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STRESZCZENIE

W onkologii hipertermia rozumiana jest jako planowa, kontrolowana technika nagrzewania zmian nowo-
tworowych w celu zniszczenia ich komdérek bgdz zahamowania ich wzrostu.

W praktyce Klinicznej hipertermig stosuije sig w leczeniu skojarzonym z radioterapig, chemioterapig, terapig
immunologiczng czy terapig genowa. W ponizszym artykule, na podstawie dostepnej literatury przedmiotu,
przedstawiono biologiczno-molekularne mechanizmy dziatania wysokich temperatur, korzy$ci z klinicznego
zastosowania hipertermii, jak réwniez zwigzane z nig ryzyko. Omoéwiono rézne znane obecnie rodzaje
hipertermii, podjeto takze prébe podsumowania najnowszych badan i dokonan dotyczacych tego tematu
oraz wskazano przewidywane przyszte kierunki doswiadczen.

Stowa kluczowe: hipertermia, leczenie onkologiczne, nowotwor, radioterapia, chemioterapia

ABSTRACT

In oncology, hyperthermia is known as the procedure of raising the temperature of a part or the whole
body to damage cells of the neoplasm or significantly suppress tumour growth. It is applied with other
modalities such as radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy and gene therapy. The article provides an
overview of biological mechanisms of heat-induced cell death as well as radio- and chemo-sensitization
and presents clinical benefits and risks of using hyperthermia in combination with other methods of
oncological treatment. It also discusses various types of hyperthermia and heating devices. The paper
concludes with a summary of current trials connected with the issue and future research directions.
Key words: hyperthermia, oncological treatment, neoplasm, radiotherapy, chemotherapy
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Czym jest hipertermia?

Pomimo obserwowanego przez kilka ostatnich dekad
znacznego postepu w rozumieniu mechanizmoéw kance-
rogenezy i rozwoju nowoczesnych metod leczenia prze-
ciwnowotworowego, takich jak chemioterapia celowana,
w wigkszoSci przypadkow wciaz nie udaje sie zmniejszyc¢
SmiertelnoSci wérod pacjentéw chorujacych na nowo-
twory ztosSliwe. Pewna nadziej¢ na wzrost skutecznoSci
leczenia pacjentow cierpiacych z powodu zmian nowo-
tworowych zdaje si¢ nie§¢, coraz intensywniej badana
na przestrzeni ostatnich lat, hipertermia. Cho¢ znana
od dawna jako potencjalna metoda wspomagajaca

terapi¢ przeciwnowotworowa, hipertermia wciaz czeka
na opracowanie rutynowych, sprawdzonych sposobéw
jej zastosowania.

W onkologii hipertermia referowana jest jako
planowa, kontrolowana technika nagrzewania zmian
nowotworowych w celu zniszczenia ich komoérek badz
zahamowania ich wzrostu [1]. W trakcie hipertermii
tkanki poddaje si¢ typowo temperaturze mieszczace;j si¢
w zakresie 40-43 stopni Celsjusza (wyjatek stanowi ter-
moablacja, podczas ktdrej temperatury siegaja 90 stopni
Celsjusza), przez okres do 60 minut (w przypadku hiper-
termii og6lnoustrojowej czas trwania moze wydtuzy¢ sie
do 2, 3 godzin) [1-4].
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Tabela 1. Rézne rodzaje hipertermii — przyktadowa klasyfikacja [8]

Table 1. Different types of hyperthermia — exemplary classification [8]

Hipertermia miejscowa

Hipertermia regionalna

Leczenie zewnetrzne

— aplikatory na powierzchni ciata

Leczenie nowotworéw tkanek gtebokich

Leczenie dojamowe

— aplikatory wewnatrz jam ciata

Hipertermia regionalna perfuzyjna

Hipertermia
ogodlnoustrojowa

Hipertermia srédtkankowa Hipertermia ciggfa

(w tym: termoablacja)

wewnatrzotrzewnowa

Hipertermia ma zastosowanie w potaczeniu z innymi
metodami terapeutycznymi (przede wszystkim radio-
i chemioterapia), gldwnie ze wzgledu na jej zdolnos¢
do uwrazliwienia tkanek nowotworowych na dziatanie
lekéw i promieniowania jonizujacego, natomiast jako
samodzielny zabieg terapeutyczny praktycznie nie jest
wykorzystywana [2, 3].

Historia hipertermii

Obserwacje dotyczace wplywu podwyzszonej tempe-
ratury na tkanki nowotworowe czyniono juz w czasach
antycznych. Prawdopodobnie najstarszym potwierdzaja-
cym to §wiadectwem jest zapis odnaleziony w Papirusie
Edwina Smitha, datowany na 3000 p.n.e. O metodzie
hipertermii wspominat takze w swoich dzietach Hipokra-
tes, chod, jak twierdza niektorzy badacze, opisane przez
niego zabiegi z uzyciem goracego zelaza byly odpowied-
nikami nie tyle dzisiejszej hipertermii onkologicznej,
co kauteryzacji [5]. Grecki lekarz Parmenides, zyjacy
500 lat p.n.e, wierzyl, ze sztucznie wywotana goraczka
bytaby w stanie wyleczy¢ kazda chorobe. W tym samym
czasie, w starozytnych Indiach, wysokie temperatury wy-
korzystywano w leczeniu raka piersi od ponad tysiaclecia
[6]. W epoce nowozytnej metoda hipertermii zostata
zapomniana i zaniedbana, by zosta¢ odkryta ponownie
dopiero w XIX wieku. Doktadnie w 1866 roku niemiecki
lekarz M. Busch opisat przypadek spontanicznej re-
gresji migsaka szyi w przebiegu dlugotrwatej goraczki
u pacjenta chorujacego na réze. W 1893 roku William
Coley stworzyl stuzaca do celéw terapeutycznych mie-
szanin¢ bakteryjnych pirogendw, znang do dzi§ pod
nazwg toksyny Coleya, ktora stymulowala odpowiedz
immunologiczng organizmu przeciwko nowotworowym
antygenom, doprowadzajac tym samym do wzrostu
ogoblnoustrojowej temperatury i stajac si¢ poczatkiem
nie tylko wspoélczesnej hipertermii, lecz réwniez immu-
noterapii przeciwnowotworowej [6, 7]. W 1898 roku
szwedzki ginekolog F. Westermark opublikowat wyniki
swoich badan nad terapia rakéw szyjki macicy przy uzy-
ciu cewki napetnionej goracag woda jako zrédta lokalnej
hipertermii. Wsréd 7 pacjentek poddanych leczeniu

przez Westermarka zaobserwowano jedng calkowita
regresj¢ guza i kilka regresji cze$ciowych. W 1910 roku
Muller jako pierwszy opisat korzystny wplyw hipertermii
jako dodatku do radioterapii [6]. W roku 1975 odbyt si¢
w Waszyngtonie I Migdzynarodowy Kongres ,,Hiperter-
mia w Onkologii”. Byt to poczatek nowego spojrzenia
na hipertermig [5].

Rodzaje hipertermii

W literaturze natrafi¢ mozna na rézne podzialy
metod hipertermii. Najbardziej podstawowa, ogdlna
klasyfikacja wyrdznia hipertermi¢ miejscowa, regionalng
i catego ciala [5, 6]. Jej kryterium jest wielkos§¢ obszaru
ciala pacjenta poddanego dziataniu wysokich tempe-
ratur. W niniejszym artykule postuzono si¢ podzialem
bardziej szczegdtowym, uwzgledniajacym nie tylko roz-
miar powierzchni nagrzewanej, lecz réwniez potozenie
zmian nowotworowych. Klasyfikacje ta przedstawiono
w tabeli 1 [8].

W hipertermii miejscowej obszar objety leczeniem
ogranicza si¢ bezpoSrednio do zmiany nowotworowe;.
W przypadku leczenia zewnetrznego wykorzystuje
si¢ aplikatory umieszczane na powierzchni ciata, nad
guzem. Stosuje si¢ rézne metody uzyskania energii
cieplnej, gtéwnie urzadzenia emitujace fale radiowe
i mikrofale, a takze ultradzwigki. GlgbokoS$¢ penetracji
zwykle nie przekracza 3 cm. Wskazaniami do terapii
zewnetrznej s3 m.in. wznowy powierzchownych nowo-
twordw Sciany klatki piersiowej, czerniaki, przerzuty
w weztach chtonnych, powierzchowne nowotwory glowy
i szyi. Hipertermii dojamowej uzywa si¢ w przypadku
nowotworéw umiejscowionych w naturalnych jamach
ciala i w poblizu naturalnych otwordéw ciata (nowotwo-
ry przetyku, odbytnicy, szyjki macicy itp.). Aplikatory
umieszczane sa wewnatrzjamowo, pozostajac w Scistym
kontakcie ze zmiang nowotworowa. Na powierzchni¢
ciala przyczepia si¢ czgsto elektrode pomocnicza, shuza-
cg uzyskaniu wtasciwego rozktadu energii. W hipertermii
Srodtkankowej aplikatory w postaci igiel implantowane
sa bezposrednio wewnatrz guza [3, 4, 8]. W celu zapew-
nienia terapeutycznej temperatury w catej objetosci
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guza zaleca sig¢, aby dystans pomiedzy sasiadujacymi
aplikatorami nie przekraczat 1-1,5 cm. Umieszczanie
wielu aplikatoréw bezposrednio we wnetrzu zmiany
nowotworowej jest jednak bardzo inwazyjne [3]. Dlate-
go tez metode te wykorzystuje si¢ w przypadku guzéw,
ktorych §rednica nie przekracza 5 cm, co ogranicza
liczbe koniecznych naktu¢ [3, 4]. Hipertermig Srédtkan-
kowa stosuje si¢ do leczenia m.in. nowotworéw piersi
i mozgu. Nierzadko metode t¢ kojarzy si¢ z zabiegami
brachyterapii [3, 9].

Hipertermia regionalna charakteryzuje si¢ podgrze-
waniem wigkszych obszardw ciala, takich jak organy,
konczyny czy jamy ciata. W przypadku nowotworéw tka-
nek glebokich stosuje si¢ aplikatory zewnetrzne, utozone
w formie pierscienia dookota pacjenta. Wykorzystywane
sa fale radiowe i mikrofale [3, 4, 8]. Metoda ta okazuje
si¢ przydatna w odniesieniu do terapii nowotworéw
miednicy mniejszej, np. nowotworéw szyjki macicy
czy pecherza. Monitoring sesji terapeutycznej czgsto
przeprowadza si¢ przy uzyciu tomografii rezonansu
magnetycznego, ktéra pozwala na obserwacj¢ zmian
perfuzji i temperatury podgrzewanego miejsca [3, 10,
11]. Stad tez zastosowanie znajduja tu systemy hybry-
dowe, integrujace tomograf rezonansu magnetycznego
z zestawem aplikatoréw do hipertermii [3]. Do hiper-
termii regionalnej zalicza si¢ takze jej szczegdlne typy:
hipertermi¢ regionalna perfuzyjng oraz hipertermie
ciagla wewnatrzotrzewnowa. Pierwsza z wymienionych
metod stosowana jest gldwnie do leczenia nowotwordw
koficzyn, m.in. czerniakéw lub migsakéw oraz niekto-
rych narzadéw (watroba, ptuco). W tej technice czesé
krwi jest pobierana, nagrzewana, a nastepnie z powro-
tem przetaczana do koficzyny lub narzadu [8]. Zabieg
przeprowadza si¢ czgsto w znieczuleniu ogdlnym [6].
Hipertermia regionalna perfuzyjna bazuje na odizo-
lowaniu krazenia narzadu lub koficzyny od krazenia
ogoblnoustrojowego pacjenta. Dlatego tez poprzedza ja
interwencja chirurgiczna, podczas ktérej zaciskane sa
gléwne naczynia tetnicze i zylne odzywiajace dotknigty
obszar oraz do naczyn tych wprowadzane sa kaniule pod-
laczane nastepnie do aparatury sztucznego pluco-serca
[3, 12, 13]. Dodatkowa zaleta tej procedury jest mozli-
wos¢ kojarzenia jej z leczeniem chemoterapeutycznym
w taki sposob, aby podaz cytostatykdéw ograniczala si¢
jedynie do odizolowanego obszaru, co zmniejsza skutki
uboczne i sprzyja wigkszej koncentracji leku w poblizu
nowotworu [3]. W polaczeniu z hipertermia regionalna
perfuzyjna stosuje si¢ np. terapi¢ z uzyciem melfalanu
i czynnika martwicy nowotworu a (TNFe, tumour necro-
sis factor o) w leczeniu zaawansowanych nieresekcyjnych
czerniakéw i migsakow tkanek migkkich koficzyn [3,
12-14]. W przypadku ciaglej wewnatrzotrzewnowej
hipertermii podgrzane do odpowiedniej temperatury
roztwory cytostatykow sag wpompowywane do jamy

otrzewnej. Metode t¢ mozna wykorzystywaé w przy-
padku nowotworéw umiejscowionych wewnatrz jamy
otrzewnej, w tym mi¢dzybtoniaka i raka zotadka [8, 15].

Hipertermia ogélnoustrojowa w potaczeniu z che-
mioterapia systemowa jest opcja terapeutyczna w przy-
padku zaawansowanej choroby nowotworowej, z licz-
nymi przerzutami [3]. W celu uzyskania podwyzszonej
temperatury calego ciata stosuje si¢ rézne metody, m.in.
specjalne komory termiczne lub materace z goraca woda
[3, 6, 8]. Uzywane sa rézne schematy terapeutyczne,
w tym temperatury siegajace 42 stopni Celsjusza (extreme
whole-body hyperthermia, sesja trwa wowczas 1 godzing)
lub nizsze, w granicach 39,5-41 stopni Celsjusza (fever-
-like whole body hyperthermia, sesja moze trwac¢ dtuzej,
np. 3 godziny) [4]. W przypadku hipertermii ogélno-
ustrojowej bezwzglednie zaleca si¢ gleboka sedacje
i analgezje pacjenta, a nawet, w przypadku temperatur
siggajacych 42 stopni, znieczulenie ogdlne [3, 4].

Metoda posrednig miedzy hipertermia ogdlnoustro-
jowa a regionalng jest, niemajaca odpowiednika w pol-
skim nazewnictwie, tzw. part-body hyperthermia, w ktorej
to podwyzszonej do 41-42 stopni Celsjusza temperaturze
poddaje si¢ wigkszy region ciata, np. miednice czy calg
jame brzuszng [4]. Part-body hyperthermia wywodzi si¢
z hipertermii regionalnej, a jej pojawienie si¢ wigze si¢
z powstaniem systeméw hybrydowych, umozliwiajacych
precyzyjny monitoring zabiegu za pomoca obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) 3, 4].

Termoablacja, zaliczana przez niektdérych do hiper-
termii Srédtkankowej, odrdznia si¢ od innych wymie-
nionych powyzej metod wykorzystywaniem znacznie
wyzszych, siggajacych 90 stopni Celsjusza, temperatur [4,
8]. Najczgsciej stosuje si¢ ja do leczenia pacjentéw z nie-
resekcyjnymi nowotworami ztosliwymi watroby, zaréwno
zmianami pierwotnymi, jak i przerzutami [16]. Elektro-
de, wykorzystujaca czestotliwosdci radiowe, badz apli-
kator laserowy wprowadza si¢ do centralnego obszaru
guza pod kontrolg radiologiczna [4, 16]. Terapia polega
na wywolywaniu w podgrzewanym do bardzo wysokich
temperatur obszarze martwicy koagulacyjne;j [16]. Ter-
moablacja sprawdza si¢ przede wszystkim w odniesieniu
do niewielkich, osiagajacych nie wigcej niz 3—-5 cm zmian
[4, 6]. W przypadku wigkszych guzéw wzrasta ryzyko
nawrotu z powodu niecatkowitej koagulacji wszystkich
zmienionych nowotworowo komérek [16]. Jednoczesnie,
w przypadku bardzo zaawansowanego stadium choroby
i obecnodci rozsianych mikroprzerzutéw, niemoznos¢
wlasciwego ich zlokalizowania i wprowadzenia aplika-
tora limituje zakres wykorzystania tej metody. Pewna
alternatywa w takich sytuacjach by¢ moze bedzie kiedys,
intensywnie od kilku lat badana, hipertermia z uzyciem
rozwigzan nanotechnologii (wigcej informacji mozna
znalez¢ w czeéci hipertermia dzisiaj) [16-18].
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Podstawy biologiczno-molekularne
zastosowania hipertermii

Od wielu lat naukowcy staraja si¢ pozna¢ mecha-
nizmy biologiczne, warunkujace pozytywne wyniki
stosowania podwyzszonych temperatur w zwalczaniu
nowotworéw ztosliwych. Przeprowadzone liczne bada-
nia udowodnily, ze hipertermia jest w stanie w sposb
bezposredni doprowadzi¢ do $§mierci komorki. Efekt
cytotoksyczny nasila si¢ w Srodowisku ubogim w tlen,
o obnizonej wartosci pH [5]. Powoduje to wigksza,
w poréwnaniu z tkankami zdrowymi, wrazliwo$¢ zmian
nowotworowych na wysokie temperatury, jako ze z po-
wodu nieprawidtowego unaczynienia i uposledzone;j
perfuzji w wigkszosci guzéw obserwuje si¢ regiony
charakteryzujace si¢ takim wta$nie mikro§rodowiskiem
[5]- Co wigcej, tkanki nowotworowo zmienione cha-
rakteryzuja si¢ zaburzona zdolnoscia, w poréwnaniu
z tkankami zdrowymi, do prawidlowej termoregulacji
poprzez patologiczne naczynia krwiono$ne (m.in. brak
mozliwosci rozszerzenia tozyska naczyniowego), co
skutkuje znaczng kumulacja ciepta na ich terenie [1, 19].
Bezposrednie niszczenie komérek nowotworowych pod
wplywem ciepta, obejmujace zwlaszcza radio- i chemo-
oporne obszary guza, odpowiada za zjawisko addytyw-
nosci radio- lub chemioterapii i hipertermii. Hipoksja,
niskie pH, wzrost st¢zenia HIF-1a (hypoxia inducible
factor) generuja radiooporno$¢, zta perfuzja natomiast
utrudnia osiaggnigcie prawidlowego terapeutycznego
stezenia cytostatyku w sasiedztwie zmiany [5, 20].
Wykazano takze zmniejszenie wrazliwosci na niektére
cytostatyki przez wzrost ekspresji HIF-1a w komérkach
m.in. raka jajnika [20]. Dodanie zabiegdéw hipertermii
umozliwia rozszerzenie zasiggu skutecznosci terapii na
obszary dotychczas oporne na leczenie [5, 20]. W przy-
padku radioterapii i hipertermii, poza specyficznym
mikros§rodowiskiem, obserwowany efekt addytywny
w terapii skojarzonej moze by¢ ponadto wytluma-
czony mozliwoscia skutecznej destrukcji za pomoca
wysokich temperatur znajdujacych si¢ w fazie S cyklu
wzglednie radioopornych komérek nowotworowych
[2, 5]. Za bezposrednia Smieré komdrek pod wplywem
hipertermii odpowiada przede wszystkim denaturacja
biatek, ktéra doprowadza m.in. do niestabilnosci bton
komoérkowych czy uposledzenia funkcji cytoszkieletu [5].
Liczne badania wskazuja réwniez na zdolno$¢ wysokich
temperatur do indukcji apoptozy [2]. Obecnie uwaza si¢,
ze za apoptotyczng $mieré komoérek odpowiada gtéwnie
zdolno$¢ hipertermii do aktywacji prokaspazy 2. Pociaga
ona za soba pobudzenie catej kaskady biatek (np. Bax,
Bak), doprowadzajac ostatecznie do uszkodzenia blony
mitochondrialnej, co w nieodwracalny spos6b prowadzi
do apoptozy. Apoptotyczna $mier¢ komérek mozliwa
jest juz pod wplywem temperatur nieprzekraczajacych
43 stopni Celsjusza [16].

Jakkolwiek bezposredni efekt cytotoksyczny hiper-
termii zostat szeroko udokumentowany, w praktyce
klinicznej ma on stosunkowo niewielkie, w poréwnaniu
z innymi mechanizmami, znaczenie. Wynika to z faktu,
ze zjawisko §mierci komérkowej obserwuje si¢ przede
wszystkim w temperaturach wyzszych niz 43 stopnie
Celsjusza, ktore to, ze wzgledu na rosnace ryzyko skut-
kéw ubocznych i trudnosci techniczne w ich uzyskaniu,
wlasciwie nie sg uzywane w terapii przeciwnowotwo-
rowej [2].

Najwickszy wplyw na wyniki leczenia w praktyce
klinicznej ma bez watpienia zdolnos¢ hipertermii do po-
prawy efektywnosci oddzialywania radio- i chemioterapii
na komoérki nowotworowe [2, 5]. Synergizm dzialania
radioterapii w polaczeniu z wysokimi temperaturami
(z przedziatu 40,5-43 stopni Celsjusza) opiera si¢ na
kilku mechanizmach, wéréd ktdérych za najwazniejszy
uznaje si¢ mechanizm hamowania reperacji popromien-
nych uszkodzen nici DNA, spowodowany najprawdopo-
dobniej oddzialywaniem ciepta na enzymy naprawcze |2,
5]. Najnowsze badania wskazuja réwniez na zdolnos¢
wysokich temperatur do indukowania degradacji biatek
BRCAZ2, a co si¢ z tym wiaze hamowania naprawczych
mechanizméw opartych na rekombinacji homologicz-
nej w przypadku peknieé dwuniciowych DNA (wigcej
informacji na ten temat w czgdci hipertermia dzisiaj)
[21]. Istotnym mechanizmem jest réwniez zalezny od
hipertermii wzrost przeptywu krwi w zaopatrujacych
tkanki nowotworowe naczyniach, sprzyjajacy reoksyge-
nacji guza [2, 5].

Wzrost perfuzji ma réwniez znaczenie w procesie
uwrazliwienia zmian nowotworowych na chemiotera-
peutyki, gdyz umozliwia lepsza kumulacje cytostatykow
w bezposrednim sasiedztwie nowotworéw. Co wiecej,
utrata stabilnoSci blon komérkowych pod wplywem
ciepla sprzyja m.in. utatwionemu przenikaniu lekéw
do wnetrza komérek nowotworowych [2, 5]. Szanse na
poprawe precyzyjnosci dystrybucji lekéw w obregbie guza
i zwigkszenie efektywnosci ich dziatania, przy minimali-
zacji skutkdw ubocznych, dostrzezono takze w mozliwo-
$ci wykorzystania hipertermii w polaczeniu z termowraz-
liwymi liposomami [1, 5, 22]. W przypadku niektérych
cytostatykéw, np. mitomycyny C, pochodnych nitrozo-
mocznika czy cisplatyny, wykazano korzystny wplyw
hipertermii na przeciwdzialanie opornosci lekowej [2, 5].
Nowe badania ujawnily, ze kombinacja arszeniku sodu
i hipertermii stwarza nadziej¢ na upos$ledzenie mecha-
nizmdéw opornosci przeciwko cisplatynie w przypadku
raka jajnika [23]. Nie tylko zmiany w farmakodynamice
odgrywaja role w poprawie efektywnosci dziatania che-
mioterapii. Wysokie temperatury najprawdopodobniej
oddziatuja réwniez na farmakokinetyke podawanych
lekéw, chociazby przez wplyw na ich nerkowy i watrobo-
wy metabolizm czy wydalanie [2]. Jakkolwiek wigkszo§¢
cytostatykéw w skojarzeniu z hipertermia wykazuje po-
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prawe skutecznosci dzialania, istnieja jednak preparaty,
w przypadku ktérych nie tylko nie obserwuje si¢ efektu
synergizmu (winblastyna czy winkrystyna), ale wrecz
spadek efektywnosci terapii (etopozyd — niestabilnosé
leku wwyzszych temperaturach w badaniach in vitro) [5].

Jak wspomniano powyzej, jednym z mechanizméw
hipertermii odpowiedzialnych za uwrazliwienie zmian
nowotworowych na radio- i chemioterapi¢ jest wzrost
przeplywu krwi w naczyniach krwiono$nych [2, 5].
W przypadku temperatur powyzej 42 stopni Celsjusza
(w badaniach in vitro) obserwuje si¢ jednak sytuacje
odwrotna, polegajaca na uszkodzeniu naczyn guza (przy
zachowanych naczyniach zdrowych tkanek) oraz obni-
zeniu perfuzji. Powodem tego moze by¢ m.in. obrzek
endotelium oraz rozwdj mikrozakrzepdw zwiazany z ak-
tywacja hemostazy pod wpltywem hipertermii. Nie bez
znaczenia zdaje si¢ by¢ rowniez zjawisko ,,podkradania”
oparte na reaktywnej hiperemii prawidlowo unaczy-
nionych (z zachowang zdolno$cia do termoregulacji)
tkanek otaczajacych guz [2]. Naukowcy dostrzegli szanse
wykorzystania tej zaleznosci w praktyce klinicznej przez
kojarzenie hipertermii z lekami antyangiogennymi,
np. kombretastatyna [5].

Bez watpienia wysokie temperatury dziataja takze
wielokierunkowo na rézne mechanizmy odpowiedzi
immunologicznej. W niektérych badaniach wykazano
zwickszona proliferacje i aktywnos§¢ komoérek NK
(natural killer) oraz sekrecje selektyn pod wptywem hi-
pertermii (w temperaturze ponizej 41 stopni Celsjusza,
wyzsze temperatury upoSledzatly funkcje komorek NK)
[2]. Hipertermia zdaje si¢ réwniez dziata¢ aktywujaco
na komérki dendrytyczne (wigcej informacji na ten
temat w czesci hipertermia dzisiaj) [24, 25]. Wielkim
zainteresowaniem naukowcow cieszy si¢ od lat wptyw
hipertermii na indukcje biatek szoku cieplnego, zwlasz-
cza HSP 70 (heat shock protein) i ich rola w inicjowaniu
ataku immunologicznego przeciwko komérkom nowo-
tworowym [2, 26]. Zwrdcenie uwagi na immunogenne
wlasciwoSci bialek szoku cieplnego nastapito wraz
z obserwacjami, ze w przeprowadzonych badaniach
leczenie skojarzone z wykorzystaniem radio- lub che-
mioterapii oraz hipertermii nie tylko pozwalato na lepsza
kontrole lokalnej wznowy choroby nowotworowej, ale
co wigcej — zmniejszato odsetek przerzutéw odleglych
u pacjentéw m.in. z czerniakiem czy rakiem szyjki ma-
cicy [26]. Jak si¢ okazato, HSP odgrywaja w organizmie
cztowieka podwojna role — z jednej strony w zdrowych
tkankach jako biatka ,,opiekunicze” (chaperon) pomagaja
w prawidtowym faldowaniu si¢ nowo powstatych biatek
i uzyskaniu przez nie prawidlowej konformacji, z dru-
giej strony uwolnione z wnetrza komoérki dzialaja jako
sygnalizatory indukujace odpowiedZ immunologiczna.
Translokacja do Srodowiska zewnatrzkomoérkowego
nastepuje zazwyczaj w odpowiedzi na stres, np. wysokie
temperatury (m.in. w mechanizmie nekrozy). Uwolnione

z wnetrza komodrek nowotworowych kompleksy biatek
szoku cieplnego z biatkami wewnatrzkomoérkowymi
guza ulegaja przechwyceniu przez komorki dendrytyczne
i nastepnie prezentacji limfocytom T z udziatem MHC
klasy 1 (major histocompatibility complex), zapoczatko-
wujac tym samym antygenozalezna odpowiedZ uktadu
immunologicznego. Gléwna role¢ HSP upatruje si¢
przede wszystkim w zwigkszaniu efektywnosci wychwytu
i prezentacji potagczonych z nimi biatek przez komorki
dendrytyczne. W niektérych badaniach postuluje si¢
réwniez dodatkowo mozliwo$¢ indukcji przez wysokie
temperatury ekspresji HSP na powierzchni komérek no-
wotworowych i zwigzana z tym aktywacje komorek NK,
doprowadzajaca do lizy tak zmienionych komérek [2, 26].
Jednoczesnie biatka szoku cieplnego nie pozostaja bez
wplywu na zjawisko termotolerancji (wigcej informacji
ponizej) [1, 2]. W swietle wynikow najnowszych badan,
wedtug ktorych hipoksyczne mikro§rodowisko guza moze
wplywaé negatywnie na aktywno$¢ komorek uktadu im-
munologicznego (m.in. przez upoSledzenie dojrzewania
komoérek dendrytycznych i produkcji cytokin) i utatwiaé
jego ucieczke przed odpowiedziag immunologiczna or-
ganizmu, wydaje si¢, ze wysokie temperatury wplywaja
immunomodulujaco réwniez poprzez zwigkszenie perfu-
zji i reoksygenacj¢ zmiany nowotworowej [20]. Odkrycie
to, obok wielu innych, zdaje si¢ potwierdza¢ zasadno$¢
faczenia immunoterapii z hipertermia.

Omawiajac biologiczno-molekularne podstawy dzia-
fania hipertermii, nie nalezy zapomnie¢ o wptywie ciepla
na ekspresje niektorych genéw. Dobrym przykladem sa
tu wspomniane powyzej biatka szoku cieplnego, w tym
zwlaszcza HSP 70. Jak wykazaly badania, wysokie tem-
peratury wielokrotnie zwigkszaja ekspresje tych bialek.
Otworzyto to naukowcom droge do doswiadczen nad
wykorzystaniem hipertermii jako aktywatora dla terapii
genowych, takze tych zwiazanych z leczeniem onkologicz-
nym. Przez polaczenie promotora genu kodujacego HSP
70 z innym, pozadanym w terapii przeciwnowotworowej
genem (np. genem kodujacym TNFe czy interleuking 12)
zyskano mozliwo$¢ tworzenia chimer genowych o aktywo-
wanej wysokimi temperaturami ekspresji. Wprowadzenie
za pomocg wektorow wirusowych tak zmienionych genéw
do komérek nowotworowych i nastepowe podwyzszenie
temperatury guza powoduje zauwazalny wzrost syntezy
majacych potencjal przeciwnowotworowy cytokin. Co
wazne, ograniczenie ich ekspresji do obszaru zmiany
nowotworowej skutecznie zapobiega niepozadanym
efektom ogdlnoustrojowym. W przeprowadzonych ba-
daniach z wykorzystaniem genéw HSP 70 i interleukiny
12 udato si¢ doprowadzi¢ do spowolnienia wzrostu masy
guza na modelach zwierzgcych [5, 27].

Zdolno$¢ hipertermii do indukowania apoptozy
i wywolywania efektéw cytotoksycznych wplyneta na
wyksztalcenie przez organizm obronnych mechanizméw
termotolerancji. To wazne, lecz niestety niepozadane
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Tabela 2. Biologiczne mechanizmy dziatania hipertermii [2, 5, 16, 20, 21, 24-27]

Table 2. Various biological mechanisms of hyperthermia [2, 5, 16, 20, 21, 24-27]

Hipertermia

Efekt Radio- Chemo- Uktad Ekspresja
cytotoksyczny sensytyzacja sensytyzacja immunologiczny genéw
Denaturacja biatek Hamowanie naprawy Wozrost perfuzji tkanek Aktywacja Aktywacja
Uposledzenie funkcji  popromiennych nowotworowych — lepsza komérek uktadu promotora

uszkodzen nici DNA
(degradacja BRCA2,

cytoszkieletu
Uszkodzenie bton

dystrybucja cytostatykow
Zwigkszona przepuszczalnosc

bton komérkowych — utatwione

immunologicznego
Indukcja biatek

szoku cieplnego

gendw biatek
szoku cieplnego

komorkowych uposledzenie dziatania
Aktywacja enzymow przenikanie lekéw do komorek
prokaspazy 2 naprawczych) nowotworowych

— apoptoza Wozrost perfuzji tkanek
nowotworowych

— reoksygenacja guza

Przeciwdziatanie opornosci lekowej
Uszkodzenie naczyn guza
(> 42 stopni Celsjusza)

— w skojarzeniu z leczeniem

antyangiogennym

w terapii zjawisko skutkuje utrata wrazliwosci komo-
rek na niszczace whasciwosci wysokich temperatur. Za
proces ten odpowiadaja najprawdopodobniej m.in.
zachodzace pod wplywem narazenia na ciepto zmiany
w komérkowym metabolizmie, areszt komorek w fazie
G2 cyklu czy indukcja HSP, petniacych nie tylko immu-
nostymulujacg, lecz réwniez ochronng funkcje (przez
hamowanie denaturacji waznych zyciowo biatek) [1,
2]. Termotolerancji czesto towarzyszy lekoopornosé
[2]. W opozycji do powszechnej opinii o szkodliwosci
wyzej wspomnianego zjawiska stoja natomiast nowe
wyniki przedstawione przez amerykanskich badaczy.
Przeprowadzone przez nich dos§wiadczenia wskazuja, ze
gtéwna role w mechanizmie indukowania przejSciowej
termotolerancji odgrywaja zachodzace w guzie zmiany
naczyniowe, polegajace m.in. na zmniejszeniu gestosci
wystepujacych na terenie nowotworu nieprawidtowych
mikronaczyn oraz na ich przebudowie w postaci zwigk-
szenia iloSci pericytéow w §cianie naczyniowej. Cho¢
zjednej strony przemiany te wzmagajq termotolerancje,
przyczyniajac si¢ do skuteczniejszego odprowadzania
ciepla z rejonu guza, z drugiej strony wplywaja pozy-
tywnie na reoksygenacj¢ nowotworowego obszaru, a co
si¢ z tym wigze — poprawe efektywnoSci radioterapii
izwigkszenie skuteczno$ci napromieniania. Wydaje sig,
ze uzyskane przez naukowcéw potwierdzenie jednocze-
snej przebudowy naczyniowej, wzrostu natlenowania
nowotworowych tkanek i spowolnienia wzrostu guza
na modelach mysich dowodzi istnienia pozytywnego
wplywu zjawiska termotolerancji na wyniki leczenia
w przypadku terapii skojarzonej z radioterapia [19].

Najwazniejsze biologiczno-molekularne mechani-
zmy dziatania hipertermii zestawiono w tabeli 2 [2, 5,
16, 20, 21, 24-27].

Hipertermia w zastosowaniu
klinicznym

W praktyce klinicznej hipertermia znajduje zasto-
sowanie jako terapia wspomagajaca leczenie napromie-
nianiem i cytostatykami. Coraz czg¢Sciej zwraca si¢ takze
uwage na mozliwos¢ jej wykorzystania w skojarzeniu
z immunoterapia czy terapia genowa [2, 3, 5, 20, 21, 26,
27]. W ocenie efektywnosci leczenia radio- lub chemio-
terapia w polaczeniu z wysokimi temperaturami stosuje
si¢ bardzo czgsto wspotczynnik wzmocnienia cieplnego
(TER, thermal enhancement ratio). Odzwierciedla on, ile
razy hipertermia zwicksza efekt biologicznego dziatania
promieniowania jonizujacego lub chemioterapii. Obli-
cza si¢ go jako iloraz dawki promieniowania lub leku
wywotujacej okreslony efekt w normalnej temperaturze
do dawki promieniowania lub leku potrzebnej do wywo-
fania tego samego skutku biologicznego w podwyzszonej
temperaturze. Warto$¢ TER zalezy od wielu czynnikdw,
jest r6zna dla poszczegdlnych temperatur i czaséw eks-
pozycji czy rodzaju zastosowanego chemioterapeutyku.
W przypadku radioterapii TER osiaga najczeSciej war-
toSci z przedziatu 1,2-5,0. W przypadku chemioterapii
— w grupie cytostatykéw takich jak analogi platyny,
nitrozomocznik i leki alkilujace zawiera si¢ w przedziale
1,2-10,0. Innym sposobem na monitorowanie skuteczno-
Sci leczenia skojarzonego jest poréwnywanie odsetkow
catkowitych odpowiedzi (CRR, complete response rate).
Przecigtny wzrost CRR w przypadku terapii taczonej,
w poréwnaniu z samg radioterapia, wynosi 36%. Wy-
niki uzyskane dla chemioterapii i hipertermii, chociaz
mniej jednoznaczne, zdaja si¢ réwniez obiecujace [5].
Pozytywne rezultaty stosowania wysokich temperatur
osigga si¢ w wielu sytuacjach klinicznych — zaréwno
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w przypadku terapii neoadjuwantowej (np. nieresekcyj-
nego guza odbytnicy w leczeniu przedoperacyjnym), jak
i leczenia paliatywnego (np. przerzutéw raka do skory
i weztéw chlonnych) [28, 29]. Dotychczasowe badania
nad hipertermia pokazaly, ze wysokie temperatury,
w zaleznoS$ci od rodzaju nowotworu i zastosowanego
schematu leczenia, moga przyczynic si¢ do zmniejsze-
nia odsetka wznéw lokalnych i przerzutéw odleglych,
spowolnienia albo zahamowania wzrostu masy guza,
zmniejszenia wymiaréw lub catkowitej regresji zmiany
czy w koncu poprawy odsetka catkowitych przezy¢ [3, 5,
26-32]. Warto zwrdci¢ uwage na szczegdlnie korzystny
wynik uzyskany w zaawansowanych rakach szyjki maci-
cy, w przypadku ktérych w przeprowadzonych prébach
klinicznych odsetek 3-letnich przezy¢ po dodaniu do
radioterapii zabiegéw hipertermii wzrést Srednio z 27%
do 51% (p = 0,009) [3, 5, 22].

W przeprowadzonych niedawno badaniach drugiej
fazy nad skutecznoScig hipertermii regionalnej w po-
laczeniu z chemioterapia w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuc wsrdéd pacjentow
poddanych leczeniu skojarzonemu w poréwnaniu
z chorymi leczonymi jedynie gemcytabing i cisplatyna
zaobserwowano statystycznie znamienny, wyzszy od-
setek chorych z istotng poprawg jakosci zycia (rozu-
miang m.in. jako zmniejszenie codziennej stosowanej
dawki analgetykow przynajmniej o 50%, wzrost masy
ciata przynajmniej o 7%). Nie stwierdzono natomiast
istotnych réznic w odsetkach odpowiedzi catkowitych
i czgSciowych miedzy obiema grupami chorych [33].
Ze wzgledu na precyzyjny monitoring osiaganych we
wnetrzu zmiany temperatur i zastosowaniu odpowied-
nich parametréw przeliczeniowych, umozliwiajacych
doktadne oszacowanie uzytej dawki energii cieplnej,
na uwage zashuguje rowniez doswiadczenie amerykan-
skich naukowcow, w ktérym poréwnywano efektywnosé
hipertermii w potaczeniu z radioterapia w terapii guzoéw
powierzchownych (potozonych nie glebiej niz 3 cm)
piersi, gtowy i szyi, skory, a takze czerniakéw. Uzyskano
bardzo dobre wyniki w zakresie odsetkéw odpowiedzi
catkowitych, bez istotnego wplywu na odsetek catkowi-
tych przezy¢ [34].

Nie nalezy jednak zapominag, iz liczba dotychczas
przeprowadzonych, prawidlowych metodologicznie
badan III fazy nad zastosowaniem hipertermii w le-
czeniu onkologicznym jest mocno ograniczona. Stad
potrzeba dalszych doswiadczen, przeprowadzonych
z wykorzystaniem wiarygodnego materiatu i z losowym
doborem chorych w celu pelnej i jednoznacznej oceny
efektywnosci i przydatnosci tej metody. Do nowotworéw
najintensywniej badanych pod katem mozliwosci wyko-
rzystania hipertermii w ich skutecznej terapii naleza: raki
oskrzeli, jajnika, okreznicy, trzustki, watroby, chloniaki
ziarnicze i nieziarnicze, mi¢dzybtoniaki, nowotwory ger-
minalne, rak piersi, nowotwory glowy i szyi, nowotwory

miednicy mniejszej, w tym rak szyjki macicy, pecherza
moczowego, odbytnicy, rak przelyku, czerniak, nowo-
twory mozgu, zwlaszcza glejak wielopostaciowy, czy
miesaki tkanek migkkich [1, 3, 4]. Lista potencjalnych
zastosowan hipertermii wydtuza si¢ wraz z rozwojem
nowych technik nagrzewania i monitoringu dotychczas
trudno dostepnych dla tej terapii obszaréw ludzkiego
ciata (przyktadem moze by¢ okolica nadbrzusza) [3].

Czy terapia z wykorzystaniem
hipertermii niesie za sobqg ryzyko
skutkéw ubocznych?

Wigkszos¢ zdrowych tkanek, dzigki dziatajacym pra-
widlowo w ich obrebie mechanizmom odprowadzania
ciepta, nie ulega uszkodzeniu pod wplywem hipertermii,
o ile temperatura nie przekracza progu tolerancji. Jak
wykazaly badania, temperatura graniczna, ktéra nie
doprowadza do zniszczenia normalnych tkanek, wynosi
44 stopnie Celsjusza, z czasem ekspozycji okoto 1 godzi-
ny [5, 8]. Jednak podczas zabiegéw hipertermii, w tym
zwlaszcza hipertermii §rédtkankowej czy dojamowej, ze
wzgledéw technicznych czesto nie udaje si¢ utrzymac
jednakowej temperatury we wszystkich punktach nagrze-
wanego obszaru, co moze skutkowac przekroczeniem
progu tolerancji w niekt6rych regionach [3]. Nie nalezy
takze zapomina¢ o indywidualnej wrazliwosci tkanek
na ciepto (np. tkanka mézgowa wykazuje nizszy prog)
[5, 6]. Co wiecej, czg$¢ pacjentéw z powodu uposledzo-
nego unerwienia danego miejsca (chociazby w zwiazku
z wczesniejsza operacja) moze nie odczuwac swoistego
sygnatu bezpieczefistwa, jakim jest bol. Stad tez, pomimo
zachowywanych §rodkéw ostroznosci, podczas zabiegdw
hipertermii moga pojawic si¢ oparzenia. W przypadku
hipertermii powierzchownej sa to oparzenia skory,
leczone zachowawczo. Hipertermia zmian gleboko
umiejscowionych powoduje zazwyczaj oparzenia w ob-
rebie tkanki podskérnej lub mig$niowej, gdzie kumuluje
si¢ ciepto. Zbyt wysokie temperatury w obrebie tkanki
thuszczowej czy migéni nie skutkuja odczuciem bolu,
powodujac jedynie wrazenie ucisku, ktére moze nie
zosta¢ zgloszone przez pacjenta [5].

Najwigcej dzialan niepozadanych, w tym potencjalnie
niebezpiecznych, niesie za sobg hipertermia ogdlno-
ustrojowa. Poza temperatura duze znaczenie ma ogdlny
stan pacjenta czy zastosowane znieczulenie ogdlne [3, 5].
Do wystepujacych skutkéw ubocznych, poza oparzenia-
mi, zaliczy¢ mozna biegunke, nudnoSci i wymioty oraz
powazniejsze: zaburzenia pracy serca, zmiany w uktadzie
krzepnigcia z nastgpowa trombocytopenia czy rozsianym
wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym, zwigkszona
przepuszczalno$¢ srédbtonka [3, 6].

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzo-
no, ze hipertermia nie zwigksza toksycznosci radio-
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terapii. W przypadku chemioterapii wyniki nie sg tak
jednoznaczne. Zwigkszenie toksycznosci cytostatyku pod
wplywem hipertermii zalezy przede wszystkim od tego,
jaka temperatura panuje w tkankach organu szczeg6lnie
wrazliwego na dany lek, np. serca w przypadku dokso-
rubicyny czy nerek w przypadku cisplatyny [5]. Stad tez
wydaje si¢, ze w odniesieniu do chemioterapii wlasciwy
monitoring temperatury i dobér odpowiedniej metody
hipertermii ma szczegdlne znaczenie.

Hipertermia dzisiaj

O efektywnoSci zabiegdw hipertermii decyduje
przede wszystkim mozliwo$¢ uzyskania odpowiednio
wysokich temperatur o jak najbardziej homogennym
rozkladzie w okolicy guza, jak rowniez ich precyzyjny
monitoring zaréwno w samej zmianie nowotworowej,
jak i w sasiadujacych zdrowych tkankach. Elementy te
pozwalaja na zwigkszenie skutecznoSci terapeutycznej
przy jednoczesnym zminimalizowaniu towarzyszacych
skutkéw ubocznych (oméwione powyzej) [3, 8]. Naukow-
cy od kilku lat prowadzg badania nad nowa metoda hi-
pertermii, ktéra pozwolitaby na precyzyjna i nieinwazyjna
aplikacje ciepta do zmienionych nowotworowo tkanek.
Opiera si¢ ona na wykorzystywanej juz wczeSniej w me-
dycynie nanotechnologii. Nanotechnologia to ogdlna
nazwa catego zestawu technik i sposobdéw tworzenia
rozmaitych struktur o rozmiarach nanometrycznych,
czyli na poziomie pojedynczych atoméw i czasteczek.
W onkologii zainteresowanie nanoczasteczkami pojawito
si¢ m.in. wraz z ideg uzycia ich jako potencjalnych no-
$nikéw cytostatycznych lekéw i terapeutycznych gendw.
Podjeto takze préby wykorzystania nanoczasteczek do
usprawnienia diagnostyki nowotworéw za pomocg MRI
czy pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) [16]. Wybidrcze gromadzenie si¢
nanoczasteczek na obszarze nowotworowym mozliwe
jest dzigki ich potaczeniu z nowotworowo specyficznymi
przeciwciatami i innymi molekutami, a takze dzigki od-
miennym wia$ciwo$ciom nowotworowych naczyn (wigk-
sza przepuszczalno$c skutkuje efektem retencji) [16-18].

W przypadku hipertermii nanotechnologia otwo-
rzyta drzwi do opracowania mniej inwazyjnej i bardziej
precyzyjnej niz dotychczas stosowane terapii. Opiera
si¢ ona na wykorzystaniu nacelowanych na komérki no-
wotworowe nanoczasteczek, ktore gromadzac si¢ Scisle
w otoczeniu guza nowotworowego, doprowadzaja do lo-
kalnego wzrostu temperatury, minimalizujgc tym samym
skutki uboczne zwigzane z podgrzewaniem zdrowych
tkanek. Dzigki specjalnym wlasciwosciom materiatéw
uzytych do stworzenia nanoczastek mozliwe staje si¢
zjawisko konwersji niejonizujacego promieniowania
elektromagnetycznego w energie cieplng. Do dotychczas
stosowanych nanomateriatéw zalicza si¢ nanoczasteczki

wykonane ze zlota, tlenku zelaza i weglowe nanotuby
[16]. W przypadku ztotych nanoczastek wykorzystuje si¢
fale z zakresu bliskiej podczerwieni, w normalnych wa-
runkach minimalnie absorbowane przez tkanki. Dzigki
nanoczastkom, ktére skutecznie zwigkszaja absorpcje
energii, mozliwe jest podgrzanie regionu zmiany nowo-
tworowej do okoto 50 stopni Celsjusza i uszkodzenie jej
komorek, bez jednoczesnego podniesienia temperatury
w obrebie tkanek zdrowych [17]. W przypadku nanocza-
steczek wykonanych z tlenku zelaza do indukcji ciepta
w obrgbie guza uzywa si¢ zmiennego pola magnetycz-
nego (IHCT, induction heating cancer therapy). Badania
wykazaly, ze utrzymanie przez 10 minut temperatury
50 stopni w catej objetosci guza zdaje si¢ by¢ warunkiem
koniecznym gwarantujacym skuteczno$¢ IHCT. Udaje
si¢ go spetni¢ w przypadku ognisk nowotworowych prze-
kraczajacych 10 mm, w odniesieniu do mniejszych zmian
(1-5 mm) zadanie staje si¢ jednak duzo trudniejsze ze
wzgledu na obserwowana utrate ciepta przez komorki
nowotworowe do ich otoczenia. Aby méc zaradzi¢ tym
ograniczeniom, potrzebne sa nowe materiaty budulcowe
nanoczasteczek, o wyzszym wspodtczynniku absorpcji
promieniowania elektromagnetycznego, a takze uspraw-
nienie mechanizméw retencji nanoczastek w otoczeniu
guza [18]. Nanotechnologi¢ bada si¢ réwniez pod katem
mozliwosci uzycia jej do usprawnienia technik termo-
ablacji z wykorzystaniem pradu o czgstotliwoSciach
radiowych. Weglowe nanotuby i ztote nanoczasteczki
dzigki dobrej przewodnosci i wybiérczemu gromadzeniu
si¢ w regionie guza zdaja si¢ poprawia¢ efektywnosc tej
metody i jej bezpieczenstwo, precyzyjniej wyznaczajac
obszar uszkodzenia [17]. Co wazne, eliminujac koniecz-
no$¢ naklucia guza w celu wprowadzenia aplikatoréw
i elektrod, technika ta czyni zabiegi termoablacji mniej
inwazyjnymi i bardziej dostgpnymi w przypadku zmian
o mniejszych niz dotychczas rozmiarach. Wykorzysta-
nie czestotliwosci radiowej okazuje si¢ korzystniejsze
od bliskiej podczerwieni, ktéra ze wzgledu na ogra-
niczona penetracj¢ do tkanek nadaje si¢ do terapii
jedynie powierzchownie potozonych nowotwordw [16,
17]. Hipertermia z uzyciem nanoczastek wykorzystuje
przede wszystkim cytotoksyczne mechanizmy niszczenia
komorek nowotworowych, takie jak denaturacja biatek
czy uszkodzenie blon komdrkowych, prowadzac do
nieodwracalnej ich §mierci (poprzez nekroze) [16-18].

Nowych rozwigzan poszukuje si¢ takze w zakresie
monitoringu temperatur osigganych podczas zabiegu.
Poczatkowo stosowane aparaty pomiarowe z wprowa-
dzanymi bezpoSrednio do guza sondami zostaly wyparte
przez nieinwazyjne metody pomiaru za pomoca MRI czy
sygnatu termoakustycznego. W przypadku monitoringu
temperatury z uzyciem MRIwykorzystuje si¢ fizyczne zja-
wisko przesunigcia czestotliwosci poruszania si¢ protonéw
w magnetycznym rezonansie jadrowym (PRFS, proton
resonance frequency shift). Metoda PRFS opiera si¢ na po-
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miarze zmian §ciSle zaleznej od temperatury czgstotliwosci
rezonansowej protonéw wody zwigzanej w tkankach. Na
podstawie tych zmian czgstotliwosci wyliczane sa w czasie
rzeczywistym zmiany temperatury [10, 11]. Idea monito-
ringu temperatury przy uzyciu MRI rozpowszechnita sig,
skutkujac nawet powstaniem systeméw hybrydowych,
integrujacych tomograf rezonansu magnetycznego z ze-
stawem aplikatoréw do hipertermii [3, 4].

Pomiar temperatur z wykorzystaniem sygnatu ter-
moakustycznego opiera si¢ na zjawisku wzbudzania fali
akustycznej (w mechanizmie ekspansji termoelastycznej)
przez zaabsorbowany przez tkanki impuls promieniowa-
nia mikrofalowego, podczas gdy wielko$¢ wysytanego
sygnatu akustycznego $ciSle zalezy od temperatury
tkanek, bedacych jego zrédlem. Metoda ta pozwala na
jednoczesny pomiar temperatur i terapeutyczne pod-
grzewanie zmienionych nowotworowo obszaréw z uzy-
ciem tej samej energii promieniowania o czgstotliwosci
mikrofalowej. Dotychczas prowadzone do§wiadczenia
na modelach fantomowych i §wiezych tkankach ex vivo
wykazaly dokladno$¢ pomiaru siggajaca 0,2 stopnia
Celsjusza [35].

Waznym krokiem naprzéd w dziedzinie hipertermii
sa takze nowo opracowane programy symulacyjne,
umozliwiajace precyzyjne planowanie techniki zabiegdw
i przewidywanie rozktadu temperatury w zaleznosci od
indywidualnej sytuacji kazdego pacjenta [1, 11].

Cho¢ poznano juz wiele mechanizméw dotycza-
cych bologiczno-molekularnych podstaw dzialania
hipertermii, naukowcy wciaz odkrywaja nowe sposoby
oddziatlywania wysokich temperatur na komérki. Bada-
cze z Rockefeller University w Nowym Jorku wykazali,
ze hipertermia z zakresu temperatur 41-42,5 stopni
Celsjusza jest w stanie indukowaé degradacje biatka
BRCA2, a co si¢ z tym wigze uposledza¢ mechanizm
naprawy dwuniciowych pgknig¢ DNA na podstawie
rekombinacji homologicznej. Efekt ten uzyskano w od-
niesieniu do réznych linii komérkowych, m.in. HeLa,
U208, a co wigcej — takze w pobranych za pomoca
biopsji komoérkach raka szyjki macicy. Prawdopodob-
nie wysokie temperatury aktywuja degradacj¢ biatka
BRCA2 z udziatem proteasoméw. Odkryty mechanizm
oddziatywania hipertermii na poziom BRCA2 moze sta¢
si¢ baza wyjSciowa do opracowania nowych metod lecze-
nia, opartych na lokalnym uposledzeniu naprawy DNA.
Korzysci dostrzezono chociazby w mozliwosci kojarzenia
wysokich temperatur z terapia PARP-1 (poly[ADP-ri-
bose] polymerase-1 inhibitor). Komoérki nowotworowe,
pozbawione skutecznych mechanizméw rekombinacji
homologicznej, staja si¢ wyraznie wrazliwsze na dziata-
nie tych inhibitoréw. Osiagni¢to juz pierwsze zachegca-
jace rezultaty na modelach zwierzecych [21].

Nie ustaja wysitki naukowcow w odkrywaniu poten-
cjalnych mozliwosci wykorzystania hipertermii w terapii
laczonej zimmunoterapia i terapig genowa. W przypad-

ku terapii genowej gléwny nurt badan wciaz skupia si¢
wokot znanego juz przeszto 10 lat mechanizmu aktywacji
promotora genu HSP 70 pod wptywem wysokich tempe-
ratur. Na podstawie tej wiedzy tworzy si¢ coraz to nowe
chimery genowe, w ktérych promotor genu HSP 70 13-
czony jest z innym genem, ktérego produkt prezentuje
mozliwy do wykorzystania potencjat przeciwnowotworo-
wy [5, 27]. W ostatnich do§wiadczeniach podjeto probe
skojarzenia promotora genu HSP z genem podjednostki
katalitycznej A toksyny bloniczej. Wszczepienie takiej
chimery do komérek nowotworowych raka trzustki
doprowadzito do zatrzymania wzrostu guza [36]. Do-
strzezono réwniez mozliwo$¢ wykorzystania hipertermii
w zwickszaniu skuteczno$ci immunoterapii z udziatem
komorek dendrytycznych. W nowych badaniach przepro-
wadzonych przez niemiecki zesp6t naukowcéw Uniwer-
syteckiego Szpitala w Erlangen wykazano, ze komorki
dendrytyczne, inkubowane w temperaturze 40 stopni
Celsjusza prezentuja przejSciowy wzrost ekspresji mo-
lekut kostymulujacych, takich jak CD 80, 83, 86 (cluster
of differentiation), a takze TNFa. Co wigcej, komorki te,
aktywowane antygenem Melan A, znacznie skuteczniej
pobudzaja dojrzewanie naiwnych limfocytéw T CD 8in
vitro w poréwnaniu z komérkami niepoddanymi dziata-
niu ciepta [24]. W japonskich badaniach podjeto prébe
optymalizacji schematéw terapii z wykorzystaniem hi-
pertermii i immunoterapii, opierajacej si¢ na komoérkach
dendrytycznych. Dopiero zastosowanie odpowiednio
dobranych temperatur skutkowato wyraznym spowol-
nieniem wzrostu raka kolczystokomdrkowego skory na
modelach zwierzecych [25].

Jakkolwiek efektywnos¢ terapii skojarzonych z wy-
korzystaniem radio- lub chemioterapii i hipertermii
zostata do§¢ dobrze udokumentowana, wciaz prowa-
dzone sg proby kliniczne, majace na celu potwierdzenie
pozytywnych efektéw taczenia powyzszych metod, jak
réwniez ustalenie najlepszych strategii terapeutycznych,
indywidualnych dla kazdego rodzaju nowotworu. Zainte-
resowaniem cieszy si¢ rowniez mozliwos¢ jednoczesnego
wykorzystania wszystkich trzech metod leczenia. Wtoscy
badacze przeprowadzili badanie w grupie 76 pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem odbyt-
nicy, w ktérym wykazano potencjalne bezpieczefistwo
i skuteczno$¢ stosowania hipertermii jako metody
pomocniczej do neoadjuwantowej chemioradioterapii.
Potaczenie to wplyneto korzystnie na odsetek catko-
witych odpowiedzi patologicznych (pCR, pathologic
complete response), ktére zaobserwowano u 23,6% pa-
cjentéw, przy czym wynik ten poréwnano z rezultatami
innych do$wiadczen, bez uzycia hipertermii, w ktérych
pCR osiaggnigto w odsetku mieszczacym si¢ w zakresie
13-37%, w zaleznoSci od uzytego schematu chemio-
iradioterapii. Potrzebne sa jednak dalsze do§wiadczenia
kliniczne potwierdzajace dtugoterminowe korzysci takiej
terapii [28].
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Przyszios¢ hipertermii

Cho¢ dotychczas przeprowadzone doSwiadczenia
kliniczne daja pewna nadzieje, ze hipertermia moze
okaza¢ si¢ przydatna w leczeniu skojarzonym z radio-
i chemioterapia, potrzeba jednak jeszcze wielu dobrze
kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych
z dtugim okresem obserwacji w celu udowodnienia
przydatnosci tej metody oraz opracowania najbardziej
optymalnych dla poszczegdlnych typdw nowotwordw
schematéw terapeutycznych. Na odpowiedz czeka takze
wiele pytan dotyczacych biologicznych podstaw oddzia-
lywania hipertermii na komorki i tkanki nowotworowe
czy metabolizm ustroju. Wydaje si¢ to szczegdlnie wazne
w odniesieniu do jej wplywu na farmakokinetyke cyto-
statykéw. Aby prowadzi¢ skuteczng i niezwigkszajaca
ryzyka skutkéw ubocznych terapi¢ skojarzona, wyma-
gana jest szczegblna ostroznos¢ i duza wiedza na temat
proceséw warunkujacych obserwowany w niektérych
wypadkach wzrost toksycznosci lekéw podczas zabiegdéw
hipertermii [5]. Wazne jest réwniez przezwyci¢zenie
szeregu trudno$ci technicznych w zakresie doktadnego
monitoringu temperatur i precyzyjnej aplikacji ciepta,
bez niepotrzebnego narazania zdrowych tkanek na
szkodliwe czynniki. Stosunkowo nowe metody terapeu-
tyczne coraz chetniej kojarzone z hipertermia, takie jak
immunoterapia czy terapia genowa, wciaz czekaja na od-
krycie drzemiacego w nich potencjatu terapeutycznego.
Wysokie temperatury, przez zdolno$¢ do indukcji gendw
i aktywacji komorek uktadu immunologicznego, moga
okazac si¢ w przyszto$ci pomocne w procesie zwigkszania
ich efektywnoSci.

Podsumowanie

W onkologii hipertermia rozumiana jest jako plano-
wa, kontrolowana technika nagrzewania zmian nowo-
tworowych w celu zniszczenia ich komoérek badz zaha-
mowania ich wzrostu. W praktyce klinicznej najwigksze
znaczenie moze mie¢ w przysztoSci prawdopodobna
zdolno$¢ hipertermii do poprawy efektywnosci dzia-
fania radio- i chemioterapii, opierajaca si¢ na réznych
mechanizmach biologiczno-molekularnych. Naukowcy
dostrzegli réwniez nadziej¢ w taczeniu hipertermii
z nowymi metodami terapeutycznymi, takimi jak im-
munoterapia i terapia genowa. Zabiegi hipertermii sa
stosunkowo bezpieczne, niosa za soba niewielkie ryzyko
powaznych skutkéw ubocznych. Aby hipertermia na
state weszta do schematéw terapeutycznych leczenia on-
kologicznego, wciaz potrzeba jednak dalszych doswiad-
czefi, m.in. w celu opracowania precyzyjniejszych niz
dotychczas technik monitoringu temperatur i sposobow
nagrzewania tkanek. Mozliwo$¢ rozpowszechnienia si¢
tej metody wciaz jest bowiem limitowana ograniczong

liczba przeprowadzonych dotychczas, prawidtowych
metodologicznie, opartych na wiarygodnym materiale
badan fazy III z losowym doborem chorych. Wydaje sie,
ze nowe badania i ich wyniki sg niezbedne do znalezienia
odpowiedzi na pytanie, czy cieszaca si¢ coraz wigkszym
zainteresowaniem naukowcéw metoda hipertermii sta-
nie si¢ w przysztosci waznym elementem terapii wielu
NOWOtWOrOw.
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