaging ke zhodnoceni rozSifeni nemoci. Méla by byt
provedena, pokud je to mozné, cytologickd ¢i histologickd verifikace recidivy nebo
metastatického procesu.

U pacientek s lokalni recidivou prsu by se méla zvazit predevs§im lokalni Iécba —
salvage therapy — mastektomie. Prognoza téchto pacientek byva vétSinou dobra.
ABNER Al et al. (1993) udava pieziti v péti letech 52 %, DOYLE T. et al. (2001)
preziti bez vzdalenych metastdz 47 % po mastektomii pro lokalni recidivu s nebo bez
systémové 16¢by.!”

Lokalni recidiva na hrudni stén¢ po mastektomii je obvykle spojena s diseminaci
onemocnéni. Pokud se vSak jednd o lokélni recidivu bez diseminace, pak chirurgie
a/nebo radioterapie mize byt 16¢bou kurativni.

Pacientky slokalni nebo regionalni recidivou mohou byt IéCeny pomoci
kombinace zateni, chirurgického vykonu, systémové 1écby a hypertermie.

Profylaktické ozateni hrudni stény a spadovych lymfatickych uzlin u tohoto typu

recidiv, které byly feSeny chirurgicky, potlacuje dalsi recidivy v téchto oblastech.

18



6. Historie hypertermie (HT)

Historie vyuziti tepelné energie pii 1écbé nddorového onemocnéni zasahuje do
doby pied nasim letopoctem, at’ jiz v podobé zavadéni doutnajicich dievénych tyCinek
nebo rozzhavenych kovovych predmétt do nadoru.

Pocatek nové éry hypertermie je nejcastéji spojovan se jménem W. Busche,
ktery v roce 1866 upozornil na spontanni regresi sarkomu u pacienta po prodélaném
erysipelu provazeném vysokymi horeckami. Na uvedeném pozorovani zalozil pokusy
Coley, ktery injikoval nemocnym s nddory virulentni streptokoky, pozdé¢ji smés toxinu
vyvolavajici vSak rtizné vysoké teploty.

Pouzitim vysokofrekven¢nich proudi v mediciné zacind moderni fyzikalni
obdobi hypertermie v nadorové 1écbe. V roce 1935 uvetejnil S. L. Warren vysledky
slécbou 32 beznadéjnych piipadi nadorového onemocnéni pomoci diatermie,
provazenou dil¢imi uspéchy. V tomto obdobi byla jiz k dispozici fada laboratornich
vysledkt svédéicich o rozdilné citlivosti normalnich a nadorové zménénych tkani vici
ucinkim tepelné energie, byl pozorovan synergni efekt pii kombinaci tepla a
ionizujiciho zareni.

S rozvojem dlouhovinné a kratkovinné diatermie 1ze jiz hovofit o hypertermii ve
vlastnim slova smyslu. Neuplnost znalosti vlivu zvySené teploty na buné¢né urovni,
nedokonalé pristrojové vybaveni pro provedeni a monitorovani hypertermie vSak
zakonit¢ vedly v tehdejsi dobé k fad¢ netispéchii a rozporuplnych vysledkt.

Prakticky neefektivni l1é¢ebné vysledky mély za nésledek pokles zajmu o
hypertermii. V zévislosti na intenzivnim rozvoji pfistrojové techniky vhodné pro
hypertermii a zvlasté¢ v disledku stale dokonalej$i metodiky termometrie doslo v 70.
letech k dosud nejvétSimu obnoveni zdjmu o hypertermii jako doplnujici 1écebné
metody v kombinaci s ostatnimi terapeutickymi postupy.

Ke konci 70. let jsou jiz pouZzivany pfistroje, které umoziuji relativné
homogenni ohtev. Hypertermie je dokonce pro vybrané indikace zafazena v n€kolika

zemich mezi terapeutické postupy.
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OvsSem 1 v této dobé¢ jeste nckteré monografie zafazuji hypertermii mezi tzv.
Sarlatanské lécebné techniky. Opét je nutné piipomenout Cetnou fadu nelspéchii a
smrtelnych komplikaci v minulosti pfi nevhodné aplikaci napt. celotélové hypertermie,
ktera je i v souasné dobé& spojena s vysokym rizikem pro kazdého pacienta.!'”

Pravidlo nepouzit hypertermii pii nedokonalém technickém zabezpeceni a
v nevhodné indikaci je i dnes prioritni a plati beze zbytku i v soucasné dobé.

Ze zpusobl vyvolani celotélové hypertermie se jiz mezi obsolentni nebo velmi
omezen¢ pouzivané tadi indukce ohfevu plsobenim bakteridlnich toxinti, pobyt ve
vaku, jehoz stény jsou promyvany horkou vodou, ventilace plic predehiatym vzduchem
apod. Pii dikladném monitorovani zékladnich vitdlnich funkei se vyuZziva pouze
infraohifevu nebo celotélové aplikace elektromagnetickych poli, popifipadé se obé
metody kombinuji. Také se pouziva ohiev ve vodni lazni.

Z celého spektra technik lokalni hypertermie je v odbornych publikacich
nejcastéji uvadeén zpusob regiondlni perfuze ohtivanou krvi, lokélni aplikace ultrazvuku,
konduktivni, kapacitni a indukéni technika radiofrekvenéniho ohtevu, aplikace
mikrovinného zateni.

Pravdépodobné nejperspektivnéjsi pro klinickou praxi je aplikace mikrovinného

. « . . . . " 10
zéfeni a indukéni technika radiofrekvenéniho ohievu. '
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Tab. 5. Stru¢ny piehled historie hypertermie.

[10]

2000 p. n. L. Ramajadma
400 p. n. 1. Hippokrates
200 n. 1. Galen

Prvni  primitivni  postupy s vyuzitim

rozzhavenych tyCinek v 1écbé povrchovych

nadoru.

Renezanéni obdobi

Dochovény zpravy o spontanni nadoroveé

regresi u pacienti po prodélané spale,

tuberkuloze a  jinych hore¢natych

onemocnénich, malarii.

1866

Busch W.

Popisuje spontanni regresi histologicky

ovéfeného sarkomu po dvou atakich

streptokokové kozni infekce, provéazené

vysokymi horeckami.

1893, 1896

Coley W. B.

Pouzil smés toxint (hemolyticky streptokok a
B. prodigensus) k vyvolani nékolikadenni
horecky. U 3 ze 17 inoperabilnich sarkomu
doséhl znamek

preziti 1-7 rokll bez

onemocnéni.

1890

d Arsonval

efekt
v hluboko

Dokumentuje lécebny

vysokofrekvencénich  proudu

ulozenych tkénich.

1898

Westermark F.

Aplikovana 48hodinova perfize s vodou o

teplot¢ 42 — 44 °C u inoperabilniho

karcinomu uteru. Pozorovan paliativni

ucinek.

1909

DeKeating-Hart

Pilotni experimenty a klinické zkousky

s kombinaci ionizujiciho zafeni s hypertermii

1921

Rohdenburg
G.L.

Prime F.

Podan souhrnny ptehled kombinace ucinkl

hypertermie a ionizujictho zéfeni na

nadorovou tkan.
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1926

Nagelschmidt F.

Pro ohfev tkani vysokofrekvencnim proudem
pouzit termin diatermie; zacatek obdobi
selektivniho ~ ohfevu  nadorové  tkané

pusobenim elektromagnetického pole.

1927

Westermark N.

Experimentalni prukaz selektivniho
poskozeni nadorovych bunck ve srovnani
s normalni bunécnou populaci pii aplikaci

diatermie.

1935

Warren S. L.

Publikovéna klinicka studie u 32 pacientii pfi
pouziti celotélové hypertermie (41,4 — 43 °C)
dosahované  kombinaci infraohfevu a
radiofrekven¢niho ohifevu. Pozorovany 1 — 6

mésicéni remise.

60. 1éta

Ardenne M.

Kombinace hypertermie s aplikaci farmak
ovlivityjicich pH tkané; rozvoj celotélové

hypertermie.

70. — 80. 1éta

Rozvoj optoelektroniky umoziujici méteni
teplot; metody ultrazvukové tomografické
termografie;  radiometriec a  nuklearni
magnetickd  rezonance; vyvoj novych
aplikatorii a pln¢ automatizovanych systému

pro lokélni a hloubkovou hypertermii.
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6. 1. Historie pracovisté hypertermie URO 1. LF UK a FN Na Bulovce

Mikrovlnna termoterapie je v CR vyuzivana od roku 1982. Z pocatku byly
pouzivany termoterapeutické soupravy konstruované jednotlivymi klinickymi
skupinami, které pasobily v Praze, Brn¢ a v Hradci Kralové.

Souprava v Praze byla vysledkem spoluprace pracovniku katedry biofyziky 1.
LF UK a katedry elektromagnetického pole FEL CVUT.

Vykonovy generator pracoval na kmitoctu 2,45 GHz pii maximalnim vystupnim
vykonu 180 W. Postupné bylo vyvinuto nékolik vinovodnych aplikatorti kruhového i
obdélnikového prifezu. Lécba prvni skupiny pacienttl pak prob&hla na Ustavu radiaéni
onkologie v Praze v letech 1982 a 1983. Vyvoj, realizace a i klinické vyuziti této
soupravy prokazalo, 7e v CR existuje skupina 1ékaiti a technikd, kterd je schopna Fesit

technické otdzky mikrovinné termoterapie a aplikovat je i do klinické praxe.

Tab. 6. Pocet pacientli a provedenych vykontll na pracovisti hypertermie v letech 2003 -

2007.

Rok Pocet pacienti Pocet aplikaci
2003 68 328
2004 84 388
2005 69 293
2006 45 192
2007 36 163

Pocet pacientii 1écenych pro lokaln€ pokrocily nebo recidivujici karcinom prsu na
pracovisti hypertermie: v roce 2005 — 25 pacientli

v roce 2006 — 15 pacientt

v roce 2007 — 18 pacientl

Priméry pocet aplikaci: 5 — 6 apl./pac.
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7. Mechanizmy u¢inku hypertermie

Hypertermii definujeme zahrfivani tkané na teploty mezi 41 — 45 °C. Je
prokézano, ze nadorové tkan¢ na prohiivani reaguji odlisné nez tkdné zdravé. Pficiny
této odlisné reakce jsou vysvétlovany zejména rozdilem ve vaskularizaci (krevnim
zasobeni). Novotvoiené cévy v nadoru jsou funkéné nedokonalé, neschopné spravné
regulovat pritok krve a kromé toho jsou pfi objemnych nadorech stlateny nadorovou
hmotou. To znamend, Ze pii prohiivani nadoru sokolni zdravou tkani dojde
k vasodilataci cév ve zdravych tkanich a k relativné malé reakci v tkdnich nadoru (krev
je odvedena z nddorové tkan¢€) a tim k snizeni ochlazovani nadorové tkan€. Nador se
tedy zahtiva relativné vice nez zdravé tkané. Tato vysSi teplota potom pfispiva
k poskozeni endotelu, agregaci erytrocytll a trombocytil, uniku tekutin do intersticia,
kde vSechny tyto faktory opét zpomaluji pritok krve nadorem a tim pfispivaji k dal§imu
relativnimu zvySeni teploty v nddoru ve srovnani se zdravou tkani. Vysledkem tohoto
procesu je tedy zvySeni teploty v nddoru, prohloubeni hypoxie a stim souvisejici
prohloubeni acidosy v nadorové tkani.

Na tyto nové, extrémni podminky, reaguji buiiky riiznymi zptisoby:

e Piimé poskozeni bunck teplem

e Reakce bun¢k na tepelny stres
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7. 1. PFimé poSkozeni bunék teplem

1. Teploty vuvedeném rozmezi plsobi vrizné mife denaturaci proteind.
Nejvyznamngj$i jsou zmeny proteinil bunéénych membran a cytoskeletu, které ve svém
disledku vedou ke zménam intraceluldrnich koncentraci iontl, membranovych
potencialll, organizace cytoskeletu, a to vede k bunécné smrti.

2. Rozdily v dosahovanych teplotach mezi zdravymi a nddorovymi tkanémi jsou
sice vyznamné, nikoli vSak natolik, aby vysvétlovaly selektivni ucinky hypertermie.

Musi tedy existovat dal$i, jemnéjsi mechanismy, ptispivajici k efektivit¢ hypertermické

terapie.

7. 2. Reakce bunék na tepelny stres

Teplo je pro buiiky vyznamnym stresovym stimulem a jednou z odpovédi bunck
na takové stresové stimuly je tvorba tzv. heat-shock proteini.

Hsp jsou indukovany hypertermii a pfispivaji nékterymi svymi ucinky k vyssi
toleranci nadorovych bun€k na terapeutické zasahy (chemoterapii, dal§i hypertermii a
iradiaci), avSak maji jesté dalsi funkci, ktera je pro 1é¢bu nadorti naopak piinosna. Jsou
povazovany za evolu¢ni prototyp MHC molekul 1. tfidy. Jejich spojeni s proteasomem
umoznuje vazbu na antigeny (nespecifickou) a nésledny transport téchto antigenii na
membrany. Zde potom napomadhaji prezentaci antigend a tim podporuji vznik T-
lymfocytii specifickych pro nador. Téz se uvadi pfima aktivace NK bunck. Uvazuje se
tedy o tom, Ze by hypertermie mohla byt urCitym zplisobem téz imunostimulacni
terapif.l”!

Je dobfe znamé, Ze ionizujici zafeni plsobi v buiikdch prostfednictvim indukce
double-strand breaks (dvojitych zlom) DNA Sroubovice. Hypertermie zvySuje pocet

nereparovanych zlomi DNA indukovanych ionizujicim zafenim."
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8. Biologické principy hypertermie

Pro porozumeéni biologickym procestim v priabéhu hypertermie je nutné studovat
jevy odehravajici se na irovni bunék nebo i jen molekul.
Jak jiz bylo feceno, podstatou lécebného ucinku hypertermie je jednak niceni
nadorovych bunék, jednak senzibilizace nadorovych bun¢k vii¢i ionizujicimu zafeni.
Biologické ucinky hypertermie:
o piimy (letalni) efekt hypertermie — termdlni smrt bun¢k vznikd v nadoru
v mistech s vysokou akumulaci tepla, je potencovan ucinkem hypertermie na

cévni zasobeni nadoru

¢ neprimy efekt hypertermie — cytotoxicita pokracujici po skonceni ohfevu

e radiosensibiliza¢ni efekt hypertermie — blokovani repara¢nich procesi DNA

po aplikaci radioterapie

Kromé ptimého teplotniho 1écebného ucinku je pro klinické vyuziti hypertermie
dilezita moznost vhodné¢ho kombinovani s jinymi lé€ebnymi metodami v onkologii a
v neposledni fad¢ téz pro stimulaci imunitniho systému. Ten by v zdsadé mél byt
schopen rozpoznat a eliminovat nadorové bunky. Z riznych divodi vsak dochazi
k tomu, Ze nadorové buiky nejsou imunitnim systémem vcas identifikovany a kdyz
nador pieroste uréitou mez, pak jiz imunitni systém nemusi byt G€inny pro jeho zniceni.
Bylo zjisténo, ze aplikovanim hypertermie se imunitni systém aktivizuje a to vede ke
zlepSeni vysledki 1écby. Timto zplsobem muze byt eventudlné potlaceno i
metastazovani nadort.

Vhodnost kombinovani riznych onkologickych 1écebnych metod lze
dokumentovat i jejimi U€inky na buniky béhem jednotlivych fazi jejich bunétného
cyklu. Buiky prochdzeji urCitym vyvojem, v jehoz jednotlivych fazich jsou rizné

zavislé na okolnich vlivech. Nejvétsi teplotni citlivost se pozoruje ve fazi S, ve které se
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zdvojnasobuje obsah jadern¢ DNA. Ve fazi M, kdy se bunka dé¢li, je jeji teplotni
citlivost mensi. Ve fazi G, kdy burka roste a pfipravuje se na déleni jadra, je odolna
vici zvysené teploté. Radioterapie ma nejnizsi G€inky na bunky, které jsou ve fazi S.

Soucasné ozareni a hypertermie se projevi ve zvySeném radiobiologickém efektu
jak u zdravé tkang¢, tak i u nadorové tkané.

Pomér zvyseni efektu ohfevem — TER (Thermal Enhancement Ratio) se zvysi u
obou tkani. TER lze matematicky vyjadfit zlomkem, kde v Citateli je procento bunék
prezivajicich po radioterapii a ve jmenovateli procento piezivajicich bunck
senzibilizovanych hypertermii.!®!

TGF (Therapeutic Gain Faktor) — terapeuticky faktor vytézku je vyjadien:

TGF = TER nadoru / TER normalni tkan
Hypertermie aplikovana po ozéfeni v ur¢itém casovém odstupu umozni vyuzit

piimi Gc¢inek zafeni a hypertermie.

9. Hypertermie (HT) a radioterapie (RT)

Podstatou potenciace radioterapie hypertermii jsou ziejm& jemné zmény
v konformaci proteinii (zejména reparacnich enzymu), které snizuji jejich schopnost
spravné provadét své funkce. Zejména se jedna o snizeni schopnosti bun¢€k reparovat
poskozeni DNA zptsobené radioterapii. VEtSi pocet nereparovanych poskozeni DNA
znamena vyssi pravdépodobnost spusténi apoptosy, piipadné ztrdtu schopnosti bunck
pokraCovat v ristu a déleni. Dal§im disledkem snizeni funkce enzymil je sniZeni

syntézy DNA a bunécnych proteind.

10. Hypertermie a chemoterapeutika
Podle typu cytostatik muze byt interakce s hypertermii synergni (alkylacni

¢inidla — linearni zvySeni Ucinnosti s teplotou, anthracykliny — zvySeni G¢innosti po

prahové teploté), aditivni nebo mohou byt tyto metody nezavislé (taxany,
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antimetabolity, vinca alkaloidy). Potenciace ti¢inku chemoterapie opét spociva castecné
v inhibici reparace DNA, ale ovlivnéna je téZ farmakokinetika 1€ki, koncentrace 1¢€kil
v tumoru, prunik 1€k skrz bunééné membrany a metabolizace 1¢ka. Dalsi perspektivni
moznosti je pouziti chemoterapeutik v termolabilnich liposomech. Timto zplisobem by
mélo byt mozné vyrazné zvySeni koncentrace 1éCiva v prohiivané oblasti. Uvadi se, ze
hypertermie mize obnovit citlivost nddoru na nékterd cytostatika (naptiklad na cis-
platinu), a naopak, dosud nelze zcela vylou¢it navozeni resistence na néktera

chemoterapeutika. Optimalni kombinace chemoterapie a hypertermie neni znama.

11. Sekvence kombinace HT a RT

Optimalni sekvence radioterapie a hypertermie neni jasna. Za nejvyhodnéjsi se
povazuje soucasna aplikace, ktera je vSak technicky v praxi obtizné€ proveditelna.
Aplikace hypertermie pted radioterapii je nevhodnd- v dasledku vasodilatace ve
zdravych tkanich je nador vice hypoxicky a prohlubuje se tedy jeho resistence
k radioterapii. Toto neplati v situacich, kdy se jednd o mikroskopické postizeni - v
takové situaci zfejm¢ nehraje roli, zda je hypertermie aplikovana pted nebo po
radioterapii. Standardné se vSak doporucuje aplikace hypertermie bezprostfedné po
radioterapii, obvykle do 1 hodiny po ozafeni. Po delSim casovém obdobi dojde
k reparaci vétSiny postizeni zpisobeného zaienim a efekt téchto dvou modalit je potom
pouze aditivni a nikoliv synergni. Doba aplikace hypertermie byva od 45 minut do 1
hodiny, obvykle 1 az 2- krat za tyden. Vice nez 2 aplikace za tyden se nedoporucuji

v dusledku z obav z navozeni termotolerance.

12. Sekvence kombinace HT a chemoterapie
Nejcasteéji doporucovanym postupem je aplikace chemoterapie soucasné

s hypertermii nebo tésn¢ pied hypertermii. Pii této sekvenci se maximalné uplatituje

vys§i prinik cytostatik do zahtatych tkani.
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13. Pfenos energie

K ohtevu léCené oblasti je mozno pouzit vice fyzikalnich mechanismi, nicméné

v soucasné dob¢ je dominantni pouziti mikrovinného a ultrazvukového ohtfevu.

13. 1. Mikrovinny ohiev

Mikrovinna hypertermie vyuzivd skuteCnosti, Ze se vysokofrekvenéni
(>10 MHz) elektromagnetické pole Sifi v biologické tkani formou elektromagnetické
viny. Biologickd tkan je zpohledu teorie elektromagnetického pole ztratovym
dielektrikem (obsahuje castice snabojem), a proto dochdzi k absorpci
elektromagnetické viny a pfeméné v teplo. Tento princip je zcela totozny s principem,
na kterém pracuje mikrovinna trouba. Elektromagnetické pole vyvola pohyb polarnich
molekul a iontl, coz umoziuje vznik proudu, ktery pak ohtiva biologickou tkan. Tkan
se v tomto pfipad¢ chova jako odpor.

Prostorové rozlozeni teploty v 1é€ené oblasti zavisi na mnoha faktorech, z nichz
nejdulezitéjsi jsou tyto:
Frekvence viny (¢im nizs8i frekvence, tim vyssi je prinik do hloubky - 434 MHz do
hloubky cca 4 cm, 70 MHz do hloubky cca 8 cm pro ptipad svalové tkan¢).
Dielektrické parametry biologické tkdn€ (ve tkani s vysokym obsahem vody a tedy i
iontll je elektromagneticka vina tlumena vice a je tedy ohfivana povrchovéjsi oblast

1éCené oblasti).

13. 2. Ultrazvukovy ohiev

Ultrazvuk (mechanické vinéni s frekvenci vyssi nez 18 000 Hz) byl pro
své nékteré¢ vyhody shleddn jako vhodny zplisob ohfevu biologické tkané. Mechanicka
vlna pfi priniku do biologické tkdn¢ zplisobuje zahusSténi a zfedéni prostiedi a $ifi se
tedy za pomoci castic, které¢ kmitaji kolem rovnovazné polohy. Zarovenn dochazi
k absorpci ultrazvukové viny a pfeméné mechanické energie v tepelnou.

Utlum ultrazvukové viny je exponencialni a velmi uzce souvisi s frekvenci.

Zatimco pii frekvencich okolo 10 MHz bude prohfivana oblast do 1 cm, v pfipadé
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frekvence 0,5 MHz je mozno docilit ohfevu az do hloubky 10 cm. Ultrazvukové
systémy rovné€z umoziuji ohiev lokdlni, regiondlni, intrakavitdrni ¢i intersticidlni.

Nevyhodou ultrazvukového systému je vysoké akusticka absorpce v kostech a
odrazy od plynného prostredi (stfeva) a proto pouziti pro regiondlni ohtev oblasti malé
panve je velmi problematické. Naopak velmi vyhodné je pouziti pro intrakavitarni a

intersticialni ohfev.

13. 3. Dal§i moZnosti ohievu

e endogenni HT (hyperpyretickd reakce organismu na vpravené toxiny ¢i jiné
latky)

e celotélova HT (ohtfev ve vodni lazni nebo absorpce IR zareni)

e kapacitni HT (biologicka tkan umisténd mezi deskami kondenzatoru je zahtivana
prochézejicim proudem)

e induktivni HT (biologicka tkan je zahtivana vifivymi proudy v magnetickém
poli)

e feromagnetické mikrocastice
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14. Provadéni hypertermie

Souprava pro HT: Kazda hypertermicka souprava obsahuje tii zdkladni soucasti,
at’ uz pracuje na kterémkoliv fyzikdlnim principu. Jednd se o blok zajiStujici méteni
teploty a fidici blok, ktery je u modernich souprav, zejm. pro regionalni ohfev, jiz

v zakladnim provedeni doplnén o planovaci systém.!"!

14. 1. Blok zajistujici ohiev — vykonny ¢len

Mikrovlnna i ultrazvukova souprava obsahuje generétor, ze kterého je vykon
pfivadén do aplikatoru, ktery rozhoduje o distribuci absorbované energie v lécené
oblasti. Mikrovinné aplikdtory umoziuji velmi flexibiln€ ménit vyzarovaci
charakteristiku a dle frekvence a typu vyzéafené viny je mozno meénit hloubku ohievu.

Rovnéz ultrazvukové aplikatory umoziiuji ziskat rizny tvar a velikost ohfivané oblasti.

14. 2. Méieni teploty — termometricky systém

Kontrola teploty pifedstavuje v soucasné dobé nejvétsi prekazku k SirSimu
vyuziti hypertermie. K dispozici jsou sice ¢idla méfici teplotu v diskrétnich bodech a
systémy umoziujici 2D, resp. 3D monitorovani teploty, ale oba systémy stale vykazuji
cetné nevyhody. To je pak nutno kompenzovat delsi ptipravou a peclivéjsim dohledem
pacienta béhem aplikace.

Diskrétni Cidla pracuji na principu polovodi¢ovych termistorti, termoclankt ¢i
optickych senzoril, umoziuji méfit teplotu v nékolika vybranych bodech 1é€ené oblasti
na povrchu, pfip. 1 invazivné. Takto zmétfeny teplotni profil vSak jen malo informuje o
skute¢né 3D distribuci teploty. Lécend oblast je zpohledu elektromagnetické c¢i
ultrazvukové viny nehomogennim prostfedim a proto i absorpce dodavaného vykonu je
nehomogenni. Distribuce teploty je s ohledem na platnost 2. termodynamického zédkona
(teplejsi oblast ptredava tepelnou energii studenéjsi oblasti) o poznani homogenné;si,
nicmén¢ umisténi ¢idla do oblasti horkého ¢i studeného mista neni neobvyklé. Navic
muze byt ¢idlo umisténo v blizkosti cévy, ¢imZz dojde k dalsi chybé pro odhad 3D
distribuce teploty.
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Systémy pro 3D monitorovani teploty pracuji na principu digitalniho zpracovani
UZV nebo MRI obrazu. Proti jejich Sir§imu rozsifeni hovoii zatim nizkd prostorova
rozliSovaci pifesnost a relativné vysokd chyba urceni teploty. Nezanedbatelnou
skutecnosti je 1 vysokéd pofizovaci cena. S védomim vyse zminénych vyhrad Ize vSak
konstatovat, ze v budoucnu bude systém pro on-line 3D monitorovani teploty nezbytnou

soucasti kazdé hypertermické soupravy.

14. 3. Ridici blok — pldnovaci systém

Tento blok je reprezentovan béznym vykonnym pocitacem, ktery je v soucasné
dobé casto doplnén plénovacim systémem. Pldnovaci systém pro hypertermii
v soucasné dob¢é umoziuje urcit 3D distribuci absorbovaného vykonu v 1é€ené oblasti.
Po importu digitalnich CT ezl a definovani jednotlivych tkani (podobné jako planovaci
systém pro radioterapii) je vypocet proveden na zakladé matematického modelovani.
Jak jiz bylo feceno, distribuce absorbovaného vykonu neni totoZna s distribuci teploty.
S ohledem na komplikovanou topologii cévniho feCisté a jeji obtiznou identifikaci neni
v soucasné dob¢ k dispozici planovaci systém, ktery by umoznil predpovédét 3D profil
teploty.

Ucinnosti hypertermie vsak bylo dosaZeno i pfes absenci tohoto systému a
muzeme ocekavat, ze s dalSim rozvojem technického vybaveni poroste i piinos

hypertermie k Gspesnosti komplexni onkologické 1é¢by.
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Obr. 2. Typické blokové uspofadani hypertermické soupravy..

11]

33



15. Naplii prace radiologického asistenta

15. 1. Postup aplikace (obecné):
e pfiprava pacienta
e poloha
e zavedeni sond
e nastaveni aplikatoru
e aplikace bolusu (cirkulujici destilovana voda, ohtatd na 42°C)

e spusténi soupravy

15. 2. Ukoly asistenta v pritbéhu HT:
e spusténi soupravy LUND hyperthermia system — viz ptilohy, obr. 3.
e kalibrace — kontrola spravnosti métfeni termistorovych sond
e pfiprava pacienta — psychicka ptiprava, vyprazdnény mocovy méchyt
e ulozeni pacienta — viz ptilohy, obr. 4.
e piilepeni termistorovych sond na pacienta — viz pfilohy, obr. 5.
e nastaveni aplikatoru — sondy musi byt rovnobézné s aplikatorem
e aplikace bolusu
e prilozeni aplikatoru

e spusténi soupravy

15. 3. V pritbéhu aplikace se sleduje:

vykon aplikatoru a teploty — viz ptilohy, obr. 6.

e odrazeny vykon + regulace soupravy podle teplot a reakci pacienta (pali x
nepali)

e poloha pacienta

e ukonceni aplikace

e zméfeni teplot a zapsani do databaze
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3. 16. Klinické studie

4. Studie zamétené na podptrnou 1écbu zkoumaji riizné postupy, které maji
za cil snizit vedlejsi ucinky lécby (napt. zkousky novych 1€kii proti zvraceni pii
chemoterapii) a zlepsit kvalitu Zivota nemocného.

5. Zkouseni novych postupti probiha v né€kolika krocich, tzv. fazich.

6. Ve fazi I se upfesiiuje zptisob podani nové 1é¢by. Pii studiu novych ozafovacich

technik je nutné posoudit velikost jednotlivych davek zateni, celkovou davku a dalsi

parametry.
7. Studie faze II upiesiiuji uc¢innost nové 1écby u jednotlivych typt nadort.
8. Ve studiich faze III obvykle probihd srovnavani standardnich lécebnych

postuptt s postupem experimentadlnim. Lécba standardni nebo experimentalni je
ucastnikovi studie navrzena organizacni slozkou studie, a jeji volbu nemtize ovlivnit ani
ucastnik studie ani oSetiujici lékat. V piipade, ze dosud neexistuje ucinnd standardni
metoda 1é¢by, diagnostiky nebo prevence nadort, je mozné, Ze srovnavacim postupem

je uzivani tzv. placeba, tzn. neaktivni kontrolni tablety."'?

SAVCHENCKO et al. vroce 1987 publikovali rozsdhlou randomizovanou
zkousku srovnavajici preoperativni RT samotnou a RT kombinovanou s HT pro stadia
II. a III. karcinomu prsu. Tato studie ukdzala, Ze diky kombinaci RT a HT se vyznamné
zlepsila lokalni odezva. Nicméné poukdzala také na nevyznamnou tendenci vuci

zlepSenému prezivani — 77 % u RT samotné a 87 % u kombinace RT + HT (tab. 7.).

VORA et al. vroce 1986 uskutecnily lécbu 10 pacientii s pokrocilym
karcinomem prsu. Lécba se skladala z ozafeni, brachyterapie a intersticialni
hypertermie. Kompletni remise byla zaznamendna u deviti pacient a tato studie

zduraznila efektivitu kombinované 1écby.

FUWA et al. vroce 1986 1éCili 10 pacientl s primarn¢ pokrocilym karcinomem

prsu (T3 — T4) pomoci terapeutické trimodality (pouZiti cyklofosfamidu, 5 — fluoruracil,
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metotrexat a tamoxifen. Osm pacient dosédhlo kompletni remisi a dva pacienti
¢asteCnou remisi (tab. 8.). Navzdory malému poctu pacientd, tato studie byla vedena

jako statisticky vyznamna.

Vysledky trojkombinované 1é¢by

U recidivyjiciho karcinomu je jen mald zkuSenost s trojkombinovanou lécbou.
BORNSTEIN et al. v roce 1993 ohlasili 1écebné vysledky u 29 pacientli. Chemoterapie
se skladala z cisplatiny, neomycinu nebo kombinace etanizolu a cisplatiny. Byla
aplikovana nitrozilné¢ jednou tydné pifed HT. RT davka 4 Gy byla aplikovana po
kombinované chemoterapii a hypertermii. Frakcionace byla 2 Gy, 3 — 4 krat za tyden u
pacienttl, kteti pfedtim nebyly 1é€eny RT a 0 — 1 krat tydné v pfipadé reiradiace (znovu
ozateni). Celkovda RT davka se pohybovala vrozmezi 12 — 66 Gy s primérnou
hodnotou 50 Gy. Byla pozorovdna ulcerace a pretrvavajici ulcerace byla vyssi u
pacientll lécenych reiradiaci. Celkova kompletni remise byla 53 %. Toto procento
kompletni remise bylo deklarované pro kombinaci RT a HT, takze Gc¢inek dodatecné

chemoterapie zistava nejisty.”

Tab. 7. Vysledky randomizované studie.”’

507 pacientil Samotna RT RT +HT TER
Preziti 2 let bez recidivy
Stadium II 75 % 94 % 1,25
Stadium II1 64 % 79 % 1,23

Preziti bez recidivy
3 roky 77 % 87% 1,13
5 let 67 % 73 % 1,09

(SAVCHENCKO et al. 1987)
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Tab. 8. Studie porovnavajici RT + HT a samotnou RT."!

Max.velikost | Kombinovana terapie Samotna terapie

tumoru CR PR CR PR NC
<7cm 0 8 1

7-10 cm 3 0 1 6 0
>10 cm 5 2 1 0 1

(FUWA a MORITA 1986)

CR - komplete response (kompletni remise), PR — partial response (¢aste¢na remise),

NC - no change (beze zmény)

V literature bylo popséno jen nékolik studii, informujicich o termochemoterapii
u lokalné recidivujiciho karcinomu prsu. V I/II fazi klinické studie liposomalni
doxorubicin byl systémové aplikovan v kombinaci s reozafenim a lokéalni hypertermii.
Objektivni odpoveéd’ byla popsana u vSech nemocnych bez zvySeni nezddoucich u¢inka
1écby. Tato studie naznacuje, Ze hypertermie mize zvySovat lokalni G€innost systémoveé
aplikovaného cytostatika u karcinomu prsu.

Vroce 2002 byla zvefejnéna americkd studie, hodnotici neoadjuvantni
kombinovanou lécbu paclitaxelem a liposomalnim doxorubicinem s hypertermii v 1é¢bé
lokalné pokrocilého karcinomu prsu. V této praci bylo celkem hodnoceno 18
nemocnych. U 6 nemocnych (33 %) bylo dosazeno kompletni odpovédi, u 10
nemocnych (56 %) bylo dosazeno ¢astecné odpovédi a 2 nemocnych (11 %) doslo ke
stabilizaci onemocnéni, u zadné nemocné nedoSlo k progresi. Dle zavérecného
hodnoceni je tato 1é¢ba nemocnymi dobie tolerovana, efektivni a bude zahajena dalsi

studie s vétSim poctem nemocnych.
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17. Vysledky 1é¢by na URO 1. LF UK FN Na Bulovce

Vyhodnoceni vysledkéi kombinované 1é¢by HT + RT u pacientek v Ustavu

radiacni onkologie FN Bulovka:

Od unora 2003 do listopadu 2004 byla léCena skupina 32 Zen s lokalné
recidivujicim karcinomem prsu, 24 pacientek bylo 1é€eno na lokalni recidivu, 5
pacientek bylo léceno na supraklavikuldrni lymfatickou uzlinovou metastazu a 3
pacientky byly lé¢eny na lokaln¢ pokrocily nador. Reiradiace byla prodélana u 7
pacientek, 28 pacientek mélo makroskopicky zjistitelnou recidivu a 4 pacientky mély
mikroskopické ndlezy (pozitivni okraje po resekcei recidivy). Stfedni vék pacientek byl
61 let (36-76). Onemocnéni bylo limitované na hrudni sténu nebo
axilarni/supraklavikularni krajinu ve vétsin€ ptipadi: pouze 4 pacientky mély metastazy
v dobé kombinované 1écby. Vyhodnoceni odezvy v oSetiené oblasti bylo 3 mésice po

kombinované 1é¢bé. Priimérna doba sledovani byla 12,5 mésice (4-24).

HT - Pro HT byla vyuzita hypertermickd soustava Hyperthermia Lund Systém 4010
pro lokalni povrchovou lécbu. Souprava obsahuje mikrovinny generator, aplikatory,
systém vodniho bolusu, termometrii a fidici PC. Tento systém pracuje na kmitoctu
434 MHz a je vybaven aplikatory 10 x 12 nebo 12 x 18 cm, které mohou byt pouzity
samostatné anebo v kombinaci maximaln¢ 2 aplikdtord. Maximalni vykon je 300W.
Teplota byla méfena pomoci termistorovych sond. Aplikace HT byla provadéna jednou
tydné, ithned po radioterapii. Délka aplikace byla 60 minut. Cilova teplota byla mezi 42-
43°C, ale aktualni teplota byla limitovana toleranci pacienta. HT probihala béhem celé

radioterpapie, obvykle 3-6 aplikaci na pacienta.
RT - Radioterapie byla provadéna na linearnich urychlovacich o 6 MeV, obvykle s

pouzitim techniky dvou tangecidlnich poli s kliny. Davka byla 50 Gy/25fr/5 tydn( na
celou sténu hrudni a s boost davkou na nador 10 Gy/5fr/1 tyden, pokud S$lo o piipad
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prvniho ozafeni. V piipad¢ reiradiace byla davka proménna, z 30 Gy na 60 Gy, s

pouzitim normofrakcionace.

Vysledky - Odpovédi z 1é¢enych oblasti byly ohodnoceny 3 mésice po kombinované
1écbe u 27 vyhodnocenych pacientek. Remise byla dosazena u 26 z 27 pacientek.
Kompletni remise na hrudni sténé nebo v supraklavikularni oblasti byla dosazend v 17
pfipadech, Caste¢na remise v 9 piipadech a v jednom pifipadé nebyla zaznamenana
odezva zadna. Primérna doba sledovéni byla 12,5 mésici (4-24). Béhem analyzy bylo
12 pacientek bez prukazii onemocnéni, vzdalené metastazy se vyvinuly u 6 pacientek a
byla pozorovana mistni recidiva v 1écené oblasti u 9 pacientek. Nebyly pozorovany

zadné vedlejsi €inky vyplyvajici z HT 1écby (tab. 9.).

Tab. 9. Vyhodnoceni odezvy po 3 mésicich.

Pocet pacientil 27

CR 17 (63%)
PR 9 (33%)
Z4dna odezva 1 (4%)

Tab. 10. Vyhodnoceni vysledkii pacientek s primérnou dobou sledovani 12,5 mésica.

Pramérna doba sledovani

12,5 (4-24) mésict

Bez evidence onemocnéni 12 (44%)
Vzdalené metastazy + lokalni kontrola | 6 (23%)
Lokalni  progrese +/-  vzdalené | 9 (33%)

metastazy
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18. Aktuilni stav pracovi§té hypertermie na URO 1. LF UK FN

Na Bulovce

Na pracovisti hypertermie je pouzivana souprava LUND HYPERTERMIA
SYSTEM 434 MHz se dvéma generatory pro lokalni hypertermii. Méfeni teploty je

zajistovano termistorovymi sondami, a také flurooptickym teplomérem LUXTRON.
Hlavnimi indikacemi k 1é¢bé na tomto pracovisti jsou:

e Nadory hlavy a krku postizenim uzlin N 2 — 3 ¢i primérnimi nadory v této
oblasti, dostupné 1é¢bé pomoci hypertermie (v téchto piipadech je hypertermie
zatazovana do primarni kombinované radikdlni 1écby — radio-chemo-
hypertermie).

e Recidivy karcinomu prsu na sténé hrudni (jedna se obvykle o reiradiaci

v kombinaci s hypertermit).

Tyto dvé diagnodzy tvoii ptiblizné 80 % vsech léCenych pacientl. Zbytek tvoii
riznoroda skupina nadorovych onemocnéni. Patii sem uzlinové syndromy rtznych
lokalizaci ( axilla, inguina, atd.), povrchové¢ lokalizované primarni nadory (sarkomy
koncetin) a metastazy do mékkych tkani ulozené na povrchu.

Ukazalo se, ze 1éCba hypertermii je dobfe tolerovédna, je U€innd a nezvySuje
toxicitu ostatnich modalit 1é¢by.

Standardné je hypertermie aplikovana vzdy v kombinaci s radioterapii (ale popt.
1 jen s chemoterapii). Aplikace probiha jednou tydné, ihned po aplikaci zareni, po
dobu 1 hodiny. Pokud je pacientovi podavana chemoterapie, je dobré ji aplikovat tésné
pred hypertermii, popf. jeden den pted ni.

Ve spolupraci s FEL CVUT se v souasné dobé pracuje na vyvoji soupravy pro
regionalni (hloubkovou) hypertermii. Planovéno je pouzivat ji v primarni 1écbé

karcinomu ¢ipku délozniho, nebo v piipad¢ jinych nadorii v oblasti panve.
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19. Nezadouci ucinky hypertermie

9. Hypertermie pfidana ke standardni 1é¢bé prakticky nezvysuje toxicitu terapie.
Mezi mozné nezadouci UCinky patii riziko poSkozeni nékterych organti jako oka-
sklivec, ucha-statoakustického Ustroji a vznik spalenin (prakticky pouze pifi ohfevu
s aplikaci lokéalnich anestetik). Spaleniny zptsobuji pacientovi pouze nepatrnou potiz a

¢asto nevyzaduji ani intensivni [éCbu.
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20. Zavér

Na zaklad¢ zkuSenosti a klinickych studii je hypertermie metodou, ktera
nezvysuje toxicitu 1écby a pfispiva k rychlejSimu dosazeni kompletni remise béhem
terapie, 1 v ptipadé reiradiaci ¢i N3 uzlinovych metastdz. Hypertermie byla aplikovana
na regiony s nejvetsim objemem tumoru — kdyZ se porovnévala rychlost regrese nadort
1é¢enych hypertermii a nelécenych hypertermii (u jednotlivych pacientll), tak nadory
léCené kombinované regredovaly rychleji. U pacientli s delSi dobou sledovani se
pozoruje, ze pokud dojde krecidivé v ozafovaném poli, tak jde obvykle o recidivu
priméarniho nadoru a nikoliv o recidivu v oblasti, kde byla aplikovéna hypertermie.

Povazuji tedy zatazeni hypertermie do primarni 1é¢by za opodstatnéné a myslim,

ze by se méla zavést na vétSim poctu pracovist.
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Obr. 3. LUND Hyperthermia System
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Obr. 4. Ulozeni pacienta
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Obr. 5. Piilepeni termistorovych sond
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Obr. 6. Sledovani vykonu a teplot
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Obr. 7. Pacientka pred a po HT lécbé

Pacientka pfed HT 1écbou

Pacientka po HT 1écbé
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	7. 1. Přímé poškození buněk teplem
	1. Teploty v uvedeném rozmezí působí v různé míře denaturaci proteinů. Nejvýznamnější jsou změny proteinů buněčných membrán a cytoskeletu, které ve svém důsledku vedou ke změnám intracelulárních koncentrací iontů, membránových potenciálů, organizace cytoskeletu, a to vede k buněčné smrti.
	2. Rozdíly v dosahovaných teplotách mezi zdravými a nádorovými tkáněmi jsou sice významné, nikoli však natolik, aby vysvětlovaly selektivní účinky hypertermie. Musí tedy existovat další, jemnější mechanismy, přispívající k efektivitě hypertermické terapie.      
	7. 2. Reakce buněk na tepelný stres
	3. 16. Klinické studie
	4. Studie zaměřené na podpůrnou léčbu zkoumají různé postupy, které mají za cíl snížit vedlejší účinky léčby (např. zkoušky nových léků proti zvracení při chemoterapii) a zlepšit kvalitu života nemocného.  
	5. Zkoušení nových postupů probíhá v několika krocích, tzv. fázích.
	6. Ve fázi I se upřesňuje způsob podání nové léčby. Při studiu nových ozařovacích technik je nutné posoudit velikost jednotlivých dávek záření, celkovou dávku a další parametry.
	7. Studie fáze II upřesňují účinnost nové léčby u jednotlivých typů nádorů.
	8. Ve studiích fáze III obvykle probíhá srovnávání standardních léčebných postupů s postupem experimentálním. Léčba standardní nebo experimentální je účastníkovi studie navržena organizační složkou studie, a její volbu nemůže ovlivnit ani účastník studie ani ošetřující lékař. V případě, že dosud neexistuje účinná standardní metoda léčby, diagnostiky nebo prevence nádorů, je možné, že srovnávacím postupem je užívání tzv. placeba, tzn. neaktivní kontrolní tablety.(12) 
	9. Hypertermie přidaná ke standardní léčbě prakticky nezvyšuje toxicitu terapie. Mezi možné nežádoucí účinky patří riziko poškození některých orgánů jako oka-sklivec, ucha-statoakustického ústrojí a vznik spálenin (prakticky pouze při ohřevu s aplikací lokálních anestetik). Spáleniny způsobují pacientovi pouze nepatrnou potíž a často nevyžadují ani intensivní léčbu.

