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Abstract - Recent results of thermobiology offer indisputable evidence on the existence of the syner
gistic effect of simultaneous exposure to hyperthermia and ionizing irradiation on the tumor tissue. 
Technologic development promotes the manufacturing of different devices intended tor that purpose. 
The authors report on the in-house developed microwave equipment with the output power of 50 W 
and operational frequency of 910 MHz. The heating surface of the applicator enables homogeneous 
distribution of heat in the tissue within the therapeutic range to the depth of 3 cm. With some additional 
technical improvements, the equipment will be rendered suitable tor clinical use as well. 
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Uvod - Čeprav so zvišane temperature pri 
zdravljenju malignomov uporabljali že v staro
grški medicini, sicer res predvsem za izžiganje 
novotvorb, pa vpliv termičnega delovanja na 
rakavo celico še do danes ni povsem pojasnjen. 
Različni raziskovalci so konec 19. in v začetku 
20. stoletja opisovali regres inoperabilnih malig
nomov pri stanjih, ki so lokalno ali sistemsko pri
vedla do zvišanih temperatur v telesu. Takrat je
veljalo prepričanje, da direktnega protitumorske
ga učinka ne izzove toplota sama, temveč bakte
rijski toksini ali pa elektromagnetni valovi oz.
ultrazvok, s katerimi so temperaturo uspeli zvi
šati (12, 16). » Diatermijo« t.j. globinsko pregre
vanje tkiva s pomočjo elektromagnetnih valov,
so po Nagelschmidtovem odkritju leta 1907 mno
žično uporabljali pri zdravljenju najrazličnejših
obolenj. Pri zdravljenju malignomov so jo takrat
šteli za kontraindicirano (16). Kljub temu so v
tem obdobju izrednega tehničnega napredka izu
mitelji odkrili večino praktičnih rešitev za izde
lavo aparatur s katerimi lahko dosežemo lokalno
zvišanje temperatur v organizmu. Nekatere za
misli genialnega N. Tesle so na področju upo
rabe radiofrekvenc še danes osnovno vodilo pri
konstrukciji tudi najmodernejših naprav (12).
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Biološke raziskave o vplivu zvišanih tempera
tur na tumorsko tkivo se v literaturi nekako do 
leta 1950 porajajo le sporadično (12). Z uvedbo 
megavoltnih aparatur v radioterapiji in razvojem 
uporabe citostatikov pa za določen čas celo po
vsem zapadejo v pozabo. 

V zadnjem času pa se predvsem v radiotera
piji soočamo z dejstvom, ko tudi z uporabo naj
modernejših obsevalnih naprav rezultatov zdrav
ljenja ne moremo več izboljšati. Moderna radio
biologija sicer nakazuje možnost uporabe nev
tronov, vendar je že zdaj popolnoma jasno, da 
tovrstnega zdravljenja tudi najbogatejše družbe 
na svetu v praksi ne bodo sposobne omogočiti. 
Potrebno je torej razvijati načine, s katerimi bi 
uspeli tumorsko tkivo čimbolj senzibilizirati na 
ionizantno žarčenje in tako z obstoječimi meto
dami obsevanja izboljšati rezultate zdravljenja 
(7). 

V zadnjih dveh desetletjih so izsledki termo
biologije doprinesli k boljšemu razumevanju vpli
vov zvišanih temperatur tako na zdravo kot na 
tumorsko tkivo. Pokazala se je nova možnost v 
zdravljenju rakavih bolezni. Zaradi uspešnega 
kombiniranja hipertermije (HT) z radioterapijo, 
omenjeno metodo razvijajo predvsem v radio-
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terapevtskih centrih. Ker HT kot pomožni tera

piji v onkologiji obetajo vse večjo vlogo, smo se 

tudi na Onkološkem inštitutu v Ljubljani odločili 

storiti prve korake v tej smeri. 

V pričujočem članku bomo v prvem delu opi

sali predvsem termobiološke osnove za uporabo 

HT v praksi ter opisali mikrovalovno aparaturo 

za površinsko segrevanje lastne izdelave. V na

daljevanju pa bomo podrobneje spregovorili o 
intersticielni metodi ogrevanja ter opisali naše 

prve klinične izkušnje. 

Termobiologija - Prvi avtorji, ki so pred dob

rimi deset leti preučevali vpliv zvišanih tempera

tur na celične kulture (25), so ugotovili presenet

ljivo podobnost krivulje celičnega preživetja, kot 

jo poznamo za vpliv ionizirajočih žarkov (5). V 

semilogaritmični koordinatni sistem v tem pri
meru na absciso nanašamo čas pregrevanja. 

Pri temperaturah pod 42° C se krivulja po dolo

čenem času izravna, kar pomeni da celice na 

vpliv teh temperatur sčasoma postanejo odpor

ne. Pojav so poimenovali »termotoleranca« in 
ga bomo posebej opisali. Kasnejše raziskave 

(10, 20, 8) so pokazale naslednje: 

1. Različne celice so na HT različno občutljive.

Razlike v občutljivosti med zdravimi in tumorski

mi celicami so v glavnem zanemarljive. 

2. Energije potrebne za celično smrt so v ob

močju nad 43° C približno dvakrat nižje kot pod 

to mejo. 
3. Najbolj so občutljive celice v »S« fazi celič

nega ciklusa. 

4. Nizke vrednosti pH močno zvišajo občutlji

vost celic za HT. 

5. Nekatere snovi celico na vplive HT senzi

bilizirajo (npr. lokalni anestetiki), druge pa jo pred 

termično poškodbo zaščitijo (glicerol). 

6. Mehanizem celične smrti ni pojasnjen.

Vzroki za termično smrt celice so najverjetneje

kompleksni, med pomembnejše pa štejemo (17, 
21 ): pojav rupture lizosomov, poškodbo celične 

membrane in mitohondrijev ter porušenje ravno

težja kromosomalnih proteinov. Poškodba DNA

pri temperaturah okrog 43° C za smrt celice ver

jetno ne more biti odgovorna, saj jo uničijo šele 

temperature okrog 87° C. 

Vpliv HT na zdrava tkiva je v glavnem precej 
podoben vplivu na celične kulture (19, 20). V 

glavnem velja pravilo, da dosežemo isto termič

no poškodbo, če v območju nad 43° C za vsako 

zvišano 0

c skrajšamo čas pregrevanja za polo

vico (6, 13). 
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Za tumorsko tkivo pa velja, da je »in vivo« do

sti bolj občutljivo za HT kot »in vitro«. Pri tem 

igra pomembno vlogo predvsem pomanjkljiva 

cirkulacija znotraj tumorja. Pojav konstrikcije 

arteriol in staze privede do selektivnega pregre

vanja tumorja z ozirom na zdravo okolico. Opa
zujemo pojav t.zv. »vaskularnega kolapsa«, ki 

pri tumorskem tkivu nastopi že pri 42° C, pri okol

nem zdravem pa šele nad 45° C (4, 14). Poslab

šanje pogojev, kot so dobava hranil in znižanje 
pH, pa še dodatno pripomore k večji termični 

poškodbi predvsem centralnih predelov tumorja. 

Termotoleranca - je prehodni pojav, ko s po

novno zvišano temperaturo na celicah in tkivih 

ne uspemo izzvati enake termične poškodbe kot 

prvič. Ta odpornost na vnovično pregrevanje 
spontano izzveni po preteku cca 72 ur (18). Ta 

pojav lahko nastopi: 

- spontano pri daljšem pregrevanju s tempe

raturami pod 43° C (krivulja celičnega preživetja 

se izravna), 

- če celice pregrevamo dvakrat zaporedoma

nad 43° C, medtem pa so bile za čas, ki je krajši 

od 72 ur inkubirane pri 37° C. 

Pojav ni popolnoma razjasnjen in ga povezu
jejo z odkritjem t.zv. »heat-shock« proteinov v 

plazmi, ki naj bi celico začasno zaščitili pred vno
vično termično poškodbo (24). V klinični praksi 

moramo termotoleranco upoštevati, ko se odlo
čamo o frakcioniranju HT. Večina protokolov na

vaja aplikacijo hipertermije 2 x tedensko z naj

manj 72-urnim presledkom. 

Kombinacija HT in RT - Več avtorjev je do

kazalo, da se učinek RT na celičnih kulturah ob 
sočasnem pregrevanju močno zviša (2, 7). Na

daljne raziskave so pokazale (3, 7): 

1. Temperature med 40° in 43° C, ki same po

sebi niso posebno citotoksične, pa v kombinaciji 

z radioterapijo močno povečajo strmino krivulje 

celičnega preživetja (reducirajo D
0
). 

2. HT inhibira popravo subletalnih in potencial
no letalnih poškodb, ki jih inducira RT. 

3. HT močno zviša efekt RT na hipoksičnih t.j.
radiorezistentnih celicah (OER zniža od 2,9 na 

1,3). 
4. Močan sinergizem RT in HT je opisan pri

celicah v »S« fazi celičnega ciklusa in celicah, 

ki žive v kislem okolju. 

Ker so za neefektnost RT v praksi v glavnem 
odgovorne radiorezistentne celice, ki v centru 

tumorja žive v posebno slabih pogojih, prav te 
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pa so izredno termosenzitivne, se zdi kombina
cija obeh pristopov izredno smiselna. 

Zaporedje pri uporabi HT in RT - Kakršna
koli kombinacija HT in RT je vedno uspešnejša 
od samostojne uporabe le ene od njiju. še po
sebno pa lahko govorimo o sinergizmu obeh me
tod, če kombinacijo izvajamo znotraj časovnega 
intervala 2-4 ur. Pri tem zaporedje samo (t.j. 
najprej RT nato HT oz. obratno) ni pomembno 
(15, 22). 

Termometrija - Homogena razporeditev top
lote znotraj tumorja je bistvenega pomena za 
uspeh HT. V glavnem za terapevtske tempera
ture štejemo območje med 42,5° in 45° C. Že
razlike nekaj desetink 0

c pod spodnjo mejo pri
vedejo do terapevtskega neuspeha, presežena 
zgornja meja pa do ireverzibilnih poškodb zdra
vega tkiva (7, 11 ). Zaradi velikih razlik v prekrv
ljenosti posameznih predelov tumorja je homo
geno pregrevanje precej težko vzpostaviti. Zato 
med izvajanjem HT ves čas potrebujemo čimveč 
podatkov o gibanju temperature. S pomočjo ter
mistorjev oz. termočlenov, ki jih vstavljamo di
rektno v ogrevano tkivo, lahko ves čas terapije 
natančno spremljamo temperaturni profil in v pri
meru kritičnih vrednosti spreminjamo izhodno 
moč ogrevalne naprave. 

,------
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Klinično uporabne metode pregrevanja 
Bazične termobiološke raziskave so omogočile 
znanstveno podlago za postopno uvajanje HT v 
onkološko klinično prakso. Možnosti za dovaja
nje toplote tkivu je več. Aparature za klinično lo
kalno hipertermijo, ki se jih trenutno poslužujejo 
v svetu, delujejo v glavnem na principu radijskih 
valov, mikrovalov in ultrazvoka. Dobre in slabe 
strani vsake od naštetih možnosti smo podrob
neje že opisali v enem od prejšnjih poročil (9). 
Danes v svetu obstaja približno 20 različnih pro
izvajalcev komercialno dosegljivih aparatov za 
HT (1 ). Na tržišču se pojavljajo vse bolj izpopol
njene večinoma kompjutersko vodene naprave. 
Njihova cena v večini primerov dosega vrednosti 
več 100.000 ameriških dolarjev in so zato doseg
ljive le za bogatejše večinoma zapadne inštitu
cije. Na Onkološkem inštitutu v Ljubljani smo se 
zato odločili za poizkus uvedbe dveh bistveno 
cenejših aparatur za lokalno HT. V l. delu na
šega poročila podajamo opis in· osnovne karak
teristike aparata za mikrovalovno površinsko 
pregrevanje, v drugem delu pa bomo opisali še 
aparaturo za intersticielno pregrevanje in prve 
klinične izkušnje z njeno uporabo. 

Mikrovalovna aparatura za površinsko pre
grevanje - Na podlagi podatkov iz literature 
smo z zunanjimi sodelavci na Onkološkem inšti-
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Slika 1 - Shematski prikaz poizkusne mikrovalovne ogrevalne aparature 
Fig. 1 - Schematic diagram of the experimental microwave heating apparatus 
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Slika 2 - Razporeditev toplote v normalnem tkivu 
(prašičji mladički) pri ogrevanju z mikrovalovno na

pravo 
Fig. 2 - Heating distribution in normal tissue (baby 

pigs) obtained by a microwave device 

tutu v Ljubljani sestavili aparaturo za površinsko 
pregrevanje. 

Osnovne karakteristike te naprave so: 
- maksimalna izhodna moč: 50 W,

- mikrovalovna frekvenca: 91 O MHz,
- površina aplikacijske antene: 18 cm2,
- skupna teža naprave: 10 kg,
- okvirna cena aparature: 5000-8000 $ USA.
Skica št. 1 vsebuje shematični prikaz osnov

nih sestavnih delov aparature. 
S preizkusom na neživem mišičnem tkivu smo 

ugotovili, da je ob dobrem kontaktu med aplika
cijsko anteno in površino tkiva, ki smo ga ogre
vali, penetracija toplote v tkivo zadovoljivo ho
mogena. S kamero občutljivo za infrardeče žarke 
smo distribucijo toplote v tkivu dokumentirali s 

posnetkom. 
Določevanje globinske razporeditve toplote v 

tkivu v pogojih normalne cirkulacije smo preuče
vali na živalskem modelu. Zaradi fiziološke po
dobnosti s človeškim tkivom smo v ta namen iz
brali prašičje mladiče. 

Anestezirane živali smo pregrevali na večih 
mestih glutealno. Pred pregrevanjem smo vsa
kokrat v tkivo uvedli teflonsko sondo, v katero 
smo med pregrevanjem vstavili termočlen za 
merjenje temperatur v različnih globinah. 
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Prišli smo do naslednjih spoznanj: 
1. V pogojih normalne cirkulacije lahko zdra

vo tkivo z omenjeno aparaturo pregrejemo nad 
42° C do globine 3 cm. 

2. Temperatura na površini je v teh primerih
presegala zgornjo mejo (ca 48° C), pri kateri še 
lahko ob kratkotrajni terapiji računamo na re
verzibilne poškodbe tkiva. 

3. Na statičnih površinah tkiv (maščevje-mišič
je) je zaradi povečanega odboja mikrovalov pri
šlo do pojava »vročih točk«, ki so privedle do 
točkastih nekroz v središču ogrevanega tkiva. 

4. S pomočjo bolusa z ohlajeno 50 % fizio
loško raztopino smo ogrevano površino pred ter
mično poškodbo zadovoljivo zaščitili, pri tem pa 
globinska razporeditev toplote ni bila motena 
(skica št. 2). 

Na podlagi opisanih preizkusov menimo: 
- aparatura za mikrovalovno površinsko HT

domače izdelave omogoča dovolj homogeno 
dovajanje toplote tkivu, 

- aparatura je primerna predvsem za ogre
vanje tistih dostopnih delov telesa, ki vsebujejo 
malo podkožnega maščevja, 

- izdelati je treba dodatne aplikatorje (antene)
z večjo kontaktno površino, kar bo omogočilo 
tudi globje pregrevanje tkiva, 

- sistem za površinsko ohlajevanje je treba
kot sestavni del vgraditi v aplikator ter s tem po
enostaviti rokovanje. 

Zaključek - Uporaba HT v onkologiji nudi do
datno terapevtsko možnost. Uvoz drage opreme 
predstavlja veliko prepreko pri uvajanju tega na
čina zdravljenja v naše ustanove. Kljub vsemu 
obstojajo možnosti za izdelavo lastnih naprav, 
ki nam bodo omogočile pridobivanje prvih izku
šenj na tem novem področju zdravljenja. Tvrdka 
REVOS iz Vrhnike pri Ljubljani s sodelavci nam 
je omogočila izdelavo poizkusne aparature za 
mikrovalovno hipertermijo. Z izpopolnitvami opi
sane naprave bomo čez čas morda sposobni iz
delovati cenene klinično preizkušene aparate 
tudi v komercialne namene. 

Povzetek 

Sinergistični učinek sočasnega delovanja zvišanih 
temperatur in ionizantnega sevanja na tumorsko tkivo, 
je z zadnjimi izsledki termobiologije neizpodbitno do
kazan. Razvoj tehnologije omogoča izdelavo različnih 
aparatur v te namene. Avtorja v članku poročata o 
mikrovalovni aparaturi domače izdelave z izhodno 
močjo 50 W in operativno frekvenco 91 O MHz. Aktivna 
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površina kontaktne antene omogoča homogeno di
stribucijo toplote v terapevtskem območju do globine 
3 cm. Z dodatnimi izboljšavami je možno aparaturo 
uporabiti tudi v klinične namene. 
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