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Pod redakcja Martina Réscha na zlecenie firmy Celsius42 GmbH, Niemcy
we wspotpracy z ekspertem dr Hiisseyinem Sahinbasem, Bochum, Niemcy

Biorac pod uwage metodologiczne podobienistwa w leczeniu, niniejsza ksiega nie zaktada réznic
pomiedzy zabiegami na raku watroby pierwotnym oraz przerzutowym.
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1. Fizyczne podstawy
pojemnosciowego
ogrzewania w systemie TCS
— Tumor Cell Solution

TCS — Tumor Cell Solution firmy Celsius42 jest

urzadzeniem wykorzystujgcym zjawisko

ogrzewania pojemnosciowego. Jest
wyposazone w gorng oraz dolng elektrode,
zabezpieczong kratka oraz bolusem
wypetnionym  wodg  zdemineralizowana.
Elektrody mogg by¢é dopasowane do pozycji
pacjenta. Nalezy zapewni¢ ich peten kontakt z
ciatem pacjenta poniewaz watroba jest
potozona po prawej stronie, czesciowo pod

przepona. Puste przestrzenie musza zostac

zapetnione (szczegoty ponizej).

™

System pracuje w czestotliwosci 13,56 MHz i
osigga moc 600 W. Do zabiegdw na watrobie
najwieksza aktualnie dostepna elektroda ma
Srednice 250 mm. Ze wzgledu na ograniczenia
w tolerancji cieplnej u pacjenta nie mozna
stosowa¢ mocy wiekszych niz 50% mocy
maksymalnej przy zastosowaniu tej elektrody
250 mm na watrobie.

Ciato pacjenta - umieszczone pomiedzy tymi
dwiema elektrodami - stuzy jako dielektryk.

Elektromagnetyczne  pole  HF  powstafe
pomiedzy elektrodami gornqg i dolng zmienia
swojg polaryzacje plus/minus 13,5 milionéw
razy na sekunde.

Jony znajdujgce sie w polu (zaréwno te w
komdrkach jak i w catej macierzy) reagujg na
oscylacje pola poprzez obroty zgodne ze swoja
polaryzacjg = to generuje ciepto.

Molekuty wody znajdujg sie w nieréwnowadze
elektrycznej. Jako, ze atomy tlenu wigzg
elektrony mocniej niz czynig to atomy wodoru,
strona tlenowa czgsteczki wody ma ujemny
tadunek elektryczny i reaguje na zmiany
kierunku pola w ktérym sie znajduje. Ciepto
powstaje na wskutek tarcia z sgsiednimi
molekuftami.

Urzadzenie pracuje w czestotliwosci 13,56
MHz i jest zdolne dotrze¢ do gteboko
potozonych regionéw ciata. Tradycyjna
kuchenka mikrofalowa pracuje w
czestotliwosci 2,4 GHz, przez co jej zdolnos¢
do penetracji nie przekracza kilku milimetrow.
Czestotliwosci rzedu 400 MHz i powyzej
nadajg  sie  najlepiej do  ogrzewania

powierzchniowego.

Biorgc pod uwage statg wartos¢ ttumienia w
tkankach z duza zawartos$cig wody (takich jak
tkanki ludzkiego ciata), gtebokos¢ penetracji
ro$nie wraz ze spadkiem czestotliwosci. Jak
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wykazalismy w ponizej przedstawionych
pomiarach, aparaty TCS — Tumor Cell Solution
firmy Celsius42, zaprojektowane do pracy w
czestotliwosci 13,56 MHz, doskonale radza
sobie z osigganiem odpowiednich gradientow
temperatury. Parametr 13,56 MHz zostat
wybrany celowo poniewaz czestotliwos¢ ta
jest ogdlnodostepna i nie stwarza koniecznosci
ekranowania pomieszczenn zabiegowych, co
pomaga obnizy¢ koszty.

Wiecej szczegdétdw dotyczacych urzadzenia
TCS — Tumor Cell Solution firmy Celsius42
mozna znalezé w naszym Podreczniku
Uzytkownika, Cze$¢ | ,Hipertermia regio-
nalna”.

Réznorodnosé tkanek

Jak wykazano w ponizszym grafiku (Rys. 1),
tkanki réznie reaguja na pole
elektromagnetyczne. Nalezy zauwazy¢, 7ze
okreslenia ,wysoka” i ,niska” sg wzgledne w
kontekscie réznorodnosci tkanek. Na przyktad
tkanka watroby jest fatwiejsza do ogrzania niz
czysty miesien.

Analogicznie, jesli tkanka ztosliwego
nowotworu (jak uwazajg  niektorzy
autorzy) miataby mie¢ wyzszy wskaznik
jonizacji (ujemnego tadunku elektrycz-
nego), bytaby bardziej wrazliwa na

ogrzewanie pojemnosciowe. Jesli
rzeczywiscie tak jest, mamy tu do
czynienia  z  dodatkowym  efektem
selektywnym.

Rys. 1:

2. Dowody na dziatanie
ogrzewania gtebokiego

Urzadzenia TCS — Tumor Cell Solution firmy
Celsius42 sg specjalnie zaprojektowane do
generowania ciepta w tkankach gteboko
potozonych w ciele. Istniejg pewne
ograniczenia  dotyczagce  oséb  otytych,
zwitaszcza z duzg otytoscig brzuszng, poniewaz
gruba warstwa ttuszczu absorbuje energie.
Ponadto takie warstwy zwiekszajg odlegtosc
pomiedzy elektrodami, co zmniejsza ich
zdolnos¢  do  ogrzewania gtebokiego.
Potrzebne sg dalsze pomiary na osobach o

znacznej otytosci.

Ponizsza sekcja zawiera streszczenie wynikéw
pomiarow na fantomach, ktdre ilustrujg
dziatanie urzadzenia TCS — Tumor Cell Solution
firmy Celsius42 z pominieciem zmiennej
destabilizujgcego dziatania chtodzenia krwio-
obiegiem.

W przeciwienstwie do lat poprzednich,

rekomendujemy aktualnie stosowanie
wyzszych mocy wejsciowych aby osiggngé
wieksze gradienty temperatury, W zabiegach
na watrobie, pacjenci mogg tolerowac wyzsze
moce wejSciowe (wiecej szczegdtow w sekcji

3.2).

Biologiczne efekty pojemnosciowych pél magnetycznych

Poszczegoblne tkanki
tkanka ttuszczowa
miesnie
organy wewnetrzne

Tkanka zdrowa vs nowotworowa

0 - Przewodnosc¢
€ -Dielektrycznos:

z

Przewodnosc o

umiarkowanie wyzsza
poréwnywalnie wyzsza

Dielektrycznosc &,

niska wysoka

umiarkowanie wysoka
nieco stabsza

ztosliwe

we wzajemnym
odniesieniu



Wszystkie pomiary zostaty wykonane z
uzyciem sond Swiattowodowych z wtdkna
szklanego (Rys. 2).

Srednica: 0,5 do 0,9 mm, w zaleznosci od
modelu

2.1. Pomiary na fantomie

Korpus z zelatyny na bazie agaru wykonano
ogrzewajac wode do granicy wrzenia i dodajgc
do niej 4% substancji o nazwie agar-agar oraz
0,9% NaCl. W ten sposob powstat model
rownowazny  tkance  miesniowej pod
wzgledem rozktadu temperatury.

Inwazyjne sondy
termiczne mogq byc
tatwo wprowadzone do
dowolnych lokalizacji

Eksperyment ponizej opisany zostat
zaplanowany w celu ustalenia horyzontalnej
dystrybucji w modelu.

Otrzymano dowody na to, ze w fantomie

temperatury

wygenerowano wystarczajgcg ilosc ciepta.

Réwnowazny miesniom
fantom: 1% agaru oraz
0,9% NaCl

- water-cooled
2 °C J%

‘ -
I 250 mm |
————<® . i
'l
6 7 4 2 %3
* % * *5 *2 %
*.8

—fe 250 mm |

Wyniki:

» Ustalenie 1:

*1 | *8: Temperatura wzgledna wzrasta o
3,1/3,3 °C przez 45 minut (w okresie 5-50);
wyrazny efekt chfodzenia na powierzchni w
wyniku dziatania bolusa

» Ustalenie 2:

*4 | **8: wysoka temperatura w srodku oraz
pomiedzy elektrodami ze wzrostem na
poziomie 9,3°Ci 8,5°C

» Ustalenie 3:

*3 | *6: Brak wzrostu temperatury w obszarze
poza zasiegiem elektrod

*7 i *2: maty wzrost temperatury rzedu 2,0°C i
1,6°C na brzegach elektrod

Rys. 2:
Cierika ostona z PCV lub PTFE
[ : A 2 0.500 mm
Konektor Swiattowdd 2 cm standard
== 1.5 m standard >=

Catkowita doktadnos$¢ systemu + 0.3 °C
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W kolejnej fazie umieszczono watrobe
wotowag wewngtrz fantomu aby zmierzyé
wrazliwo$é poszczegdlnych tkanek. Zgodnie z
oczekiwaniami wystana moc wygenerowata o
wiele szybszy wzrost temperatury w tkance
watroby, niz w tkance miesnia. Nie mniej
jednak, réwniez w tym przypadku nie
zachodzit efekt chtodzenia krwioobiegiem.

Wyniki:

» W' konfiguracji z elektrodq godrng o
srednicy 250 mm i dolng 150 mm
najwiekszy wzrost temperatury zachodzi
w Srodku nagrzewanego obszaru
(wzrost o 3,3°C przy mocy zaledwie 150
Watt oraz o0 9,4°C przy mocy 300 Watt)

» W konfiguracji z elektrodq gdrng o
srednicy 250 mm i dolng 150 mm
najwiekszy wzrost temperatury zachodzi
w Srodku nagrzewanego obszaru

» Tkanka wgtroby znacznie szybciej sie
ogrzewa niz otaczajgca jg tkanka
miesniowa (przy braku efektu krgzqgcej
krwi).

Zdjecia w podczerwieni zatgczone ponizej
jedynie obrazujg charakterystyke grzania. W
trakcie przygotowan, fantom z agaru zostat
pociety na plastry. Po ogrzaniu rozwarto go
doktadnie w potowie i natychmiast wykonano
zdjecia w podczerwieni. Na zdjeciu widoczna
jest raczej jednorodna strefa ciepta znajdujgca
sie pomiedzy elektrodami. Poza cylindrycznym
obszarem dziatania elektrod temperatura
btyskawicznie spada. Nie nalezy jednak
zapominaé, iz w modelu in vivo dziatanie
krwioobiegu rozprowadzitoby ciepto do
otaczajgcych regionow.

Zgodnie z oczekiwaniami, wzrost temperatury
okazat sie nieco wiekszy w okolicy elektrody
gbrnej niz elektrody dolnej. Rdznica wynosi ok.
20% i moze by¢ wykorzystana we wtasciwym
pozycjonowaniu pacjenta. Nie mniej jednak,
zabiegi na watrobie najlepiej jest wykonywac
w pozycji lezgcej na plecach.

SAT00224.SAT SAT00238.SAT

Rownowazny miesniom
fantom: 1% agaru oraz
0,9% NacCl

Wyniki:

» Nie ulega wqtpliwosci, ze ciepto dociera
do gfebi ciata. Nie mniej jednak, nieco
wiekszy wzrost temperatury zostat
zaobserwowany w samym  Srodku
obrysu elektrod (prawdopodobnie ze
wzgledu na rozprzestrzenianie  sie
ciepta), oraz pomiedzy elektrodami.
Pomimo stabszej energii wystanej z
dolnej elektrody, loko-regionalny efekt
grzania jest niezaprzeczalny zaréwno
pod wzgledem gtebokosci, jak i
powierzchni.



2.2. Pomiary in-vivo

Oczywiscie ostatecznym dowodem powinny
by¢ pomiary dokonane w zywej watrobie, ale
nalezy pamieta¢, ze termometria inwazyjna
zawsze daje wyniki punktowe. Obszary
sgsiadujagce mogg by¢ cieplejsze badz
chtodniejsze, w zaleznosci od struktury ukfadu
krazenia.

Koreanski zespdt Uniwersytetu Samsung
przeprowadzit pomiary temperatur in-vivo na
trzech swiniach (40 kg).

Noh, M., Kim, H. Y., Park, H. C., Lee, S. H., Kim, Y. S.,
Hong, S. B., ... Han, Y. (2014). In vivo verification of
regional hyperthermia in the liver. Radiation Oncology
Journal, 32(4), 256-261.
https://doi.org/10.3857/roj.2014.32.4.256

Sensory S$wiattowodowe — jak te opisane
powyzej — zostaty umieszczone w watrobie a
ich pozycja sprawdzona za pomocg tomografu
komputerowego (Rys. 3) po wykonaniu
pomiardéw.

Protokét  badania  zostat  oparty na
rekomendacji przedstawionej w ponizszej
sekcji 3.2. Podczas gdy temperatura ogdlna
zwierzecia ulegta obnizeniu z powodu
anestezji, temperatura wewnatrz watroby
wykazata dostateczny gradient wzrostu.
Wykres pokazuje ponadto mniejszy efekt
podczas pierwszej sesji na najmniejszych
mocach. Nie mniej jednak, takie postepowanie
jest konieczne aby moc osiggngé wiekszg

Rys. 3:

————— Srodek lasera

Srodek
elektrody

Sonda
T s —- dowgtrobowa #1

Srodek
elektrody

Radiat. Oncol. J. 2014 Dec; 32(4): 257

:—b Powierzchnia skéry
®» Jama brzuszna

_ Sonda
—» dowgtrobowa #2

tolerancje pacjenta w dalszych sesjach.
Planowany gradient temperatury o 2°C zostat
osiggniety. Autorzy doszli do wniosku, ze
$redni wzrost o 2,67 °C w watrobie oraz o
2,87 °C w peritoneum zostaty osiggniete.

4

o Wewnatrz watroby
5’5 ) ///
=]
® 1 ?/ W otrzewnej
o
Q

0
g ~
e & Temperatura odniesienia
< ——
N

-3

0 1 2 3 4 5 6

Kolejny zabieg
Radiat. Oncol. J. 2014 Dec; 32(4): 258

Pomiary na ludziach

W ponizszej sekcji opisane sg dwa pomiary
wykonane na ludzkim pacjencie. Obrazy CT
tego pacjenta pokazujg przerzuty do watroby
(z nowotworu pierwotnego zlokalizowanego w
gtowie trzustki).

Obraz CT wgtroby, 28 luty 2013 S., M.
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O Igta

Obraz USG,
19 marca 2019
S., M.

Obydwie sondy umieszczone w cewnikach
zostaty wprowadzone pod kontrolg USG.

Wszystkie zabiegi byty wykonane przez dr
Sahinbasa, Hyperthermie Centre, Bochum,
Niemcy.

Dwie sondy zostaty
umieszczone w wqtrobie
a trzecia na powierzchni
skory; woda w bolusie
schtadzana do 8 °C.

Dtugos¢ zabiegu: 60 min, moc od 110 do 200
Watt, 590 KJ.

Wyniki:
Temperatura[°C]
42

40

38

36

34

32
start0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

- Sondal == Sonda2 =— Sonda3 Czas [min]
w watrobie w watrobie na skorze

Pierwsze dziesie¢ minut (przy mocy 110 W)

Temperatural®C| Watt

42
40

38

36
34

32
start0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 70

— Sondal = Sonda2 = Sonda3 [mm]
w watrobie w watrobie na skoérze

Petne 60 minut (moc wzrasta o 20W co

dziesie¢ minut)

» Przez pierwsze 10 minut temperatura w
wgtrobie wzrasta o0 3,2 i 3.3°C do 40,6°C.

» W zwiqzku z powyiszym, mamy do
czynienia  ze  wspodtczynnikiem  SAR
(specific absorption rate) o wiele
wyzszym, niz wymog 1°C przez 5 min
zgodnie z wytycznymi  Europejskiego
Towarzystwa Hipertermii Onkologicznej
(ESHO).
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Ogédlna temperatura maksymalna
osiggneta 42,0 °C; faza szczytowa wyniosta

40 °C przez 50 minut.

Nalezy zauwazy¢, ze podczas pierwszego
zabiegu na tym samym pacjencie dwa dni
wczesniej, przy zastosowaniu tego samego
protokotfu, osiggnieto bardzo tagodny wzrost
temperatury w watrobie o 0,8 oraz 0,9 °C, z
temperaturg maksymalng na poziomie
zaledwie 37,8 °C. Pod koniec sesji pacjent
poprosit o jej przerwanie z powodu
przekroczenia jego tolerancji na ciepto.

Nadal nie potrafimy wyjasni¢ skad te niskie
temperatury podczas pierwszego zabiegu. Przy
nastepnym zabiegu i tym samym protokole
osiggnieto temperatury rzedu 42°C. By¢ moze
usytuowanie sond termicznych ma wiekszy
wptyw niz poczatkowo zaktadano.

Temperatura[°C]
40
39
38
37
36
35
34
33

32
start0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55* 60 65* 70

— Sondal __ Sonda2 . Sonda3 [min]
w watrobie  w watrobie ~ na skérze

Zastosowana moc: start przy 110 W przez 20
minut, potem zwiekszanie o 20W co 10 minut.

3. Zabiegi hipertermii na
wgqtrobie aparatem TCS —
Tumor Cell Solution

Zabiegi na watrobie s zazwyczaj dobrze
tolerowane i najwyrazniej sg réwniez
korzystne. Nie mniej jednak, pomiary
temperatury w ramach zapewnienia jakosci
zabiegu nie sg fatwe i wymagajg metod
inwazyjnych. Na bazie dokonanych
doswiadczen i licznych pomiaréw gradientow,
mozemy przedstawi¢ ponizsze rekomendacje
dotyczgce zabiegdw na watrobie przy uzyciu
aparatu TCS — Tumor Cell Solution firmy
Celsius42. Ogdlne wskazéwki dotyczace
zastosowania urzadzen TCS firmy Celsius42
zawarlismy w naszym Podreczniku

Uzytkownika, Czes¢ |, dostepnym na zyczenie.
3.1. Wykonywanie zabiegow

Do zabiegéw na watrobie zaleca sie stosowac
elektrody rozmiaru 250 mm zaréwno na gorze,
jak i na dole. Nalezy upewnic sie czy elektrody
znajdujg sie w osi. Chodzi o to, aby elektroda
gbérna znajdowata sie doktadnie nad elektroda
dolng (patrz nasz Podrecznik Uzytkownika,
Czesc 1). W tej konfiguracji pole elektromagne-
tyczne jest symetryczne, jak na ponizszym
obrazku.

( 250 mm
| |

19,
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SprawdZz uwaznie, czy goérna elektroda
dokfadnie przylega do ciata pacjenta. Ze
wzgledu na ksztatt ciata w obszarze watroby,
elektroda moze mie¢ tendencje do
przesuwania sie w bok i moze straci¢ peten
kontakt z ciatem. Taka sytuacja mogtaby
spowodowac

zageszczenie  energii na

zmniejszonej powierzchni elektrody
pozostajgcej w kontakcie z ciatem. Powietrze
jest o wiele lepszym izolatorem niz tkanka

zawierajgca wode.

Wskazanym jest poprawi¢ kontakt elektrody z
ciatem za pomocg workéw napetnionych
wodg. Ponizsze zdjecie po prawej stronie
ilustruje sposéb przytozenia elektrody. Zdjecie
po lewej stronie pokazuje niewielkie worki
nadajgce sie najlepiej do zabiegow na
watrobie.

Zabiegi na wgtrobie u
pacjentow wychudzonych
wymagajq workow z
wodq aby dopasowac
elektrody do ksztattu
ciafa

Instrukcja: jak przygotowac worek z wodq

» 1. Najlepiej uzy¢ woreczkéw z folii
poliestrowej lub poliuretanowej. Sq one
dostepne w rdznych rozmiarach i sq
zazwyczaj zamkniete z trzech stron.
Zalecamy grubosc folii ok. 100-200 um.

» 2. Wypetnij woreczek wodg
zdemineralizowanqg (nie wodg z kranu!).
Woda kranowa zazwyczaj zawiera 600-
900 uSiemenséw, podczas gdy woda
zdemineralizowana zawiera ok. 3 do 12

uSiemensow.

»

»

3. Zespawaj woreczek konwencjonalng
zgrzewarkqg,  pozostawiajgc  ok. 1
centymetrowy otwor. Przed zaspawaniem
go catkowicie wycisnij mozliwie jak
najwiecej powietrza z woreczka. Dobrze
jest wykonac nastepnie drugi spaw dla

pewnosci.

4. Woreczek jest gotowy do Zytku. Nalezy
go wyrzucic po ok. 10-20 zabiegach.

Przyktadowa,
%ﬁ ogdlnodostepna
ey zgrzewarka do folii
- _ ®  (przyblizony koszt:
ok. 50 €)
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3.2 Protokofy standardowe

Dyskusji na temat strategii leczenia jest

poswiecona ponizsza sekcja 4. Nasze
rekomendacje w tej materii dotyczg jedynie
Dzieki

przestrzeni

ustawiedn mocy wyjsciowej. coraz

wiekszemu doswiadczeniu na

ostatnich lat, udato nam sie zwiekszy¢
stosowang moc aby zwiekszy¢ do maksimum
skutecznosé leczenia. Obserwowalismy efekty

tego procesu w poszczegdlnych przypadkach

indywidualnych, co z kolei zachecito
terapeutdw do zwiekszenia stosowanych
mocy i osiggania wyzszych temperatur.

Niezbednym jest stosowanie tzw. ogrzewania
stopniowanego (,step-up heating”) poprzez

» a) stopniowy wzrost w ramach kazdego
zabiegu oraz
» b) stopniowy wzrost z zabiegu na zabieg.

Mozna w  ten sposdb bezpiecznie
zaobserwowaé jak pacjent staje sie zdolny do
tolerowania zabiegéw, w miare nabywania
coraz

wiekszej termotolerancji, co jest

dodatkowag korzyscig.

Protokot zabiegéw na watrobie rekomendowany przez dr Hiisseyina Sahinbasa.

Uwaga: aby zwiekszaé tolerancje pacjenta nalezy schtadza¢ bolus elektrody do 10-12°C

[
— Zabieg Zabieg Zabieg Zabieg Zabieg Zabieg
| 1 2 3 4 5+ 8+
e,
Chtodzenie [°C] 20-22 18-20 16-18 12-14 8-10 8-10
Dtugos¢ zabiegu [min] 60 60 60 60 60 60
ETAP 1 Czas [min] 20 20 20 20 20 20
Moc [W] 40 50 60 80 80 100
Moc [W] 60 70 80 100 110 120
Moc [W] 70 85 100 130 140 150
Moc [W] 90 100 120 160 160 180
. 10 10 10 10
ETAP 5 Czas [mln] 10 10 maks. toler. moc maks. toler. moc maks. toler. moc maks. toler. moc
Moc [W] 100 120 150 180 200 200
Skumulowana ~450-500 ~500
energia w klJoulach [} 240 285 340 ~400-425 min.>400 min.>400

> Etap 4 powinien by¢ dostosowany do indywidualnej sytuacji pacjenta; zabieg 5 i kolejne na etapie 5 nalezy
nadal traktowac jako eksperymentalne; zabieg 8 i kolejne nalezy traktowac jako eksperymentalne i oceniac
indywidualnie.

Prezentowane powyzZej rekomendacje stosowania mocy sq wynikiem naszych wieloletnich doswiadczen.
Ewoluowaty one od czasu pierwszych zabiegow wykonanych na aparatach Celsius42. Jednak chcemy podkreslic,
ze te rekomendacje nalezy traktowac jako ogdlng wskazowke. Pacjenci roznie odpowiadajq na temperature w
roznych momentach, przy poszczegdlnych protokotfach terapeutycznych. Dany protokdt moze wymagac
indywidualnego dopasowania do warunkdw pacjenta.

Temperatura chtodzenia elektrod musi uwzgledniac prace na wysokich mocach roboczych. Na przyktad przy 150
watach i powyzej, najlepiej jest ustawic chtodzenie na 16-12 °C, podczas gdy przy mocach powyzej 180 wat,
nalezatoby chtodzenie ustawi¢ na 10-8 °C. Przy wysokich mocach pacjenci muszqg byc stale obserwowani. W
razie koniecznosci poprawy kontaktu, pomiedzy elektrodq a ciatem pacjenta nalezy umiesci¢ worek wypetniony
wodq. Nalezy pamietac o wycieraniu gromadzgcego sie potu w trakcie ostatnich etapow zabiegu! Nalezy stale
sprawdzac samopoczucie pacjenta celem unikniecia skutkow ubocznych takich jak oparzenia skory lub bol.
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Oczywiscie zaden protokdt nie powinien by¢
stosowany na S$lepo. Pacjenta nalezy
obserwowaé i dopytywac przed kolejnymi
zabiegami o wszelkie objawy niepozadane,
ktére ewentualnie sie pojawity.

Nastepna sekcja jest poswiecona krétkiemu
omowieniu naszych rekomendacji dotyczq-
cych tqczenia

» a) radioterapii oraz

» b) chemioterapii

Nie mniej jednak, na temat tego drugiego
potaczenia nie mamy wiedzy szczegétowej.

Odnosnie punktu a: jezeli leczenie jest
radioterapia,  generalnie
nastepujacy
Powinno uptyngé 48 godzin pomiedzy
poszczegdlnymi zabiegami hipertermii, celem

kojarzone z

rekomendujemy schemat.

umozliwienia  biatkom  szoku cieplnego
rozpuszczenia sie. W przeciwnym wypadku
nastepny zabieg bedzie mniej skuteczny,
poniewaz zadaniem biatek HSP jest ochrona
komérek przed stresem, takim jak np. ciepto.
Sekcja 4 zawiera szczegétowe strategie terapii.

Rekomendowany schemat leczenia i protokot (tutaj w skojarzeniu z radioterapia)

Moc stosowana przy hipertermii
Mozliwie '
krétka przerwa

Hipertermia
po radioterapii,
najlepiej < 1h

o
a
©
1o
2
2
S
]
o

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
[min]

Hipertermia przez 60 min

1234567 1234567 1234567 12345

®HT eRX

[ dni]

Optymalny schemat leczenia (uzyteczny w przypadku radioterapii hipofrakcjonowanej):

Stosowana moc hipertermii

Hipertermia
20 min -

L
o
©
o
2
2
i)
4]
3

Hipertermia 55 min

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

[min]

1234567 1234567 1234567 12345

© HT eRX

[ dni]
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Odnosnie punktu b: leczenie jest kojarzone z
chemioterapig.  Niestety niewiele jest
wiadomo na temat idealnego rozktadu
czasowego pomiedzy wlewami cytostatykéw a
poszczegblnymi zabiegami hipertermii.

1. Rozktad czasowy

Z badan wstepnych oraz doswiadczenia
terapeutycznego wynika, Ze:

» *Doksorubicyne i cisplatyne najlepiej jest
podawaé¢ w trakcie, lub w jak
najmniejszym odstepie czasowym po
hipertermii

» *Gemcytabine, oksaliplatyne, 5-FU
najlepiej podac 24h przed zabiegiem’

Il. Zalecane temperatury

» Umiarkowana hipertermia w zakresie do
40,5 °C jest najbardziej wskazana®

! Satoko Adachi et al: Effects of hyperthermia combined
with gemcitabine on apoptotic cell death in cultured
human pancreatic cancer cell lines, Int.J.Hyperthermia
2009 25(3):210-219

2 Joan M.C. Bull et al: Fever range whole-body thermal
therapy combined with cisplatin, gemcitabine and daily
interferon-alpha: A descriptiion of a phase I-Il protocol,
Int J.Hyperthermia 2008: 24(8):649-662

3.3. Ostrzezenia i przeciw-
wskazania

Ponizsza  sekcja przedstawia niektore
ostrzezenia i przeciwwskazania. Petng liste

mozna znalezé w Podreczniku Uzytkownika,
Czesc I.

» Rozrusznik serca w obszarze dziatania
» Pompa insulinowa w obszarze dziatania

» Pacjent po niedawno przebytej
operacji/Swieze  blizny w  obszarze
dziatania (ryzyko poparzer Il/lll stopnia)

» Nowe zakrzepy w rejonie otrzewnej i ptuc

» Duze wybroczyny w optucnej (utrudnione
oddychanie)

» Epilepsja wrazliwa na pole elektro-
magnetyczne (ryzyko ataku)

» Czesciowa utrata zdolnosci odczuwania
temperatury (sprawdzi¢ pacjenta po
wzgledem udaru)

» Choroby sercowe (szczegdlna ostroinos¢
Z pacjentami chorymi na serce)

» Nalezy zdjg¢é wszystkie elementy
metalowe, paski itp. w obszarze
dziatania

3.4. Wrazliwos¢ pacjenta na
cieptfo i sposoby znoszenia
ograniczen

Ograniczenia dotyczace stosowania wysokich
mocy s3g obserwowane u niektdrych
pacjentow, ktérzy s znacznie bardziej
wrazliwi na ciepto i majg nizszg termo-
tolerancje. Jest wiele sposobdw na
przetamanie tych ograniczen. W rozdziatach 4 i
5, w Czesci | naszego Podrecznika Uzytkownika
hipertermii regionalnej zawarte sg szczego-
towe wskazéwki na temat koncepcji
technicznej urzadzenia Celsius42 TCS — Tumor
Cell Solution firmy Celsius42.
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4. Przestanki do stosowania
hipertermii w leczeniu
wgqtroby

HCC wraz z przerzutami do watroby niemal
nigdy nie s leczone samg hipertermia.
Hipertermia jest z reguty kojarzona z réznymi
innymi terapiami. Materialy do ogdlnej
dyskusji na temat hipertermii mozna znalez¢
na stronie Celsius42. S3 one zgrupowane wg.
nastepujacych tematéw:

» a. Zwiekszenie efektow radioterapii
» b. Zwiekszenie efektow chemioterapii
» ¢ Stymulacja systemu odpornosciowego

» d. Wptyw hipertermii na DNA oraz na
zachowanie komadrek

5. Badania kliniczne
uwzgledniajgce hipertermie

5.1. Badanie Samsung Univ.
Clinic w Seulu, Korea, z uzyciem
aparatu TCS — Tumor Cell
Solution

Badacze z Uniwersytetu Samsung

przeprowadzili badania prospektywne Il fazy
na 69 pacjentach z rakiem watrobowo-
komérkowym i zylakami przetyku, celem
sprawdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii taczonej: chemoembolizacji (TACE) z
nastepujgcg po niej radioterapig plus -
opcjonalnie — hipertermia regionalna. Tego
typu tgczong terapie dalej nazywamy CERT.*)
%)

Yu, J. ll, Park, H. C., Oh, D., Noh, J. M., Jung, S. H.,
Kim, H. Y.,.. Yoo, B. C. (2016). Combination
treatment of trans-arterial chemo-embolisation,
radiotherapy and hyperthermia (CERT) for
hepatocellular carcinoma with portal vein tumour
thrombosis: Interim analysis of prospective phase I
trial. International Journal of Hyperthermia,

6736(March), 1-8. https://doi.org/10.3109/026
56736.2016.1144895

Yu, J. I, Park, H. C., Jung, S. H., Choi, C., Shin, S. W.,
Cho, S. K., ... Paik, S. W. (2017). Combination
treatment with transarterial chemoembolization,
radiotherapy, and hyperthermia (CERT) for
hepatocellular carcinoma with portal vein tumor
thrombosis: Final results of a prospective phase I
trial. Oncotarget, 8(32), 52651-52664.
https://doi.org/10.18632/oncotarget.17072

W badaniu skutecznosci leczenia oceniono
wspotczynnik odpowiedzi ogélnej (ORR),
ktory poddano analizie 3 miesigce po
zakonczeniu CERT. Wspoétczynnik ORR u
wszystkich 69 pacjentéow wynidst ogodlnie
43,5% (30/69), oraz 69,6% (48/69) w obszarze
docelowego dziatania radioterapii. procedura
CERT nie wptyneta znaczaco na funkcje
watroby.
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Dwuletnia przezywalnosc¢ wszystkich pacjen-
tow wyniosfta:

» Przezywalnos¢ ogdlna 62,9%
» Przezyw. wolna od miejsc. progresji 47,6%
» Przezywalnosc¢ wolna od progresji  14,3%

Toksycznos¢ zwigzana z leczeniem kojarzonym
pozostata w zakresie mozliwym do kontroli.
Nie mniej jednak, z raportu badaczy wynika, ze
nietolerancja na zabiegi hipertermii byta
gtéwng przeszkodg w badaniu. To potwierdza
duze znaczenie, jakie ma zarzadzanie
termotolerancjg  pacjentéw w  dtuiszej
perspektywie czasowej. (patrz Podrecznik
Uzytkownika, Czes¢ |, Rozdziat 5). Ten aspekt
nie byt uwzgledniony w wystraczajacy sposob
podczas badan klinicznych nad hipertermia.
Poza  $cistym stosowaniem sie do
wymagajgcych protokotéw mocy sugero-
wanych w celu osiggniecia pozadanych
gradientéw temperatury, nalezy pamietaé o
pozostatych sposobach zwiekszania tolerancji
na ciepto (wifasciwe utozenie boczne,
usuwanie potu, itp.) oraz komfortu pacjenta
(reczna regulacja, osobista obecnosc itp.).

5.2. Inne wybrane badania
kliniczne w literaturze o leczeniu
raka wqgtroby uwzgledniajgcej
opcje hipertermii regionalnej
Maeta M et al.: A case-matched control study
of intrahepatoarterial chemotherapy in
combination with or without regional
hyperthermia for treatment of primary and
metastatic hepatic tumors. Int J Hyperthermia
1994; 10 (1):51-58

(n=64 pacjentéw)

Grupa A:

» Donaczyniowa chemioterapia (5 proto-
kotow) plus hipertermia

Grupa B:

» Donaczyniowa chemioterapia wytqcznie
(5 protokotow)
W grupie z hipertermig byto 32 pacjentow;
tacznie zrealizowano 228 zabiegdéw od 60 do
70 minut kazdy; temperatura docelowa 41-43
°C przez przynajmniej 30 min.

Wyniki:
HCC:

» Grupa A: PR 2/8, NC 6/8, PD 0/8
» Grupa B: PR 1/8, NC 5/8, PD 2/8

Przerzuty do wgtroby:

» Grupa A: PR 10/24, NC 8/24, PD 6/24
» Grupa B: PR 8/24, NC 6/24, PD 10/24

Sugiyama A. et al: Hepatic arterial infusion
chemotherapy combined with hyperthermia
for metastatic liver tumors of colorectal

cancer. Semin Oncol 1997; 24 (2 Suppl 6): S6-
135-8

(n =17 patients)
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Grupa A:

» Selektywny wlew chemioterapii do
wqtroby (5-FU, czesciowo doksorubicyna
+ mitomycyna C)

Grupa B:

» Selektywny wlew chemioterapii do
wqtroby plus hipertermia

Grupa z hipertermia 9 pacjentéw; razem od 10
do 31 zabiegdéw 45 min. lub krétszych;

Wyniki:

» PrzeZywalnos¢ 2-letnia w grupie A: 12%
(2/8)

» PrzeZywalnos¢ 2-letnia w grupie B: 35%
(4/9)

Kurpeshhey O. et al: Immediate results of

loco-regional hyperthermia and

chemotherapy for liver metastases of

colorectal cancer. Presentation at ESHO

conference 2010 Rotterdam, May 22, 2010
(n=30 pacjentéw)
Wyniki:

» CR 2/30, PR 8/30, SD 19/30i PD 1/30

» Potqczenie chemioterapii z hipertermig
,byto dobrze tolerowane przez pacjentéw
i nie spowodowato znaczqcego wzrostu
toksycznosci.”

Mayrhauser et al: publikacja wynikdw badan
nad kulturg komoérek watrobowych. Wyniki
pokazujg korelacje pomiedzy temperaturg a
$Smiercia komérkowg pod wptywem
temperatury; nie mniej jednak, w tym badaniu
temperatura byta znacznie wyzsza niz ta,
mozliwa do osiggniecia w nieinwazyjnym
zabiegu in-vivo. Interesujagcym jest, ze ich
wrazliwos¢ na indukowang cieptem apoptoze
spadata pod wplywem zwtdknienia tkanki

watroby.

Mayrhauser U, Stiegler P, Stadlbauer V,
Koestenbauer S, Leber B, Konrad K, Iberer F,
Portugaller RH, Tscheliessnigg K Effect of
hyperthermia on liver cell lines: important
findings for thermal therapy in hepatocellular
carcinoma. Anticancer Res. 2011
May;31(5):1583-8.

Ponadto:

Hager ED et al: Deep hyperthermia with
radiofrequencies in patients with liver
metastases from colorectal cancer. Anticancer
Research 1999; 19 (4C):3403-8

(n =80 pacjentéw)

Kim BS et al: Phase Il trial for combined
external radiotherapy and hyperthermia for
unresectable hepatoma. Cancer Chemother
Pharmacol 1992; 31 (Suppl):S119-27

(n =30 pacjentéw)

Moffat FL et al: Effect of radiofrequency
hyperthermia and chemotherapy on primary
and secondary

hepatic malignancies when used with
metronidazole. Surgery 1983; 94 (4): 536-42

(n =102 pacjentéw)

Moffat FL et al: Further experience with
regional radiofrequency hyperthermia and
cytotoxic chemotherapy for unresectable
hepatic neoplasia. Cancer 1985; 55 (6): 1291-5

(n =178 pacjentéw)

Nagata Y, Hiraoka M, Nishimura Y et al:
Clinical results of radiofrequency
hyperthermia for malignant liver tumors. Int J

Radiat Oncol Biol Phys (1997) 38:359-365

Nagata Y, Hiraoka M, Akuta K et al:
Radiofrequency thermotherapy for malignant
liver tumors, Cancer 65(8) 1990: 1730-1736

Alexander HR, Libutti SK, Pingpank JF et al:
Hyperthermic isolated hepatic perfusion using
melphatan for patients with ocular melanoma
metastatic to liver. Clin Cancer Res (2003) 9:
6343-6349
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Kasianenko 1V, Osinsky SP, Pivnyuk VM et al:
Thermochemotherapy for liver metastases in
patients with mammary carcinoma and
gastrointestinal tumors. Oncol UKR (2000)
2:34-36

Yamamoto K, Tanaka Y: Radiofrequency
capacitive hyperthermia for unresectable
hepatic cancers. J Gastroenterol 1997; 32:361-
366

Seong J, Lee HS, Han KH et al: Combined
Treatment of Radiotherapy and Hyperthermia
for Unresectable Hepatocellular Carcinoma.
Yonsei Med J 35(3) (1994):252-259

Ohguri T, Imada H, Yahara K et al: Effect of 8-
MHz radiofrequency-capacitive regional
hyperthermia with strong superficial cooling
for unresectable or recurrent colorectal
cancer. Int J Hyperthermia 2004; 20(5):465-
475

Nishimura Y, Hiraoka ™M, Abe M:
Thermoradiotherapy of locally advanced
colorectal cancer. In: Matsuda T (ed) Cancer
Treatment by Hyperthermia, Radiation and
Drugs. Taylor Francis, London, 1993. 278-289

Nishimura Y, Hiraoka M, Akuta K et al:
Hyperthermia combined with radiation
therapy for primarily unresectable and
recurrent colorectal cancer. Int. J Rad Onc Biol
(1992) 23(4):759-768

Berdov BA, Menteshashvili GZ:
Thermoradiotherapy of patients with locally
advanced carcinoma of the rectum. Int J
Hyperthermia (1990) 6(5):881-890

Jeon T, Yang H, Lee C et al: Electro-
hyperthermia up-regulates tumour suppressor
Septin 4 to induce apoptotic cell death in
hepatocellular  carcinoma. International
Journal of Hyperthermia (2016) 32(6) 648-656
DOI: 10.1080/02656 736.2016.1186290

6. Strategia leczenia raka
waqtroby, fqcznie z
hipertermiq

Przerzuty do watroby sg czestym powikfaniem
raka jelita grubego, raka zotadka, raka ptuc,
raka piersi i raka przetyku. Nowotwory
watroby pierwotne sg wzglednie rzadkie,
przynajmniej w krajach zachodnich. Jednak z
powodu licznych przerzutéw do watroby,
opracowano réznorodne opcje leczenia.

Podstawowa strategia opiera sie na chirurgii,
czy to otwartej, czy tez matoinwazyjnej (RFA,
LITT, tip.), wraz z od niedawna stosowang
nieinwazyjng ablacjg HIFU. W przypadkach,
gdzie nowotwor jest juz zbyt rozlegty lub
rozsiany, donaczyniowa chemoembolizacja
(TACE) jest zazwyczaj kolejnym etapem, po
ktdrym  mozina  jeszcze  przeprowadzi¢

chemioterapie systemowa.

6.1. Dostepne strategie leczenia

Hipertermia jest zazwyczaj rozwazana kiedy
chirurgia lub ablacja nie sg juz mozliwe.
Rzadko jest stosowana jako monoterapia;
dostepne na chwile obecng dowody naukowe
wskazujg jedynie celowosc taczenia
hipertermii z innymi terapiami. Ponizsza sekcja
omawia dwa scenariusze oraz innowacyjng

trzecig opcje.

Scenariusz |

Protokét CERT: poczgtkowa chemoembo-
lizacja, po ktorej nastepuje radioterapia i
hipertermia
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Scenariusz Il

» Chemoembolizacja waqtroby lub konwen-
cjonalna chemioterapia w skojarzeniu z
hipertermiq

Scenariusz Il

» Innowacyjna koncepcja immunologiczna:
tgczenie chemioterapii w obnizonych
dawkach, radioterapii i hipertermii.

Odnosnie Scenariusza |

Poczatkowa chemoembolizacja, po ktérej
nastepuje radioterapia i hipertermia

To jest strategia stosowana prze grupe
badaczy koreanskich (patrz sekcja 5.1).
Sugerujemy wykona¢ zabieg hipertermii
bezposrednio przed wlewem TACE i w miare
mozliwosci zachowa¢ schemat koreanski z
dwoma zabiegami hipertermii tygodniowo.
Rekomendujemy stosowanie sugerowanego
protokotu mocy w  dwuwymiarowym
schemacie ogrzewania stopniowego. Aktywne
zarzadzanie termotolerancja pacjenta,
szczegbtlowo omawiane w  Podreczniku
Uzytkownika Czes$¢ |1, jest bardzo wazinym

elementem tej strategii.

Alternatywnie, zabieg hipertermii moze by¢
wykonany krétko po sesji radioterapii
(najlepiej w granicach 30 minut). Powinna by¢
przerwa przynajmniej jednego dnia przed
kolejnym zabiegiem hipertermii aby pozwoli¢
na denaturacje biatek szoku cieplnego
wewnatrz komorek.

Odnosnie Scenariusza Il

Chemoembolizacja watroby Ilub konwen-
cjonalna hipertermia systemowa w
skojarzeniu z hipertermia

Rézne instytucje majg rdézne podejscie i
preferencje dotyczace cytostatykow.
Oczywiscie ich wybdr zalezy réwniez od
sytuacji pacjenta oraz od faktu, czy przeszedt
on juz leczenie pierwszej linii. Hipertermia
moze zostaé¢ witgczona we wszystkich fazach.
uboczne

Wspdtczynnik korzysci/skutki

przemawia wyraznie za wigczeniem
hipertermii. Chemioterapia najczesciej oparta
jest na lekach takich jak 5-FU, cisplatyna,
oksaliplatyna, doksorubicyna, mitomycyna C,

sofarenib, gemcytabina i inne.

Hipertermia w tym kontekscie koncentruje sie
na umiarkowanych gradientach temperatury
(39-41 °C, patrz rekomendacje mocy w Sekgcji
3.2). Typowy cykl zabiegdw trwa od pieciu do
szesciu tygodni, z zabiegami nie czesciej niz co
drugi dzien (3x na tydzien) lub dwa razy w
tygodniu. Konieczna jest przerwa 48 godzin
pomiedzy zabiegami. Cata seria moze sktadac
sie z 15 do 30 zabiegdw.

Kilka lat temu toczyta sie dyskusja na
temat protokotu badania klinicznego
uwzgledniajgcego hipertermie. Mimo, iz to
badanie niestety nie zostato
zarejestrowane, protokét jest w dyspozycji
firmy Celsius42 GmbH i moze byé

udostepniony na zyczenie.
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Odnosnie Scenariusza lll

taczenie chemioterapii w obnizonych
dawkach, radioterapii i hipertermii

Ten scenariusz wymaga dostepnosci aparatury
do radioterapii (Linac) oraz zainteresowania ze
strony lekarzy wtaczeniem tej niezbyt czesto
stosowanej opcji. Odnotowano obiecujgce
wyniki w wielu przypadkach chorobowych
przy zastosowaniu tego protokotu

(Brockmann, Sahinbas).

Jest to szczegdlnie prawdziwe przy leczeniu
zaawansowanego raka watroby z penetru-
jacymi przerzutami wewnatrzwatrobowymi, w
ktéorym to przypadku petna chemioterapia
systemowa jest juz wykluczona.

Odmiang Scenariusza Ill moze by¢ nastawienie

na stymulacje adaptacyjnej odpowiedzi

immunologicznej. W tym przypadku rolg

radioterapii bytoby uszkadzanie komodrek
rakowych celem doprowadzenia ich do
nekrotycznej $mierci. Komorki APC oraz

komérki dendrytyczne przetransportowatyby
antygeny pobrane z nekrotycznego materiatu
komdrkowego do najblizszego  wezta
chtonnego aby przekazaé¢ je limfocytom T.
wsparfaby  ten

Hipertermia transport

limfatyczny i stymulowataby caty proces
poprzez gradienty temperatury. Radioterapia
powinna by¢ hipofrakcjonowana (jak sugeruje
prof. Park w badaniu klinicznym koreanskim,
gdzie stosowano dawke 3Gy/sesje), najlepiej z
kilkoma dniami przerwy pomiedzy poszcze-
gélnymi naswietleniami. Taki schemat jest
nietypowy, ale jego celem jest niezaktdcanie
procesdow immunologicznych przez eliminacje
ich  czynnikow

aktywnych  radioterapia

wykonang w dniu nastepnym.
Kryteria sukcesu:

» *liczba i rozmiary przerzutéw zmniejszone
o0 minimum 50%

» *markery nowotworowe — obnizenie po
przeprowadzeniu leczenia

Kontrola:

»

Zaleca  sie  wykonanie = tomografii
komputerowej przed leczeniem (nie
wczesniej niz 2 tygodnie przed).

Diagnostyka kontrolna powinna by¢
wykonana 4-6 tygodni po zakoriczeniu
radioterapii.
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7. Podsumowanie

Nasze wifasne doswiadczenia oraz wyniki
osiggniete przez rozlicznych uzytkownikéw
aparatu Celsius TCS — Tumor Cell Solution
firmy Celsius42 doprowadzity nas do
przekonania, ze zabiegi na watrobie, tgcznie
z zabiegami hipertermii loko-regionalnej,
wyraznie przynoszg postepy w leczeniu. Jest
to jeszcze  bardziej znaczace, gdy
uwzglednimy, ze poszczegdlne strategie i
schematy leczenia, podane leki
cytostatyczne, a nawet sama hipertermia,
roznity sie pomiedzy osrodkami. W wielu
okazjach wybrane przypadki byty
przedmiotem prezentacji na konferencjach i
potwierdzone przez kolegéw lekarzy w
nieformalnych konwersacjach. Dlatego tez
zachecamy kazdego do wigczenia hipertermii
do procesu leczenia raka watroby.

Placowki ktére juz dysponujg wtasnym
zaktadem radioterapii powinny rozwazy¢
stosowanie  protokotu  CERT  (chemo-
embolizacja TACE plus radioterapia plus
hipertermia), z hipertermig realizowang
zaraz po radioterapii, i z minimalng przerwg
1 dnia pomiedzy sesjami hipertermii.

Cze$¢ naszych wnioskéw opiera sie na
pozytywnej informacji  zwrotnej od
pacjentéw, ktdrzy zgtosili poprawe jakosci
zycia. W naszej opinii kwestie jakosci zycia
powinny byé ujete w przysztych badaniach
klinicznych.

Firma Celsius42 w Niemczech z
przyjemnoscia  udzieli odpowiedzi na
wszelkie mozliwe pytania z Panistwa strony.
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8. Opisy przypadkow

Opis przypadku 1: Przerzuty do
wgtroby, Pacjent A

(leczenie prowadzone przez dr Sahinbasa,
NRW, Niemcy)

Niniejszy opis przypadku dotyczy 52. letniego
pacjenta z nowotworem pierwotnym w
jelicie grubym, z ktérego powstaty rozlegte
przerzuty do watroby. Pierwotne leczenie
polegato na pieciu cyklach leku FolFox na
przestrzeni 3 miesiecy; ta chemioterapia nie
byta potem kontynuowana. W dniu
rozpoczecia terapii, przerzuty do watroby
byty gtdwnym celem leczenia.

Obraz tomografii komputerowej pokazany
ponizej powstat przed rozpoczeciem leczenia
hipertermia.

W obrazie po prawej stronie pozyskanym w listopadzie
2015 r. zmiany nowotworowe byty jeszcze rozleglejsze.

Jak jasno wynika z tych obrazéw tomografii,
interwencja chirurgiczna (zaréwno w trybie
otwartym jak i poprzez RFA czy LITT) nie byta
juz mozliwg opcjg, ze wzgledu na rozmiar
nowotworu, z duzym rozsiewem, O
rozmiarach 8-12 cm, i ze wzgledu na
potencjat rozsiewu. Pacjent cierpiat na
anemie, stracit 5-6 kg masy ciata i wykazywat
objawy zmeczenia. Na poczatku leczenia,
zaobserwowano wzrost poziomu CA 125:
1630 (9 grudnia 2015) oraz poziomu CEA:
379.

Pacjent byt leczony w nastepujacy sposéb:

Po przeprowadzeniu testu chemiowrazli-
wosci, pacjent otrzymat chemioterapie z 90
mg oksaliplatyny w dwutygodniowych
interwatach, od grudnia 2015 do lutego
2016 r., jak rowniez doustng kapecytabine w
dawkach codziennych przez 2 tygodnie, po
ktérych nastepowat 1 tydzien przerwy.
Suplementacyjna  terapia z  wlewami
onkologicznymi  czynnikdw  wspierajacych
(witamina C w wysokich dawkach, witamina
B-kompleks, kurkumina, selen, prokaina
bazowa, artemizynina itp.) byta stosowana w
zmiennym rytmie i w zmiennej kompozycji.

Terapia cieplna polegata na aktywnej
hipertermii stymulowanej preparatami z
jemioty oraz hipertermii pasywnej catego
ciata oraz regionalnej, ukierunkowanej na
watrobe. Hipertermie catego ciata
zastosowano trzykrotnie, za kazdym razem
24 godziny po podaniu oksaliplatyny.
Najwyzsza temperatura ogdlnoustrojowa
wyniosta odpowiednio 40,9 °C, 40,2 °C oraz
40,6 °C.

Umiarkowana hipertermia catego ciata w zakresie
gorgczkowym

Pacjent otrzymat ponadto 10 zabiegow
hipertermii regionalnej z mocg ustawiong na
maksymalnym poziomie 500 k. Wykonano
inwazyjne pomiary temperatury celem
zapewnienia jakosci zabiegéw i kontroli
osiggnietych gradientéw. Sondy Swiattowo-
dowe zostaty umieszczone wewnatrz
jednego z duzych guzéw przy naprowadzeniu
pod USG. Srédtkankowe pomiary tempe-
ratury zarejestrowaty wartosci od 39,5 do
43 °C.
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Srédtkankowy inwazyjny pomiar temperatury jako
element zapewnienia jakosci leczenia

Wyniki kliniczne:

Pierwszym wyraznym efektem byta poprawa
objawdéw zmeczenia, ktére s3 tak typowe dla
tego typu nowotwordéw, ze wspotwyste-
pujacg anemig. W dalszej kolejnosci
witalnos$¢ pacjenta, jego poped oraz ogdlny
stan anemii poprawity sie. Markery
nowotworowe zmieniaty sie réwniez w
pozadanym kierunku i wyraznie spadaty.

Najwieksze zmiany zaobserwowano w
badaniach follow-up, w dwa i pét miesigca
pozniej:

Pomimo, iz na obrazach nadal jest widoczna
nekrotyczna tkanka nowotworowa, wyniki
markeréw nowotworowych wskazywaty na
to, ze nie jest ona juz metabolicznie
aktywna.

Opis przypadku 2: Przerzuty do
wgqtroby, Pacjent B

(leczenie prowadzone przez dr Pistofidesa,
Ateny, Grecja oraz dr Sahinbasa, Bochum,
Niemcy)

Jest to przypadek mezczyzny w wieku 72 lat,
z rakiem pierwotnym jelita grubego.
Leczenie sktadato sie z sigmoidektomii oraz
towarzyszacej terapii jemiota. Ponizsze
obrazy tomografii komputerowej byly
pozyskane odpowiednio po 5 i 9 miesigcach,
kiedy to pacjent dotart do centrum
hipertermii.

Obrazy tomografii komputerowej pozyskane przed
terapiq TACE/hipertermia we wrzesniu 2010 r.

Na tym etapie terapii pacjent otrzymat
hipertermie gtebokg za pomocy aparatu
Celsius42,  jako cze$¢  towarzyszacy
chemoembolizacji. Zabiegom tym towarzy-
szyty wlewy substancji ,biologicznych”. Po
pierwotnej terapii TACE pacjent
kontynuowat, dwa razy w tygodniu,
indywidualne sesje hipertermii gtebokiej
wraz z towarzyszgcymi wlewami. tacznie
otrzymat dziesie¢ zabiegéw indywidualnych z
przerwami od 4 do 6 tygodni. Nie podano
dalszej chemioterapii.
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Obrazy rezonansu magnetycznego wykonane
6 miesiecy pdzniej jako czes¢ badania
kontrolnego wykazaty, ze poprzednie zmiany
nowotworowe zmienity sie w nekrotyczne, o
czym swiadczy niska gestosc¢ tkanki.

Rezonans magnetyczny 2-2011

Przy nastepnym badaniu kontrolnym, piec
miesiecy pozniej, inny obraz rezonansu
magnetycznego wykazat znaczng redukcje
przerzutéw nowotworowych w watrobie.

Rezonans magnetyczny 7-2011

Opis przypadku 3: Przerzuty do
wgtroby, Pacjent C

(leczenie prowadzone przez dr Sahinbasa,
NRW, Niemcy)

Jest to przypadek mezczyzny w wieku 68 lat z
przerzutami do watroby, rozsiewem w
postaci gruczolakoraka w gtowie trzustki,
poczgtkowo w stadium G3. Pierwsze
przerzuty do watroby zostaty stwierdzone w
marcu 2007. Pacjent zgtosit sie z chorobg w
zaawansowanym stadium: historia terapii
neoadjuwantowej, historia terapii SIRT w
lipcu i sierpniu 2008 r.; historia towarzy-
szgcej radioterapii chemio-uwrazliwiajgcej
brzusznych weztéw chtonnych od 6 lutego do
17 marca 2009. Od Iutego 2008
obserwowano postepujace objawy
zmeczenia, spadku masy ciata oraz
wydolnosci fizycznej.

Postep rozsiewu (przerzutu do watroby)
obserwowano w trakcie chemioterapii od
lutego 2009. Poczatek uszkodzernn watroby
nastgpit w kwietniu 2009, wraz z anemig
nowotworowa.

Rezonans magnetyczny z kontrastem T1 wykonany w
lutym 2009 pokazuje wqtrobe mocno pokrytq duzymi
uszkodzeniami.

Po  wykonaniu gtebokiej hipertermii
regionalnej ukierunkowanej na watrobe,
prowadzonej od 6 maja do 21 lipca 2009
(razem wykonano 20 zabiegdéw) oraz
towarzyszacej wpierajacej terapii
,biologicznej”, dokonano oceny follow-up
obrazu rezonansu magnetycznego
pozyskanego 11 lipca 2009 r., ktéry wykazat
znaczng redukcje nowotworu. Juz ten fakt
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sam w sobie jest doniosty w tym konkretnym
przypadku.

Rezonans magnetyczny otrzewnej/wqtroby z 11 lipca
2009

W trakcie dalszego leczenia stosowano
chemio-uwrazliwiajagcg  hipertermie  do
wrzednia 2009. Diagnostyka obrazowa z
pazdziernika 2009 pokazata kolejny regres
przerzutéw do watroby, a wyniki analiz
laboratoryjnych wykazaty spadek markeréw
nowotworowych. Ponadto pacjent potwier-
dzit poprawe formy fizycznej i spadek
syndromu zmeczenia.

Obraz rezonansu magnetycznego w kontrascie T1 z 20
pazdziernika 2009

Pacjent nie otrzymywat zadnych zabiegdéw
hipertermii od pazdziernika 2009 do lutego
2010. Kontynuowano chemioterapie.
Nastepne zdjecie kontrolne, wykonane

w kwietniu 2010 niestety ukazuje ponowng,
znaczng progresje nowotworu.

Obraz rezonansu magnetycznego w kontrascie T2 z
kwietnia 2010

W dalszej kolejnosci pacjent nie otrzymywat
juz zabiegéw hipertermii, zaréwno z
przyczyn finansowych, jak i z powodu
logistycznych  probleméw z  dojazdami
z obszarow wiejskich (pacjent mieszkat sam,
z dala od sgsiedztwa i rodziny). Godnym
uwagi jest fakt, ze zmiana w terapii
(rezygnacja z hipertermii) zakoriczyta proces
regresji guza. Autor niniejszej publikacji jest
Swiadom, 7e nie jest to samo w sobie
dowodem na skutecznos$¢ hipertermii, ale
warto jest odnotowac te zbieznos¢.
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Opis przypadku 4: Przerzuty do
wgqtroby, Pacjent D

(leczenie prowadzone przez dr Kaldena,
Berlin, Niemcy)

W tym przypadku chodzi o pacjentke
(rocznik  1968) ktéra przeszta przez
wyjatkowo dtugg terapie. Miejscowy rozwdj
nowotworu w jej watrobie i innych partiach
ciata  zostat  wielokrotnie  skutecznie
zahamowany zabiegami hipertermii tgczonej
z innymi terapiami. Historia tego przypadku
chorobowego, poczatkowo traktowanego
jako paliatywny, jest historig dtugiego
leczenia, w trakcie ktorego wykonano ponad
300 zabiegdw hipertermii na przestrzeni
dziesieciu lat.

Punktem wyjscia...

..byt inwazyjny rak przewodowy prawej
piersi, zdiagnozowany we wrze$niu 2002, o
stabo zréznicowane] histologii; stopien llI;
status hormonalny: ER 90% pos, PR 90% pos;
HER 2 nowy: +++; na etapie pierwotnym: pT2
pNO (0/10) MO RO

2002

Wrzesien 2002
Diagnoza: pierwotny rak prawej piersi (jak
wyzej)

Pilna chirurgia: BCT prawej piersi oraz LNE
prawego wezta chtfonnego

Listopad 2002

Terapia pierwszej linii: chemioterapia (6x
FEC) oraz radioterapia, po ktdrej stosowano
lek Zoladex do lipca 2004

2007

Czerwiec 2007

Nawrét choroby i przerzuty do watroby
(iinnych organdéw): nawrdét (do watroby,
kosci i weztéw chtonnych)/ Dokumentacja:
PET CT w dniu 10 lipca 2007. Sugestie dalszej
terapii ze strony szpitala uniwersyteckiego:
chemioterapia paliatywna z przezywalnoscig
przewidywang na ok. 6 miesiecy (terapia z
ktdrej pacjentka zrezygnowata)

Obrazy PET CT wqtroby

Lipiec 2007
Tam plus Zoladex — jemiota HD + hipertermia
miejscowa i bifosfoniany.
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Listopad 2007
PD: watroba, wzrost markeréw nowotwo-
rowych

Pomimo prowadzonej terapii, nowotwor
nadal sie rozrastat.

Obrazy rezonansu magnetycznego wqtroby

Grudzien 2007

Wprowadzono nastepujgce zmiany w
leczeniu:

Arimidex plus Zoladex - intensyfikacja
hipertermii miejscowej do trzech zabiegéw
W co trzeci tydzien, z mocg maksymalng 150
W, hipertermia aktywujgca watrobe (=
terapia gorgczkowa) oparta na pirogenach
wzbudzonych lizatami, pateczkami
pseudomonas/streptococcus; niskie dawki
epirubicyny i bifosfonianow.

2008

Styczen 2008

Pacjentka odpowiada na terapie. Spadek
markeréw nowotworowych CEA-CA15/3;
dodatkowo podanie herceptyny

Kwiecien 2008

Kontrolny rezonans magnetyczny watroby
PR i postepujgca redukcja markerow
nowotworowych.

Obrazy rezonansu magnetycznego wqtroby

Lipiec 2008

Powtérzona  kontrola MRl  wykazata
catkowita remisje choroby w watrobie, co
oznacza prawdziwy sukces terapeutyczny!

Obrazy z 11/2017 (lewa) Obrazy z 4/2018 (prawa)
Poréwnanie zdjec rezonansu magnetycznego

Pazdziernik 2008

Kontrola PET CT: remisja czesciowa w
kosciach i weztach chtonnych; potwierdzona
remisja catkowita w watrobie. Dtugie
interwaty pomiedzy hipertermig aktywng i
pasywng; aktualnie zabiegi co sze$¢ tygodni
zamiast co trzy tygodnie.
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2009

Czerwiec 2009

Powtdérzony kontrolny rezonans magne-
tyczny: w watrobie nadal remisja choroby,
ale progresja choroby w kosciach; markery
nowotworowe stabilne

2010

Wrzesien 2010

Rezonans: duza progresja choroby w
kosciach; watroba nadal w remisji (przy
statej kontynuacji hipertermii watroby, co
sze$¢ tygodni przez trzy dni, z moca
maksymalng 150 W), markery nowotworowe
wzrastajg, radioterapia kregostupa (kregi 5-
8) w potgczeniu z miejscowg hipertermig;
Aromasin

Grudzien 2010

PET CT: nowe przerzuty do watroby s3 teraz
widoczne; przerzuty do kosci miednicy.
Skutek: intensyfikacja terapii gorgczkowej
oraz hipertermii pasywnej (tym razem na
watrobie oraz na miednicy/dolnej czesci
kregostupa)

2011

Marzec 2011
Trzy miesigce pdzniej: spadek markeréw
nowotworowych

Maj 2011

Rezonans magnetyczny: kregostup srodkowy
bez zmian, ponowna remisja przerzutéow do
watroby, SD w kosci miednicy

Grudzien 2011

PET CT: w poréwnaniu do 12/10, rézne PD w
kosci miedniczej; brak objawdéw przerzutéow
do watroby. Markery nowotworowe
stabilne.

2012

Styczen 2012

Rezonans magnetyczny miednicy: bez zmian
w stosunku do maja 2011; ogdlna sytuacja
stabilna ze statymi markerami nowotwo-
rowymi.

Kwiecient 2012
SD

Wrzesien 2012
SD

Grudzien 2012

Przerzuty do mdzgu w obszarze prawego
kata mostowo-mdzdzkowego, radioterapia
CyberKnife (szpital Charité, Berlin), przejscie
z terapii systemowej na XGeva, korekcja
chemicznego modulatora immunologicz-
nego: zamiast epirubicyny w niskich
dawkach, zmiana na cycklofosfamid w
niskich dawkach, w potaczeniu z aktywng i
pasywna hipertermig

2013

Czerwiec 2013

Markery nowotworowe bez zmian. Rezonans
magnetyczny czaszki: SD - kontynuacja
terapii
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2014

Styczen 2014
Wzrost markeréw nowotworowych

Luty 2014
Ocena po leczeniu: przerzuty do mdézgu PD,
w kosciach PD, watroba w normie

Kwiecien 2014

TAM zamieniony na Faslodex, XGeva
ponownie zamieniona na bifosfoniany,
intensyfikacja hipertermii z dodatkiem
Endoksanu (IPT oraz gorgczka)

Wrzesien 2014

Ponowny wzrost markeréw nowotwo-
rowych:  przerzuty do  modzgu PD,
radioterapia stereotaktyczna czaszki

2015

Maj 2015
W kosciach PD, w watrobie petna remisja
przy hipertermii miejscowej

Obrazy rezonansu magnetycznego wqtroby

2016

Kwiecien 2016

Radioterapia wysokich dawek (CyberKnife)
obydwu nasad kregu 7, radioterapia nizszego
pierscienia miednicy, wiacznie z prawa
panewka stawu biodrowego, gtowg kosci
udowej, szyjg kosci udowej, trzonem kosci
udowej

Grudzien 2016

PD (markery nowotworowe/ powiekszone
wezty chfonne nadobojczykowe po lewej
stronie/ rosngcy bol w prawej nodze

2017

Luty 2017

PD w kosécu: zmiana terapii: terapia
metronomiczna kapecytabing, IPT z uzyciem
FAFU. Kontynuacja Faslodeksu i Herceptyny

Marzec 2017

Radioterapia kosci krzyzowej i lewego
skrzydta biodrowego (catkowita dawka
30 Gy)
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Pazdziernik 2017

Kolejna progresja przerzutéw do kosci,
narosle w rdzeniu kregowym na wysokosci 7
kregu, przerzuty do ptuc; chirurgia:
dekompresja grzbietowa kregu piersiowego
7

.

-

A«‘

e "l
g

Obrazy: PET-CT (tylko obrazy PET)

Grudzien 2017
Terapia  onkologiczna  zmieniona  na
Navelbine

2018

Luty 2018
Spadek markeréw nowotworowych

Maj 2018

Dalsza progresja przerzutéw do ptuc;
watroba jest stabilna, terapia: MMC/FAFU w
trybie IPT, ze skutkiem stabilizujgcym,
znaczny spadek markeréw nowotworowych

Listopad 2018

PD w ptucach i w weztach chtonnych;
watroba najwyrazniej w sytuacji petnej
remisji. Chemioterapia zmieniona na IPT
Abraksan

Ocena podsumowujgca:

Ta historia kliniczna jest wyjatkowa ze
wzgledu na fakt, iz sytuacja pacjentki byta
oceniana na paliatywng i rokujagcg na
zaledwie kilka miesiecy przezycia latem
2007. Powracajace przerzuty byly leczone
miejscowo z  wynikami  dobrymi lub
satysfakcjonujgcymi. Pacjenta patrzy wstecz
na ponad dziesiecioletni okres leczenia —
aktualne 11 letni! Jej jakos$¢ zycia byta przez
wiele lat bardzo dobra (KPS 100%, rosngce
ograniczenia na wskutek uszkodzenia splotu
krzyzowego od maja 2017. Poza tym KPS na
poziomie 90% z wyjgtkiem okresu
okotooperacyjnego w pazdzierniku 2017).

Na dzien obecny, jej jakosé zycia moze by¢
okreslona jako wzglednie dobra. Najwiecej
ucigzliwosci sprawiajg jej skutki uszkodzenia
splotu krzyzowego oraz ogdlne poczucie
stabosci, PKS 70%
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Dodatek

Budowa fantomu agarowego

..do pomiaréw temperatury (jako ekwi-
walent tkanki miesniowej)

Fantomy mogg réwniez zawieraé zwierzeca
tkanke watroby (patrz zdjecie ponizej)

Przepis:

»

»

»

»

»

Uzyj ptynnej soli fizjologicznej (w duzych
ilosciach mozna uzyé wody
zdemineralizowanej z dodatkiem 0,9%
Nacl)

4% proszku agar

Doktadnie odmierz ilos¢ soli do dodania
do wody zdemineralizowanej

Podgrzej wode, a nastepnie dodaj proszek
agar (40 mg proszku agar na 1.000 ml
wody).

Podgrzej do temperatury bliskiej wrzenia
(95 °C) aby osiggngc¢ jednolitq substancje
ptynnqg bez grudek.

»

»

Odstaw otrzymany ptyn do schtodzenia
przez ok. 3 minuty, a nastepnie przelej go
do plastikowej formy (zazwyczaj formuje
sie plastry rozmiarach 25 — 30 cm i
wysokosci 5-10 cm

Aby przyspieszy¢ proces schtadzania
umies¢ forme w loddwce lub w chtodnym
miejscu. Pomiary na fantomie wykonuje
sie potem w temperaturze pokojowej.
Nalezy go wczesniej wyjqc z formy.

Czesto naktadamy siatke na jeszcze ciepty
fantom, aby chronita go przed odksztat-
ceniami. Sondy temperaturowe moggq byc¢
z tatwosciq wprowadzane do fantomu,

ktory  ma

konsystencje  twardego

puddingu.

Agar moze by¢ uzywany tylko przez kilka
dni. Potem nastepuje jego degradacja.
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