PREHLEDOVE CLANKY

terapii, kombinujici Ucinky neionizujiciho zafeni ve
formé radiofrekvencni energie s hypertermif stény
meéchyrfe a s intravezikadlni chemoterapif. Lé¢ba
touto metodou spociva v fizené emisi RF ener-
gie o frekvenci 915 MHz z antény piimo v kavité
mocového méchyre, vedouci k hypertermii stény
7a soucasné irigace méchyre roztokem chlaze-
ného chemoterapeutika, nej¢astéji mitomycinu
(MMCQ) (6). Potencidlni vyznam hypertermie v lé¢bé
nadorl byl prvné popsan v r. 1866 némeckym
lékafem, ktery popsal vymizeni sarkomu po horec-
ce pfi erysipelu (9). Ve 2. poloviné 20. stoleti byly
provadény pokusy s recirkulaci zahfatého roztoku
v méchyfi s popsanou ¢aste¢nou odezvou za po-
uziti vysokych teplot (az 80°C) (10). Nasledovaly
studie s kombinaci hypertermie s radioterapii ¢i
chemoterapif. Aplikace zvysené teploty (v rozmezi
40-44°C) se nazyva hypertermii, na rozdil od me-
tod termalnf ablace, pfi kterych se uplathuji teploty
mezi 50-100 °C (11, 12). Hypertermie ma cytotoxické
Ucinky, zvysuje tkanovou dostupnost 1éciva i citli-
vost nadoru k chemoterapeutiku a zesiluje imunitni
odpovéd. Uvedené procesy nastavajf pfi teplotach
nad 40,5°C a jejich rozsah se zvétiuje s teplotou.
Citlivost nadorovych bunék i tkanf k efektdm hy-
pertermie je obvykle vyraznéjsi ve srovnani s nor-
malni, nenadorovou tkani (6, 11). Na bunécné Urovni
zpUsobuje hypertermie pffmé poskozenf struktury
DNA, RNA a proteind a zaroven inhibuje jejich syn-
tézu. Dochazi k alteraci intracelularniho metaboli-
smu s hypoxif a se zvysenim acidity nadorového
mikroprostiedi. Nutri¢ni deficit v nadorovych buni-
kéch se prohlubuje. Tyto zmény vedou k poskozeni
nebo ke kompletniinhibici opravnych mechanismu
buriky s akceleraci bunécné smrti (@apoptozy) (11,
13-15). DUsledkem téchto komplexnich procest je
dalsi zvyseni senzitivity nadorovych bunék k hyper-
termii a chemoterapii, resp. k antiblastické terapii
obecné (15, 16). Na tkanové uUrovni je cévni zasobeni
tumoru charakterizovano zvysenou vaskularizaci
s nepravidelnou architektonikou, vyraznéjsim sklo-
nem k extravazaci v dUsledku produkce faktort
stimulujicich cévni permeabilitu a nedostate¢nou
lymfatickou drendzi (16). Tyto zmény jsou podkla-
dem tzv. efektu zvyraznéné permeability i retence
(enhanced permeability retention effect — EPR),
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jenz v dUsledku vede ke zvysené akumulaci mak-
romolekul v nddorech oproti normalnim tkanim.
Hypertermie dale zvyrazriuje dopady EPR efektu.
HT vede k vazodilataci a ke zvyseni pratoku krve
nadorem i okolnimi tkdanémi a zlepsuje tak do-
stupnost farmaka pro tkané (11, 16, 17). Zvysenim
permeability protein-lipidové dvojvrstvy v bunéc-
nych membranach hypertermie usnadriuje prinik
|éCiva pfes membranu. Dalsimi teplotné zavislymi
parametry, které maji vliv na difuzi léciva do tkané,
jsou difuzni koeficient a hydraulickd vodivost. Dle
Stokes-Einsteinova zékona vzroste s narlstem tep-
loty z 37°C na 43 °C difuznf koeficient o 14 % (18).
Zvyseni hydraulické vodivosti pfi HT je ovlivnéno
narlstem tkarové permeability intersticia a pokle-
sem viskozity moci (19, 20). Hypertermie ma kromé
cytotoxicity a ovlivnéni difuze chemoterapeutik viiv
i na inaktivaci Iékovych detoxifika¢nich mechanis-
mU, a tim na rezistenci vici chemofarmakdm. Bylo
pozorovano, ze v kombinaci HT s aplikaci mito-
mycinu doslo ke snizeni membranové lokalizace
proteind mnohocetné Iékové rezistence (multi-
drug resistance protein — MDR) (21). Hypertermie
se podili také na aktivaci protinadorové imunitni
odpovedi. ZplUsobuje zvyseni poctu tumor infil-
trujicich leukocytd, ovliviiuje jejich fenotyp i funkci
a zvysuje uvolnovani cytokinl (22). Z nadorovych
bunék HT spousti uvolhovani specifickych proteind
tepelného Soku (HSP), jez se pak vazi na specifické
cytotoxické lymfocyty a vedou k autovakcinaci
proti nddorovym burkam (23). Po aplikaci RITE
byly u pacientl detegovany vyrazné vyssi hladi-
ny MCP-1 a Il-6 ve srovnani s pacienty lécenymi
,Sstudenymi instilacemi” (MMC) (24). V poslednim
desetileti je vétsi pozornost vénovana také studiu
biologickych ucink RF energie na nadorové i nor-
malni burky. Ware et al. zaznamenali, Ze po expo-
zici RF energii dochazelo v nddorovych burkach
ke zménam fenotypu bunék, jejich morfologie,
motility i proliferace. Zarover\ pozorovali zmény
v mezibunécnych interakcich ve smyslu snizenf
mezibunécné adheze. Bezprostfedné po aplikaci
RF byla pozorovana zvysena tvorba nanotubuld,
v nichz dochézelo k transportu mikrocastic mezi
nadorovymi burikami. Dle autor mohou mit uve-
dené zmény pozitivni vliv na citlivost nadorovych



