Hipertermia z hiperglikemią wg metody von Ardenne'a


(z:   Manfred   von   Ardenne:  Systemische  Krebs-Mehrschritt-Therapie, Hippokrates Verlag, Stuttgart 1997)





               Zasada


W  komórkach  nowotworowych  metabolizm  jest  przesunięty  z  oddychania w kierunku  glikolizy  tlenowej  (do  mleczanu,  bez  udziału tlenu mimo jego obecności). Jedyną tkanką działającą tak fizjologicznie jest siatkówka oka. Zdolność  glikolityczna komórek nowotworowych nie jest wykorzystana w pełni 


z  uwagi  na  bardzo  niskie rzeczywiste stężenia glukozy w guzie, wywołane 


dużym zapotrzebowaniem na ten substrat i niewydolnością mikrokrążenia guza. 


Glikolizę  można  więc  spotęgować, wywołując sztuczną hiperglikemię (efekt 


Crabtree'go).  Wobec  tego,  że  odpływ metabolitów (czyli funkcja płucząca 


krwi)  pozostaje  na niezmienionym poziomie, w tkance nowotworowej powstaje 


kwasica  mleczanowa (guzy od 1,5 mm średnicy). Pogarsza ona mikrokrążenie w 


guzie,   co   zwrotnie  nasila  kwasicę.  Tak  tkanka  nowotworowa  zostaje 


selektywnie  uszkodzona  i uczulona na drugi element terapii - hipertermię. 


Trzecim  elementem  jest względna hiperoksemia (podawany jest tlen). Pomaga 


ona  zdrowym  tkankom  przetrzymać obciążenie hipertermią w warunkach dużej 


podaży nośnika energetycznego - glukozy. 





              Technika


Przygotowanie:    dwa    dostępy    żylne,   cewnik,   monitorowanie   EKG, 


  pulsoksymetria,  RR,  4  sondy  pomiaru temperatury - 1 w odbytnicy, 3 na 


  powierzchni  ciała (dół pachowy, środek podbrzusza, kręgosłup lędźwiowy). 


  Okolice  zagrożone  niedokrwieniem (blizny, występy kostne) oraz brodawki 


  sutkowe muszą być osłonięte przed bezpośrednim działaniem podczerwieni.


Kontrola: Co najmniej co 15 min.: RR, pH, Na, K, Ca, glukoza 


  Co 30 min.: Ht, mleczany 


  Przed rozpoczęciem terapii i co ok. 1 h w czasie narkozy: gazometria 


  W   czasie  hipertermii  częsta  i  szczegółowa  kontrola  temperatur  na 


  powierzchni ciała pirometrem ręcznym. 


 Uzupełnianie  płynów i elektrolitów: Podczas hipertermii pacjent traci 250 


  -  400  ml/m2  h  potu.  Wyrównuje  się  to 0,9% roztworem NaCl, do czego 


  dochodzi   woda   bezelektrolitowa  podawana  wraz  z  glukozą.  W  fazie 


  schładzania, powiązanej z ustępowaniem kwasicy mleczanowej, uzupełnia się 


  potas   według   zapotrzebowania,  (proporcjonalnego  do  ilości  podanej 


  glukozy).


Premedykacja: fentanyl 0,05 mg i droperidol 2,5 mg i.m. 


Hiperglikemia:  na  1,5  h  przed  rozpoczęciem naświetlania początek wlewu 


  średnio  40  g  glukozy/h  w  10%  roztworze. Glikemia w ciągu 60-90 min. 


  wzrasta  do  400-500  mg%.  Po  rozpoczęciu  naświetlania  dla utrzymania 


  glikemii  na  tym  poziomie  potrzebne  są  bardzo różnej wielkości dawki 


  podtrzymujące  (do  50  g/h). Po wyłączeniu naświetlania glukozę redukuje 


  się  i odstawia, a glikemia normalizuje się przy ciągłym wlewie roztworów 


  izo-  lub hipotonicznych w ciągu ok. 4 godzin. Insuliny dodatkowo podawać 


  nie  potrzeba,  nawet u cukrzyków. Mogą wystąpić wahania hipoglikemiczne, 


  które   należy   wychwycić   i   wyrównywać.   Znieczulenie:   wprowadzić 


  jednocześnie  z  rozpoczęciem naświetlania podczerwienią - fentanyl 0,003 


  mg/kg h,  midazolam  0,06 mg/kg h, DHBP 5-10 mg/kg h w pompie i.v. , w 


  razie niepokoju ruchowego diazepam 5 mg i.v., ewent. powtarzany. 


Hipertermia: 


 Faza  podgrzewania:  Zaczyna się po min. 1 h od rozpoczęcia wlewu glukozy. 


  Glikemia  osiąga  w  tym  momencie  z  reguły  400  mg%. Gradient wzrostu 


  temperatury  w  odbytnicy  nie  może  przekroczyć  0,6 °C/10 min. Również 


  temperatura na powierzchni skóry winna być możliwie jednakowa.


  Czas trwania 1 3/4 godz.


 Faza plateau: gdy temperatura w odbytnicy osiągnie powyżej 41,8 °C. 


  Temperaturę  w  odbytnicy  utrzymuje się na poziomie 42 +/- 0,05 °C. Czas 


  trwania  według  indywidualnej  tolerancji  90 min. i dłużej. W tej fazie 


  temperatura na powierzchni ciała jest niższa do ok. 0,5 °C niż we wnętrzu 


  ciała  z  powodu  redukcji mocy promiennika podczerwieni oraz zwiększonej 


  termogenezy  samego organizmu. W końcu tej fazy wyłącza się promiennik, a 


  pacjent  stygnie w ciągu 60 do 90 min. do 39 °C w odbytnicy. Istniejącą w 


  tym  czasie  tendencję  do  hipotonii  opanowuje  się  odpowiednim wlewem 


  roztworów elektrolitów. 


Hipoksemia: tlen dostarcza się sposobem nawiewnym (bez maski, ani rurki) do 


  35  l  O2/min.  tak by tętnicze pO2 było powyżej 100 mmHg (zwykle ok. 150 


  mmHg).  Przy  tym  tętnicze  pCO2  leży  stale  poniżej  55 mmHg. Objawem 


  zagrażającego  obrzęku  płuc są trudności w osiągnięciu i utrzymaniu tych 


  wartości  docelowych.  W takim przypadku hipertermia musi być przerwana i 


  wprowadzone  leczenie glukokortykoidami w dużych dawkach oraz 


  ewentualnie furosemidem. Leczenie to na tym etapie jest z reguły skuteczne. 


Chemioterapia  (fakultatywnie): Podają jednorazowo w fazie podgrzewania, po 


  osiągnięciu temperatury ciała 39 do 40 °C.


Radioterapia (fakultatywnie)


Zabieg powtarzany jest dwukrotnie w odstępach dwutygodniowych.





       Powikłania śmiertelne: 


Na  768 zabiegów mieli 3 zgony podczas zabiegu i 3 w pierwszej dobie po nim 


(razem 0,8%). Przyczyny: podczas zabiegu migotanie komór (1 osoba z chorobą 


wieńcową  i  rozrusznikiem),  obrzęk  płuc  (2 osoby z rozległym centralnym 


rakiem płuc), w pierwszej dobie obrzęk płuc (2 osoby, przerzuty do mózgu) i 


obrzęk płuc (1 osoba z rozległym centralnym rakiem płuc). Stąd przerzuty do 


mózgu  i bardzo rozległe przerzuty w płucach traktują jako przeciwwskazania 


do tej terapii. 





       Wyniki innych ośrodków 


1. Tokio: 112 chorych z różnymi zaawansowanymi nowotworami otrzymało min. 4 zabiegi  w  odstępie  co  tydzień.  10%  remisji  całkowitych,  65% remisji 


częściowych  (Proc. 7th Int. Congr. Hyperthermia Oncol. Rome, 9-13.04.1996, 


Vol. II, 272-274)


2. Kijów: 51 chorych z zaawansowanym rakiem płaskonabłonkowym jamy ustnej i części ustnej gardła: 


                                                        3-letnie przeżycia


 radioterapia                                                                                14 %


 radioterapia + chemioterapia                                                      31%


 radioterapia + chemioterapia + hipertermia miejscowa               44 % 


 radioterapia + chemioterapia + hipertermia mc.+ hiperglikemia  59 %


(Źródło j.w.)


3. Mińsk: 61 chorych z rakiem nerki bez przerzutów. 


                                                        5-letnie przeżycia


  operacja                                                                                     27 % 


  14 Gy + operacja                                                                       64 % 


  14 Gy + operacja + 40 Gy                                                         53 % 


  operacja + (hipertermia + hiperglikemia + chemioterapia)         93 % 


                   3-4 zabiegi co 1-1,5 miesiąca 


(Exp. Oncol. 17 (1995) 318-322)


4.  Nowgorod:  93  chorych  z  zaawansowanym  rakiem  sutka,  hipertermia z 


chemioterapią,  4 zabiegi, 82 % odpowiedzi w przypadkach uprzednio opornych 


na chemioterapię 


(Exp. Oncol. 17 (1995) 323-324) 





       Możliwości modyfikacji 


1.   Dłuższy   (wielogodzinny)   czas   trwania   zabiegów   przy  niższych 


temperaturach (40-41 °C) 


2. Dalsze obniżenie pH infuzją mleczanu 


3. Użycie termosensybilizatorów (lonidamina) 


4.  Badanie  mikrokrążenia  w  guzach z uwzględnieniem kwasiczego obrzęku i 


usztywnienia erytrocytów oraz znaczenia hematokrytu 


5. Opracowanie chemioterapeutyków aktywnych w niskim pH 


6. Hipertermia lokalna (powyżej 42,5 °C).


