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Cel: Celem pracy byta ocena skuteczno-
sci skojarzonej powierzchownej hiper-
termii mikrofalowej z radioterapia w le-
czeniu przerzutéw raka do skéry i po-
wierzchownie potozonych weztéw
chtonnych.

Materiat i metoda: Materiat obejmowat
48 weztéw chtonnych zajetych przerzu-
tami raka oraz 17 przerzutéw raka
do skéry. Wartos¢ $rednia Srednicy guza
wynosita 3,8 cm. Najczestszym rozpozna-
niem patologicznym byt gruczolakorak
(N=27), a klinicznym rak ptuca (N=17).
Sredni okres obserwacji wynosit 3,5 mies.
Stosowano 45-minutowe sesje hiperter-
mii, 2 razy w tyg., przy uzyciu mikrofal
915 MHz, nagrzewajac leczong okolice
do 43°C. Chorych napromieniano 5 razy
w tyg. (df=2—4 Gy) do Dc=10-20 Gy. Cho-
rych badano 2 i 6 tyg. po zakonczeniu le-
czenia, a nastepnie co 3 mies.

Wyniki: Najwieksze odczyny skérne od-
notowano w dniu zakonczenia leczenia.
U 43 proc. chorych wystapit niewielki,
a u 32 proc. nasilony rumien, u 10,5 proc.
pecherze podnaskérkowe, u 2 proc. zbrg-
zowienie i u 2 proc. martwica skory.
Srednia wartos¢ érednicy leczonego gu-
za 2 tyg. po leczeniu wynosita 2,9 cm,
a podczas dwéch kolejnych kontroli 1,5
i 4,5 mies. po leczeniu odpowiednio 3,2
i 3,4 cm. 7,5 mies. po leczeniu wiekszos¢
guzow zaczeta odrastac (29 proc. pro-
gresja). Najwiekszy odsetek catkowitych
regresji odnotowano 4,5 mies. po lecze-
niu (25 proc.). Nie znaleziono statystycz-
nie znamiennych réznic pomiedzy regre-
sja zmian o typie raka ptaskonabtonko-
wego i gruczotowego, pomiedzy grupa
chorych leczonych przy uzyciu 2 i 4 se-
ansoéw hipertermii oraz pomiedzy prze-
rzutami do skéry i do weztow.
Whnioski: Powierzchowna hipertermia
skojarzona z radioterapiag moze by¢ war-
toSciowym leczeniem paliatywnym, po-
zwalajagcym na uzyskanie regresji zmian
przy akceptowalnej toksycznosci, osta-
teczne potwierdzenie jej wartosci powin-
no jednak nastapi¢ w ramach kontrolo-
wanego badania klinicznego poréwnu-
jacego je z samodzielng radioterapia.

Stowa kluczowe: hipertermia, radiote-
rapia paliatywna, przerzuty do weztéw
chtonnych, przerzuty do skéry, leczenie
skojarzone, mikrofale.
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Hipertermia jako metoda leczenia chorych na nowotwory jest stosowana
od kilkudziesieciu lat. Wykorzystuje sie jg zarbwno jako leczenie miejscowe
[1-4], jak i ogdlnoustrojowe [5]. W przypadku leczenia miejscowego stosuje
sie hipertermie gteboka, pozwalajaca na leczenie zmian nowotworowych po-
tozonych w gtebi ciata oraz hipertermie powierzchowna [1, 4, 6], umozliwia-
jaca leczenie ptytko umiejscowionych naciekéw. Ta ostatnia ma zastosowa-
nie jako leczenie zewnetrzne, polegajace na stosowaniu aplikatoréw umiej-
scawianych na powierzchni ciata, jak i jako leczenie dojamowe.

Do podnoszenia temperatury tkanek dochodzi na drodze przekazywania im
energii przez rozchodzace sie w nich mikrofale 1, 2, 4, 7], prady [8] lub ultradz-
wieki [4, 9, 10]. Rzadziej stosuje sie hipertermie przeptywowa i kapielowa [11-13].
Najpopularniejszym obecnie rodzajem hipertermii jest hipertermia mikrofalo-
wa [1, 13]. Stosuje sie ja zaréwno jako leczenie powierzchowne [1, 6] lub doja-
mowe [2, 7, 9], zwykle z intencja paliatywna, srédtkankowe [3, 14], jak i coraz
czesciej jako bardzo precyzyjnie, tréjwymiarowo planowane leczenie gtebokie
[15, 16]. W takich wypadkach proces planowania izoterm wykonuije sie za pomo-
g specjalnych systemoéw komputerowych, przypominajacych te stosowane
w konformalnej radioterapii. Planowanie jest jednak znacznie bardziej skompli-
kowane, gdyz istnieje potrzeba uwzglednienia wielu dodatkowych, mato prze-
widywalnych czynnikéw, takich jak np. zmiany pojemnosci tozyska naczyniowe-
go w leczonej objetosci, zwigzane z podwyzszeniem temperatury, a tym samym
zwiekszenia chtodzenia, zjawiska konwekcji, zachodzacego nawet w zamknie-
tych kompartmentach cieczy lub zmian pochtaniania energii w tkankach o r6z-
nej gestosci [13, 17]. Wszystkie wymienione uprzednio rodzaje hipertermii moz-
na stosowac badz jako leczenie samodzielne, bgdz jako skojarzone z radiotera-
pia [1] lub/i coraz czesciej z leczeniem systemowym — najczesciej z chemioterapia
[7]. Pomimo mnogosci rozwigzan technicznych i duzych mozliwosci prowadze-
nia leczenia skojarzonego, hipertermia pozostaje nadal stosunkowo rzadko wy-
korzystywana w onkologii metoda leczenia. Wptywa na to zaréwno stopien
skomplikowania planowania i prowadzenia leczenia, jak i ograniczona skutecz-
nos¢ potwierdzona w stosunkowo niewielkiej grupie sytuacji klinicznych.

Biologiczna podstawa dla stosowania hipertermii w leczeniu nowotwo-
row sg prawdopodobnie 2 mechanizmy. Pierwszym jest wieksza wrazliwos¢
komorek nowotworowych na wysoka temperature anizeli tkanek zdrowych,
a drugim niemoznos¢ odprowadzania nadmiaru ciepta z guza nowotworo-
wego, zwigzana z brakiem mechanizméw termoregulacji w guzie z powodu



Wspétczesna Onkologia (2006) vol. 10; 2 (57-62)

Purpose: The aim of this study was an
evaluation of hyperthermia plus radio-
therapy as a treatment of lymph nodes
and skin cancer metastases.

Material and method: The material
comprised of 48 metastatic lymph nodes
and 17 skin metastases. The mean of
tumor diameter was 3.8 cm. The most
common pathological and clinical dia-
gnoses were adenocarcinoma (N=27)
and lung cancer (N=17) respectively. The
mean follow-up was 3.5 months. Hyper-
thermia of 43°C was applied twice a
week, for 45 minutes, using 915 MHz
microwaves. Patients were irradiated five
times a week (fd=2-4 Gy) up to 10-30 Gy
and examined 2 and 6 weeks after the
treatment and then every three months.
Results: The biggest skin reaction was
noted at the end of the treatment. In
43% of cases it was slight and in 32%
intensive erythrema, in 10.5% blisters, in
2% brown skin and in 2% skin necrosis.
The mean tumor diameter 2 weeks after
the treatment was 2.9 cm and during the
two following controls 1 and 3 months
later it was 3.2 and 3.4 cm respectively.
7.5 months after the treatment the
majority of tumors started to regrow
(29% of progression). The highest rate of
complete regression was noted 4.5
months after the treatment (25%). No
significant  differences in  tumor
regression regarding pathological
examination, the number of hyperther-
mia sessions and metastases location
were found.

Conclusions: The results obtained allow
us to draw the conclusion that hyper-
thermia combined with radiotherapy is
an effective palliative treatment resul-
ting in reasonable tumor regression and
acceptable skin toxicity, however its
ultimate advantage should be proven
in a randomized trial comparing it to
radiotherapy alone.

Key words: hyperthermia, palliative
radiotherapy, lymph nodes metastases,
skin metastases, combined treatment,
microwave.

braku mozliwosci rozszerzenia tozyska naczyniowego, co jest sprawnym me-
chanizmem w tkankach zdrowych [13]. Mechanizmy te opieraja sie na zjawi-
skach zwigzanych z bezposrednim efektem cytotoksycznym wysokich tem-
peratur, z tzw. efektem komérkowym powodowanym przez ekspresje biatek
szoku cieplnego, indukcje i regulacje apoptozy, wptywem na przesytanie sy-
gnatu srodkomérkowego oraz modulacje odpornosci na leki [18]. Druga gru-
pa mechanizméw mogacych wptywac na efekt leczenia cieptem moga byé
mechanizmy zwigzane z zaburzeniem mikrosrodowiska guza oraz dziatanie
synergistyczne z niektérymi chemioterapeutykami i radioterapig [18].

Kolejna przestanka, sktaniajaca nas do stosowania tego typu leczenia w sko-
jarzeniu z radioterapia jest jej addytywny efekt, poprawiajacy wyniki leczenia. Idea
taczenia tego typu leczenia z radioterapig ma dtuga historie. Pozytywny efekt ta-
kiego potgczenia zostat stwierdzony juz w 1909 r. przez Schmidta [19]. Obliczono
tzw. wspétczynnik wzmocnienia cieplnego (TER —termal enhancement ratio) dla
poszczegdlnych nowotworéw i umiejscowien. Dla radioterapii weztdw przerzu-
towych regionu gtowy i szyi skojarzonej z hipertermia wynosi on 1,4 [6].

Hipertermia stosowana w naszym osrodku jest hipertermia mikrofalowa,
powierzchowng, o skutecznym zasiegu terapeutycznym nieprzekraczajacym
3 cm. Stosowana jest ona zaréwno jako leczenie zewnetrzne, jak i leczenie
dojamowe; samodzielne lub w skojarzeniu z radioterapia. Stosuje sie te me-
tode leczenia w leczeniu skojarzonym przerzutéw do skoéry, weztéw chton-
nych, jak i powierzchownie potozonych guzéw litych, nienadajgcych sie do le-
czenia radykalnego. Jako leczenie samodzielne ma ona zastosowanie w przy-
padkach, w ktérych nie jest mozliwe podjecie innego rodzaju leczenia
onkologicznego, gtéwnie ze wzgledu na uprzednio przeprowadzone leczenie.
We wszystkich wiec przypadkach leczenie to jest tylko czescig sktadowg le-
czenia paliatywnego lub samodzielnym leczeniem paliatywnym.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznosci skojarzonej powierzchownej hiper-
termii mikrofalowej z radioterapia w leczeniu przerzutow raka do skéry i po-
wierzchownie potozonych weztéw chtonnych.

Materiat i metoda

Materiat obejmowat chorych z 48 weztami chtonnymi zajetymi przerzuta-
mi raka oraz z 17 przerzutami raka do skory, leczonych skojarzeniem powierz-
chownej, zewnetrznej hipertermii z teleradioterapia w Zaktadzie Radioterapii
Centrum Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach, od maja
2003 r. do wrzesnia 2005 r. W sumie leczono 56 chorych (7 pacjentéw byto le-
czonych w 2, a 1w 3 lokalizacjach), 20 kobiet i 36 mezczyzn. Wiek chorych za-
wierat sie w przedziale od 45 do 80 lat ($rednia 58). W 27 przypadkach byty to
przerzuty raka gruczotowego, w 22 raka ptaskonabtonkowego, w 3 raka na-
btonka przejsciowego, w 2 raka drobnokomoérkowego, a w 1 raka brodawko-
watego. W 10 przypadkach nie udato sie ustali¢ typu raka. Najczestszym roz-
poznaniem pierwotnym byt rak ptuca (17 chorych). Doktadna charakterysty-
ke czestosci poszczegdlnych rozpoznan klinicznych przedstawia tab. 1.

Leczono chorych ze zmianami o wymiarach zawierajacych sie w przedziale
od 0,5 do 15 cm (Srednia 3,8). Leczona zmiana w 52 przypadkach znajdowata sie
w okolicy szyjno-nadobojczykowej, w 5 na klatce piersiowej, w 3 w rejonie brzu-
cha i miednicy, w 4 w skorze kohczyny gornej i w 1 w skorze konczyny dolnej.

Wsréd chorych 16 pacjentéw byto w stanie ogélnym Zubrod 0; 36 pacjen-
tow —w stanie Zubrod 1, a 4 w stanie Zubrod 2.

Okres obserwacji w badanej grupie chorych zawierat sie w przedziale od O
(4 przypadki) do 17 mies. (Srednia 3,5).

We wszystkich przypadkach przerzuty leczono stosujac 45-minutowe sesje
hipertermii, realizowane 2 razy w tyg. (w poniedziatki i czwartki) przy uzyciu
promieniowania mikrofalowego o czestotliwosci 915 MHz, stosujac najczescie]
moc przyktadana na radiatorach w zakresie od 20 do 80 W, nagrzewajac leczo-
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Tabela 1. Liczba poszczegdlnych rozpoznah klinicznych
Table 1. Number of particular clinical diagnoses

Diagnoza Rak Nieznane ognisko Rak
ptuca piersi

liczba 17 14 7

przypadkéw

Diagnoza Rak ucha Rak dna Rak

Srodkowego jamy ustnej krtani

liczba 2 2 2

przypadkéw

Diagnoza Rak Rak Rak
sromu skéry trzustki

liczba 2 2 2

przypadkow

na okolice do 43°C. W 56 przypadkach zastosowano dwa,
aw 8 cztery seanse hipertermii. Leczenie prowadzono przy za-
stosowaniu aparatu BSD 500 (ryc. 1.), pozwalajacego na pre-
cyzyjne zaplanowanie rozktadu temperatury w planowanym
obszarze oraz na przyzyciowe monitorowanie zaréwno tem-
peratury w leczonej objetosci, jak i na jej powierzchni. Lecze-
nie stosowano tylko w tych przypadkach, w ktérych cata ma-
sa nowotworowa zajetego wezta znajdowata sie w zasiegu
terapeutycznym wiazki mikrofal o czestotliwosci 915 MHz,
a wiec 3-4 cm [7].

Zdecydowano sie na podawanie dwoch seanséw hiper-
termii tygodniowo, opierajac sie na danych literaturowych
wykazujacych, ze stosowanie tylko jednego seansu pogar-
sza wyniki leczenia w poréwnaniu z ich wieksza liczbg, a wie-
cej niz 2 nie wptywa na poprawe wynikdw leczenia [6].

W trakcie leczenia monitorowano moc pracy aparatu i ra-
diatorow. Niezwykle wazne jest w takich przypadkach zogni-
skowanie wyzszej temperatury w tkankach leczonych oraz jej
obnizenie w tkankach zdrowych. Stosowano wiec specjalny
system chtodzacy, zintegrowany z aparatem terapeutycznym
i pozwalajacy na regulowanie temperatury na powierzchni ské-
ry. Jest to niezwykle wazne, poniewaz temperatura uzyskiwa-
na na powierzchni moze by¢ wyzsza anizeli w gtebi leczonego
bloku tkanek, co moze prowadzi¢ do powiktan skérnych (opa-
rzen). Specjalny bolus umiejscowiony pomiedzy powierzchnia
radiatora a skora i wypetniony przeptywajaca woda z systemu
chtodzacego, przy umiejetnym stosowaniu, skutecznie zmniej-
sza ryzyko wystapienia wyzej wspomnianych powiktani. W nie-
ktorych jednak przypadkach istnieje koniecznos¢ podniesienia
temperatury réwniez na powierzchni skory, co zwykle zwiagza-
ne jest z naciekiem nowotworowym jej powierzchownych
warstw. W takich przypadkach ryzyko wystapienia oparzen jest
bardzo wysokie. Temperature w tkankach i na powierzchni ské-
ry monitoruje sie za pomocg specjalnych czujnikéw zwanych
sondami Bowmana. Cechuje je bardzo duza wrazliwos¢é
na zmiane temperatury, a jednocze$nie maja niewielka sred-
nice, co znacznie utatwia ich praktyczne zastosowanie. W wiek-
szosci przypadkéw uzywamy 2-3 sond. Dwie z nich s3 zwykle
umieszczane na powierzchni skéry, dajgc nam pewne wyobra-
Zenie o temperaturze w tym obszarze (doktadny pomiar na ské-

Rak jelita Rak pecherza Rak Rak
grubego moczowego zotadka nerki
3 2 2 2
Rak Rak Rak szyjki Rak
przetyku stercza macicy jajnika
2 1 1 1
Rak Rak Rak Rak jamy
Slinianki migdatka nosogardta nosowej
2 1 1 1

rze zaburza przytozony z drugiej strony sondy bolus), a jedna
umieszcza sie srédtkankowo na pograniczu guza i tkanki zdro-
wej, w ten sposéb, aby punkt pomiarowy znajdujacy sie na sa-
mym koncu sondy byt w obszarze, w ktérym temperatura in-
teresuje nas najbardziej. Sonde sroédtkankowa umieszcza sie
w specjalnej, sterylnej, plastikowej, ostro zakohczonej prowad-
nicy wprowadzanej do skéry lub tkanki podskérnej po jej na-
siekowym znieczuleniu lignokaing i nacieciu skalpelem (ryc. 2.).

Stosowano 3 rodzaje aplikatoréw (radiatoréw), ktdrych
uzywano w zaleznosci od wielkosci i umiejscowienia leczo-
nej zmiany. Najmniejszy, okragty aplikator M 151 miat sred-
nice 8 cm, wiekszy, prostokatny (MA 100) miat powierzch-
nie 161 cm?, a najwiekszy, réwniez o ksztatcie prostokatnym
(M 120), powierzchnie 463 cm? (ryc. 3.).

Ryc. 1. Aparat BSD 500 przeznaczony do hipertermii mikrofalowej
Fig. 1. BSD 500 microwave hyperthermia unit
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Ryc. 2. Plastikowa prowadnica zatozona na granicy guza i zdrowej
tkanki
Fig. 2. Plastic tube placed on the border of the tumor and normal tissue

Radioterapia tych chorych byta realizowana wg zasady, ze
hipertermia nie powinna wptywac na uprzednio obrany sche-
mat leczenia promieniami, a jedynie modyfikowac (wzmac-
nia¢) jego efekt. Wobec paliatywnego charakteru leczenia,
wszyscy chorzy byli napromieniani 5 razy w tyg. przy zastoso-
waniu dawki frakcyjnej 2 Gy (11 przypadkéw), 3 Gy (2 przypad-
ki) lub 4 Gy (52 przypadki) do dawki catkowitej zawierajacej
sie w przedziale od 10 Gy do 20 Gy (w 57 przypadkach zasto-
sowano dawke 20 Gy). W zaleznosci od sytuacji klinicznej cho-
rych napromieniano badz fotonami X 6 MV, badzZ promienio-
waniem elektronowym o energiach 9 lub 12 MeV.

Chorych zgtaszajacych sie do kontroli badano po uptywie
21 6 tyg. od zakonczenia leczenia, a nastepnie co 3 mies.
do konca okresu obserwacji. Podczas kazdej kontroli ocenia-
no odczyn skérny w leczonym obszarze w 5-stopniowej ska-
li (0—brak odczynu, 1— niewielki rumien, 2 —nasilony rumien,
3 — pecherze podnaskérkowe, 4 — zbrgzowienie, 5 — martwi-
ca) oraz mierzono Srednice leczonej zmiany nowotworowe;j.
Odczyn skérny badano réwniez w dniu zakohczenia leczenia.

Obliczono srednia wielkos¢ leczonych zmian podczas ko-
lejnych kontroli.

Obliczono regresje zmiany leczonej w poszczegélnych
przypadkach podczas kolejnych kontroli oraz wyznaczono
jej wartosci srednie i odsetek catkowitych regresji w trak-
cie odpowiednich badan kontrolnych.

Wszystkie badane rozktady zmiennych analizowano
przy uzyciu testu Shapiro-Wilka. W przypadku ich charakte-
ru normalnego uzywano do dalszej analizy testéw parame-

Ryc. 3. Aplikatory stosowane w powierzchownej hipertermii mikro-
falowej
Fig. 3. Applicators used for superficial microwave hyperthermia

trycznych, a w przypadkach, w ktérych rozktady nie miaty cha-
rakteru normalnego, stosowano testy nieparametryczne.
Rozktady stopni regresji leczonych zmian o typie raka pta-
skonabtonkowego i gruczotowego (najliczniej reprezentowa-
ne rozpoznania histologiczne; odpowiednio 22 i 27 przypad-
kéw) poréwnano testem t-Studenta dla zmiennych nieza-
leznych po uptywie 2 tyg. oraz 1,5 i 4,5 mies. po leczeniu.
Testem Spearmana zbadano korelacje pomiedzy rézny-
mi czynnikami biologicznymi i fizycznymi, ktére mogty wpty-
nac na wynik leczenia i jego powiktania, a stopniami regresji
guza i nasileniem odczynu podczas poszczegélnych kontroli.

Testem U Manna-Whitneya poréwnano stopnie regre-
sji guza po uptywie 0,5, 1,5 i 4,5 mies. po leczeniu dla grup
chorych leczonych z uzyciem 2 i 4 seanséw hipertermii.

Przy uzyciu tego samego testu poréwnano nasilenie od-
czyndw skérnych po zakonczeniu leczenia i podczas trzech
kolejnych kontroli dla grup chorych leczonych aplikatorem
MA-100 i MA-151.

Poréwnano testem t-Studenta dla zmiennych niezalez-
nych stopien regresji przerzutéw do weztéw i do skory
po uptywie 0,5, 1,5 i 4,5 mies. po leczeniu.

Poniewaz wiekszos¢ leczonych zmian (n=52) byta umiej-
scowiona w okolicy szyjno-nadobojczykowej, przeprowa-
dzono poréwnanie dla nasilenia odczynu skérnego w dniu
zakonczenia leczenia oraz po uptywie 0,5, 1,51 4,5 mies.
oraz dla stopnia regresji ocenianego podczas trzech pierw-
szych kontroli pomiedzy wyzej wymienionym i wszystkimi

Tabela 2. Odsetek przypadkéw z odczynem skérnym w poszczegdlnych stopniach nasilenia w dniu zakornczenia leczenia oraz podczas

trzech pierwszych badan kontrolnych

Table 2. Percentage of cases with different skin reaction at the end of the treatment and during the first three follow-up examinations

Nasilenie odczynu 0 1

Czas po leczeniu

dzien zakonczenia 10,5 proc. 43 proc.
2 tyg. 59,5 proc. 15 proc.
1,5 mies. 64,5 proc. 12 proc.
4,5 mies. 72 proc. 17 proc.

2 3 4 5
32 proc. 10,5 proc. 2 proc. 2 proc.
7,5 proc. 2 proc. 10 proc. 6 proc.
3 proc. 0 proc. 14,5 proc. 6 proc.
0 proc. 0 proc. 0 proc. 11 proc.
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innych umiejscowieniami, przy pomocy testu U Manna-
-Whitneya.

Przeprowadzane analizy ograniczono do 4,5 mies. po le-
czeniu ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ badanej grupy
podczas dalszych kontroli.

Wyniki

Najwieksze odczyny skérne odnotowano w dniu zakon-
czenia leczenia. U 43 proc. chorych wystapit niewielki, a u 32
proc. nasilony rumien, u 10,5 proc. pecherze podnaskérko-
we, U 2 proc. zbrazowienie i u 2 proc. martwica skory. Od-
setek badanych chorych z poszczegblnymi stopniami nasi-
lenia odczynu skérnego w dniu zakonczenia leczenia oraz
podczas trzech pierwszych kontroli przedstawia tab. 2.

Srednia wartoé¢ $rednicy leczonego guza oceniana po 2
tyg. po leczeniu wynosita 2,9 cm, a podczas dwéch kolej-
nych kontroli (1,5 i 4,5 mies. po leczeniu) wynosita odpo-
wiednio 3,21 3,4 cm.

Srednie wartosci regresji leczonych zmian oraz odsetek
regresji catkowitych podczas kolejnych kontroli przedsta-
wiono w tab. 3.

Liczebnos¢ kontrolowanej grupy w pézniejszym okresie
znacznie sie zmniejszata, lecz wiekszos¢ guzow, poczawszy
od kolejnej kontroli (7,5 mies. po leczeniu) zaczeta odrastac.
W trakcie wspomnianej kontroli w badanej grupie 11 cho-
rych odnotowano 29-proc. progresje w stosunku do wymia-
row przed leczeniem.

Nie znaleziono statystycznie znamiennych r6znic pomie-
dzy regresja zmian o typie raka ptaskonabtonkowego i gru-
czotowego podczas kolejnych kontroli.

Nie wykazano réznic w regresji guza pomiedzy grupa cho-
rych leczonych przy uzyciu 2 i 4 seanséw hipertermii oraz réz-
nic w odczynach skérnych zaleznych od rodzaju aplikatora.

Nie znaleziono roéznic w stopniu regresji przerzutéw
do skoéry i przerzutéw do weztéw chtonnych. Nie wykazano
réwniez statystycznie istotnych réznic dla stopnia regresji
guza i nasilenia odczynu skérnego pomiedzy leczonymi
zmianami umiejscowionymi w okolicy szyjno-nadobojczy-
kowej a innymi lokalizacjami.

Dyskusja

Uzyskane przez nas wyniki, biorgc pod uwage zaawanso-
wanie choroby u leczonych tym sposobem pacjentéw, moz-
na uznac za zadowalajace. Sg one zgodne z danymi publiko-
wanymi w literaturze, potwierdzajacymi przewage leczenia
skojarzonego — hipertermia i radioterapia, nad samodzielnym
paliatywnym leczeniem promieniami chorych z przerzutami
raka do weztéw chtonnych okolicy szyjno-nadobojczykowe;]
[6, 20, 21]. Pordwnujac otrzymane przez nas wyniki z niekto-
rymi danymi publikowanymi w piSmiennictwie, zauwaza sie
jednak znaczaca roéznice w odsetkach catkowitych regresji.
W naszym badaniu siegat on podczas kolejnych kontroli 25
proc., w innych badaniach, prowadzonych przy uzyciu podob-
nej metody leczenia byt on znacznie wyzszy i przekraczat 66
proc. [1]. Powodem tego byty prawdopodobnie kilkakrotnie
wyzsze dawki radioterapii stosowane w badaniu Jones i wsp.
[1], siegajace 70 Gy. Potwierdzaja to wyniki badan, w ktérych

Tabela 3. Srednie wartosci regresji leczonych zmian i odsetek
regresji catkowitych podczas kolejnych kontroli

Table 3. Mean regression values of treated tumors and the rate
of complete regression during successive controls

miesigce po zakonczeniu leczenia 0,5 1,5 4,5
wartos¢ srednia regresji 16 proc. 21 proc. 6 proc.
odsetek regresji catkowitych 12 proc. 23 proc. 25 proc.

stosowano radioterapie w nieco nizszych dawkach catkowi-
tych (mediana 30 Gy) w potaczeniu z hipertermia, w ktérych
to uzyskano tylko 51 proc. catkowitych regresji [4].

Niektére dane w literaturze pokazuja znaczaca poprawe
wynikéw. Valdani i wsp. opisali ponaddwukrotnie wiekszy
odsetek catkowitych regresji przerzutowych weztéw chton-
nych (N3) okolicy szyjno-nadobojczykowej u chorych leczo-
nych w sposéb skojarzony w poréwnaniu z odsetkiem regre-
sji u chorych leczonymi samodzielng radioterapia (82 proc.
vs 37 proc.) [20]. Ten sam autor opisat réwniez podobny zysk
terapeutyczny u chorych po leczeniu skojarzonym z jeszcze
bardziej zaawansowanymi nieoperacyjnymi zmianami we-
ztowymi [21]. Tak dobre wyniki moga by¢ zwigzane z jednym
z najwyzszych wspétczynnikéw wzmocnienia cieplnego (TER
—1,4), ktéry maja przerzuty do weztdéw chtonnych okolicy
szyjno-nadobojczykowej; wieksza skutecznosé skojarzonej
hipertermii z radioterapia zaobserwowano tylko w przypad-
ku powierzchownych przerzutéw czerniaka ztosliwego i ra-
ka piersi (TER odpowiednio 2,011,5) [6].

Zysk terapeutyczny, wynikajacy z potaczenia hipertermii
z leczeniem promieniami w przypadkach zaawansowanych
choréb nowotworowych, zostat wykazany takze w przypad-
ku gteboko potozonych zmian. Van der Zee i wsp. pokazali
wzrost odsetka catkowitych regresji zaawansowanych rakéw
pecherza moczowego i szyjki macicy z 39 proc. w przypadku
grupy chorych leczonych samodzielng radioterapia, do 55 proc.
dla chorych leczonych skojarzeniem radioterapii z hiperter-
mia [15]. Szczegdlnie wysoki zysk zanotowano w podgrupie
chorych na raka szyjki macicy (wzrost odsetka catkowitych
regresji z 57 proc. do 83 proc.). Podobnie dobre wyniki skoja-
rzenia srodtkankowej hipertermii z leczeniem promieniami
w przypadkach wczesnych wznéw raka szyjki i trzonu maci-
cy opisuja Piotrkowicz i wsp. [8]. Po leczeniu skojarzonym uda-
to sie im doprowadzi¢ do 80 proc. catkowitych regresji.

Czesto opisywane jest tez skojarzenie srodkankowej hi-
pertermii z brachyterapia. Skojarzenie tych metod pozwala
na wykorzystanie tych samych prowadnic zaréwno dla zré-
det radioaktywnych, jak i dla radiatoréw i sond pomiaru tem-
peratury. Stosujac te metode dla paliatywnego leczenia na-
wrotowych guzéw osiggano 61-64 proc. catkowitych regre-
sji [3, 14]. W innej pracy opisano 57 proc. catkowitych regresji
guzéw powierzchownie potozonych i 63 proc. regresji gu-
z6w o gtebokim umiejscowieniu [22].

Potaczenie obu metod terapeutycznych (hipertermii i radio-
terapii) ma pewne znaczenie réwniez poza leczeniem onkolo-
gicznym. Opisywane sg préby stosowania takiego leczenia sko-
jarzonego w zapobieganiu restenozom naczyn obwodowych
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[10]. Innym przyktadem jest szerokie zastosowanie hipertermii
w reumatoidalnym zapaleniu stawdw. Wartos¢ tego typu le-
czenia nie zostata jednak ostatecznie potwierdzona [23].

W pismiennictwie jest coraz wiecej doniesien dotycza-
cych potaczenia hipertermii z chemioterapia. Wiekszos¢
z nich dotyczy leczenia powierzchownego, a najczesciej opi-
sywanym modelem jest powierzchowny rak pecherza mo-
czowego [2, 7, 24]. Leczenie takie (hipertermia + mitomycy-
na C) pozwala na uzyskanie od 62,5 proc. [7] do ponad 83
proc. [2] catkowitych regresji zmian powierzchownie umiej-
scowionych. Istnieja rowniez doniesienia, opisujace pota-
czenie hipertermii catego ciata z leczeniem systemowym
w przypadkach uogoélnionej choroby nowotworowej [5]. In-
nym rodzajem hipertermii skojarzonej z leczeniem cytosta-
tykami jest odmiana hipertermii kapielowej polegajace;j
na podawaniu do jamy otrzewnowej chorych z rozsiewem
rakéw przewodu pokarmowego do otrzewnej cieptych (42°C)
roztworéw mitomycyny C (35 mg/m?) [11]. Podobna meto-
de stosowano tez przy leczeniu nieoperacyjnych postaci
miedzybtoniaka otrzewnej, przeptukujac jame otrzewnej
roztworem cisplatyny o temp. 38,6°C [12].

Czynione sa tez liczne préby zastosowania hipertermii ja-
ko leczenia dojamowego, samodzielnego lub w skojarzeniu
z radioterapia w umiejscowieniach do czasu obecnego, nie-
osiagalnych dla tego typu leczenia, jak np. drogi zétciowe [9].

Whnioski

Otrzymane wyniki pozwalaja na sformutowanie wniosku,
ze powierzchowna hipertermia mikrofalowa skojarzona z ra-
dioterapia moze by¢ wartosciowym leczeniem paliatywnym
chorych z przerzutami raka do skéry i weztéw chtonnych, po-
zwalajacym na uzyskanie regresji zmian nowotworowych
przy akceptowalnej przez chorego toksycznosci leczenia.
Z uwagi na mnogie uwarunkowania techniczne/fizyczne pro-
wadzonego leczenia, ostateczne potwierdzenie jego warto-
Sci mogtoby nastapi¢ w ramach kontrolowanego, randomi-
zowanego badania klinicznego prowadzonego w danym
osrodku, poréwnujacego je z samodzielng radioterapia.
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