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Hipertermia az onkolégidban: onkotermia
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A hipertermia onkoldgiai felhaszndldsa t&bb ezer éves miltra tekinthet
vissza. Bizonyithatdan Hippokratész is hasznilta emlGtumor gydgyitdsa-
ra. Az eljdrds a 19. szdzad végén kapott 4j erdre, amikor az elektromigne-
ses terekkel torténd, mélyrehatol6 energiabevitel is lehetGvé vilt.

Ma mdr a hipertermia komoly tudomdnyos kdzlemények témdja. A
megjelent kdnyvek és folyéiratok ndvekvd szdma, a témdval foglalko-
z0 szakcikkek, és egyetemi, klinikai, kérhdzi és intézeti alkalmazdsok
az onkoldgiai hipertermia lehet&ségeit és idGszerdségét mutatjdk. Né-
hédny randomizilt klinikai vizsgilatot a hosszdidejd tilélési statiszti-
kdk mutatéival foglal 6ssze az /. tdbldzar.

1. tiblizat. Néhany klinikai vizsgdlat hipertermidval
lokalizdcié  Hagyomdnyos Tilélés  Paciensek Referencia
. kezelési hiper- szdima
nilélés (%) termidval (%)
fej-nyak CA 15 20 184 Washington Egyetem,

St. Luis USA
non-Hodgkin 61 64 172 Esseni Egyetem, Essen Németo.
Cervix CA 52,6 833 37 Kansai Orvosi Egyetem, Japdn
Nyel&cs6 CA 242 50,4 66  Kyushu Egyetem, Fukuoka,

Japdn
Melanoma 28 46 70 Aarhus Egyetem, Koppenhiga,
Dinia
Gastro-intenst. CA 35,5 57,6 293 Georgtown Egyetem,
Washington, USA
Feliileti mamma 41 61 148 Ontario Rdk-kdzpont,
- Toronto, Kanada
Glioblastoma 15 31 12 California Egyetem,
San Francisco, USA
Feliileti CA 62,6 82,8 92 Nemzetkdzi Rikkutaté Intézet,

Tokyo, Japin
Kissejtes tild6 CA 20 73 49 Tokyo Egyetem, Japdn
Nyel@css CA 59 81,2 66 Henan Tumor-Kérhdz,

Zhenhzon, Kina
Higyhélyag CA 39 55 358 Akadémiai Kozpont,
Amsterdam. Hollandia

Az onkolégiai hipertermia jelenlegi helyzete az ionizdld sugdrzds
felfedezése utdni alkalmazdsdra hasonlit leginkibb: tudjuk, hogy jol
alkalmazhatd, de a pontos mérték, az alkalmazhatSsdg hatdrai, az op-
timidlis kezelés kortilményei még nem teljesen tisztizottak. Ehhez jd-
rul a fiatal gydgydszati médszerek mindenkori sajdtossdga: a kell§
kezelési tapasztalat hidnya.

A hipertermia fobb, széles kirben elfogadott effektusai

A konvenciondlis hipertermia elvdrt tumorpusztitd hatdsa egyszerd
elven alapszik: a tumoros szdvet metabolizmusa eleve magasabb, mint
uz egészségesé, A melegités hatdsdra a tumoros sejtek tovdbb névelik
metabolizmusukat, de az oxigénelldtis ehhez nem elég; hypoxia ke-
letkezik, megindul az anaerob metabolizmus és a szdvet acidézis ko-
vetkeztében elpusztul. Ehhez jirul még, hogy tumoros 'szévet vérelld-
tottsiga a hémérsékletemelés hatisdra csékken, mig az egészséges szo-
veté nd. Ez a szelektiv tumor-melegités egyik fiziolégiai alapja. To-
vibbi fontosabb hatdsok:

1. A DNS-replikicié hGvel blokkolhatd.

2. A hipertermia megnéveli az immunrendszer aktivitdsdt.

3. H6 hatdsdra a sejt ATP tartalma jelentSsen csokken, és igy a sejt

egy sajdtos dnkorldtozé fizisba keriil.

4. A hipertermidnak a klasszikus ioniziciés sugdrzdssal és/vagy a
kemoterdpidval torténd kombindldsa szinergikus hatdsd, a
hipertermia érzékenyiti a tumoros sejteket az adott kezelésre.

5. A hipertermia jelentds fijdalomesillapit6 hatdsd, kevés ellenja-
vallatta van, ami az életmindség hatdrozott ndvelését teszik lehetdvé.
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A hésokk fehérjék szerepe

A hdsokk-fehérjék (HSP) konzervatfv, szinte minden sejtben meg-
1&v8 fehérjealakulatok, filggetleniil azok evoitcids fejlettségi fokdtdl.
Bérmilyen vidltozds jon 1étre a sejtek dinamikus egvensilyt feltételezd
¢letfolyamatdban (pl. kérnyezeti stressz, pathogén folyamatok, beteg-
ségek vagy elviltozdsok, stb.), mind aktivdljdk a HSP szintetizdld fo-
lyamatokat. Ezeknek az dn. dajkafehérjéknek az a szerepe, hogy ,,hoz-
zdszoktassdk” a sejtet a stresszhez, azok akkomoddlédjanak az Gj ko-
rilmények kozott, és {gy megfeleljenek az dj kihivdsoknak. Mivel a
tumoros sejtek dnmagukban is igen komoly stresszhatds alatt &lnek,
igy HSP-szintjiik eleve magasabb, mint a szokdsos. Bz segiti a stressz
adaptdcidjdt és igy a umoros sejt tilélését. Ugyanakkor minden be-
avatkozds a tumor elimindldsdra tovdbb néveli a stresszt és igy jelen-
tdsen noveli a HSP-k jelenlétét is, rezisztencidt alakit ki az adott be-
avatkozis ellen. A nem elég fejlett technikdjd hipertermia névelheti a
IUmoros sejtek ilélési képességeit, s6t sugdrzdsi és/vagy gydgyszer-
rezisztencidit is okozhat.

Az onkotermia médszere

Az onkotermia (elektro-hipertermia) a konvenciondlis hipertermia
problémidit kikiisz6b6lve, a hagyomdnyos hatdsok megtartdsdval jelen-
tdsen lecsdkkenti a hGsokk fehérjék kialakuldsdt, és igy néveli meg a
héterdpia és a vele egyiitt alkalmazott mds terdpidk hatékonysdgit.

Az onkotermia az elektromos tér szelektiv hatdsdn alapszik. A tumoros
szoveteket elektromos tulajdonsdgai (komplex dielektromos dllanddja és
komplex impedancidja) is megkiilsnbdztetik az egészségestdl. (Ezt a di-
agnosztikdban is alkalmazzik ma mdr.) Az elektromosan kicsatolt energia
dontden az extracelluldris mdtrixban nyelddik el, hiszen a nagy térergssé-
get képviseld membrinon az alkalmazott elektromos tér keresztiilhatolni
nem tud. Jlyen technikai megvaldsitds mellett a sejt citoplazmidja csakis a -
membrinon keresztiil t6rténd hédiffiiziGval melegszik.

Az extracelluldris folyadékban keletkezett hének 4t kell hatolni a
sejtmembrdn feliiletén, mik&zben roncsolja azt. A viszonylag kis tér-
fogatu extra-celluldris folyadék hamar felmelegithetd, és igy 4 memb-
rdn kdrnyezete gyorsan eléri a kritikus 43°C-t. Az ilyen médon mele-
gitett malignus szdvet sejtjeinek héreakcidja mdsodlagos: a védekezd
mechanizmus, a HSP-szintézis mdr csak a membrdn roncsoldsa utdn
~ mikor a héhatds eléri a-sejtmagot ~ kezdGdhet meg, A sejt adoptdcids
mechanizmusai kevésbé aktivdlddnak, mint a citoplazmit direkt médon
melegito és térerdsséggel jard stresszhatdst produkdld eljdrdsok esetében.

A modalitisok egymadst kiegészitd rendszere

Az onkotermia kivdlGan egésziti ki a hagyomidnyos tumorteripidkar,
olyan lehetSséget kindlva, mely az egyes terdpidk hidnyossdgainak
kikiiszobolését teszi lehetvé. A hipertermia j6l egyiittmdkadik a su-
gdr 8s gyogyszeres kezelésekkel, hatdrozottan fokozza azok hatdsit,
érzékenyiti a tumorszvetet ezekre a médszerekre. Pre- és post-operativ
haszndlata is egyértelmd elSnyiiket mutat az operdlhatdsdg és a
relapszus elkeriilése terén.

A szinergizmuson til, tovdbbi, a tumorszdvet heterogenitdsdt figye-
lembevevé6 lehetdségeket kindl az onkotermiu s a hagyominyos keze-
1ési médok kombindcidja. Az ér-kozeli helyeken az oxigénellitottsdg -
j6, mig tdvolabb egyre nagyobb az oxigén hidny, hiszen az intenziven
metabolizdl tumoros szdvet gyorsan elhaszndlja a rendelkezésre dll6
oxigént. A kemoterdpia is els@sorban az artéria kozelében hat, hiszen
a vérdrammal keriil be a tumorba. Ugyanakkor az ionizdld sugdrzis
hatdsa is vérér-kdzeli, hiszen a relative j6l oxigenizdlt sz6vetekben ha-
tékony. Az onkotermia az oxigénhidnyos szdvetekre hat elsdsorban, igy
az inhomogén tumorszévet minden része j6l kezelhetd az onkotermia
és az ionizdlé sugdrzds és/vagy kemoterdpia kombindciéjdval. A vér-
melegitéses (teljes test-hipertermia) eljdrdsok szintén jol kiegészitik a
kemoterdpidt, hiszen 1 melegen adott gydgyszer kémiai reakcidképes-

sége n6, a kemo-metabolizdcid hatékonyabb.
£
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Az onkotermia magvaldsitisa

Az onkotermia olyan technikai megoldds, mely a fenti problémik
megolddsdra irdnyuit. dgy hogy a felsorolt elénytk maradékralanul
érvényesiilhessenek.

Ennek figyelembevételével fejlesziettiik ki a kezeld berendezések teljes
csalddjdr. mely az alkalmazott hdhatds s elekromos térerdsség viszonyd-
ban, a hatds lokalitdsdban és az orvosi terdpids szempontokban kiilonbdz-
nek egymdsi6l. Az onkotermia berendezés-csaldd tagjai a k6 vetkezdk:

ECT (Electro-Cancer-Therapy): Feliilet, lokdlis, invaziv mddszer,
mely a bérfelillethez kézel esd malignus és benignus tumorok kezelésére
alkalmas. Alapverden az alkalmazott elektromos térersség domindl.

PCT (Prostate-Cancer-Therapy): Kaviticids (testiiregi) onkotermia
mddszer, mely dltaldban (a megfelel§ katéter-applikdtor segitségével
kiilonboz$ testiireg kezelésére (pl. prosztata, végbél, szigma, nyeldesd,
hitvely, méhnyak) szolgl.

ICT (Interstitial-Cancer-Therapy): Kisérleti stidiumban van egy
invaziyv, felszini kezelés, mély szovetkdzi, hatdrozottan hével torténd ke-
zeléseket tesz lehetdvé, akdr nyilt operdcidban is.

EHY (Electro-Hyperthermia-Therapy): Regionilis onkotermia méd-
szer mélyen fekvd, dltaldban szervi daganatok kezeléséhez (agy, mdj,
vese, tiidg, gyomor, hasnydlmirigy, stb.). Ez a berendezés nem invaziv,
univerzilis, egyszerden kezelhet§, nem igényel bonyolult miveleteket.
A kezelésre lényegében nincs ellenjavallt lokalizdcid.

WBH (Whole-Body-Hyperthermia-Therapy): Kidolgoztuk a teljes
test-hipertermia mdédszerét is, mely azokban az esetekben ajinlott,
amikor a tumor diffiiz, nem lokalizdlhatd egy vagy néhdny régidra, és
ezert mir csak szisziémds kezelés alkalmazhatd. Kizdrdlag jél felsze-
relt kérhdzak, klinikdk haszndlhatjdk, szimos ellenjavallata van.

Az onkotermia eredményei

Az onkotermidt igen széles terdpids korben alkalmazzdk. Néhdny
példdval szeretnénk megvildgitani alkalmazdsidnak eredményeit.

Az asztrocitoma és glioblasztéma kezelése onkotermidval nagy le-
hetdségeket rejt. Az onkotermia hatismechanizmusibél kivetkezden,
a klasszikus hipertermidval ellentétben az agyi 6déma nem névekszik,
hanem kifejezetten csdkken. Ez a gyégyuldsi folyamatban és a beteg
életminGségében is hatalmas eldny. Egy példit mutat be a 1. dbra. A
primér és dttételes mdjtumorok kezelésében is nagyon jok az eredmé-
nyek. Ezekbdl mutatunk be a 2. dbrdn.

Az dnmagdban alkalmazott EHY-onkotermia eredményei is igen

megnyerdek. 72, mdr csak palliativ kezelésre utalt, végdllapoti beteg-
nél (Wolfson Ccnter Tel Aviv, Israel; nem homogén betegesoport) 4.2%
teljes response, 11.1% parcidlis response, 12.5% minimilis response
gs 8,3% stabilizdlt dllapot (6sszesen 36.1% response ardny) volt elérhetd.

Jelenleg az ECT onkoterdpids kezelésekr6l 4ll a legkomplettebb vizs-
gidlati anyag rendelkezésiinkre. Ebbél néhdny statisztikailag kiértékeit
anyagot a 3. és <. dbra mutat be.

Konklazidé

A hipertermia egy effektiv, egyre jobban terjedd kezelési modalitds
uz onkoldgiai gyakorlatban. A technikai és biofizikai fejlesziések je-
lenlegi szinvonala hozta létre az elektro-hipertermiit, ami a legkorsze-
riibb eljdrdsnak szdmit a terilleten. Az onkotermia fijdalommentes,
kevés és elhanyagolhat6 ellenjavallattal rendelkezd, az életmindséget
nem rontd, a hagyomdnyos terdpidkat kiegészit§, biztonsdgos eljdrds,
mely a hagyomdnyos terdpidkkal egyiitt alkalmazva megnéveli azok
effektivitdsidt, és a hosszdidejd tdlélést jelentds mértékben javitja. Az
onkotermia azokban az esetekben is komaly segitség a praktizild or-
vos szdmdra, mikor mir a beteg hagyom:inyos mddszerekkel mar nem
kezelhetd tovibb. .

Berendezéseinkkel elértiik, hogy a hipertermia nagy biztonsdggal,
reprodukilhatéan, komoly sikerekkel vilhat az onkoldgia dj kezelési
modalitisdvd. Reméljiik, hogy az onkotermia alkalmazéisdival a
hipertermidnak egy dj korszaka kezdGdott el, ami a kézeljévében a si-
keres onkoldgiai gyégymddok sordba emeli ezt az §si és hatékony
maodszert.

Az onkotermia loko-regiondlis (EHY) viltozata hazinkban is elfoga-
dott gy6gymdd, tobb vezetd hazai onkoldgiai intézmény is haszndlja,

A hivatkozdsok jegyzéke és — ha sziikséges — tovdbbi, bévebb infor-
mdcid a szerz6knél rendelkezésre dll.

Levelezési cim:

Prof. Dr. Szisz Andris, SZIE, Gidollé, Piater K. u. 1.
Email: profszasz @oncotherm.org
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1. dbra. Aszrrocitoma onkotermzax kezelési eredmenve (lecmterapla
]nte:et Wtrten-Herdecke Egvetem Németorszdg).
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2. dbra. Primér hapatocelluldris carcinoma onkotermids kezelési
eredménye (Wirten-Herdecke Egyetem, Németorszdg).
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3. dbra, Malignus, nem-kissejtes tdddtumor onkotermids kezelési eredmé-
nye, 1113 eset (Japdn-Kinai Buardisdg Korhdz, Peking, Kina).
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4. dbra. Mdjmerastdzisok onkotermids kezelési eredménve, 961 eser
(Japdn-Kinai Bardisdg Kdrhdz, Peking, Kina).
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