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Kanser Tedavisinde Klinik Hipertermi

Kayihan Engin’

OZET. Radyasyon tedavisine adjuvan olarak hipertermi kanser tedavisinde giderek onem kazanmakiadir.
Hiperterminin haien en énemli etkisi lokorejyonel kontrol vizerindedir. Isi, tiimor hiicrelerine direkt olarak sitotoksik
olabildigi gibi, radyasyon tedavisi sonucunda olusan subletal ve dldiriicii potansiyele sahip hasarm famirini de
engeliemektedir. Bu ctiiler tiimorde asidoz ve hipoksive yolacan fizyolojik etmenler tarafinden aritiriimaktadir.
liimordeki kan dalimmi normal dokuva gore zaten bozuimusken hipertermi kan dolamminda daha da azalme
olusturmakia, bu da istya duyarihig: giiclendirmekiedir. Oze!likle 3 alanda termoradyoterapi (TR) iizerine ¢alismalar
vogunlasgmigiir. Buniar rekiirran yada primer meme kanserieri, melanoma ve bas-boyun kanserieridir. Bu tiimorlerde
cok basariii sonuglar bildirilmektedir. Genel olarak iam cevap (CR) igin en énemii prognostik jakiorler olarak
radvasvon dozu, tiimér biiyiikliigiive minimal termal parametreler bildirilmektedir. Haftadaveriler hipertermisayisinin
inuhiemelen termoteleransin bir gasiergesi olarak tiimor cevabi izerine etkisi gosterilememistir. Lokal kontrol siiresi
iginse en dnemli prognostik fakiGrler timdr histolojisi, radvasyon dozu, timor derinligi ve minimal ilimér i¢i ist idi.

Anahtar Kelimeler. Hipertermi. Radyoterapi. Kanser. Tedavi. Onkoloji.

Clinical Hyperthermia in Cancer Treatment

SUMMARY. Hyperthermia as an adjunct to radiation therapy has been a focus of interest in cancer management.
The major impact of hyperthermia is currently on loco-regional control of tumor. Heat may be directly cytotoxic to
tumor cells or inhibit repair of both sublethal and potentially lethal damage after radiation. These effects are
augmented by the physiological conditions in tumor whicl: 'ead to states of acidosis and hypoxia. Blood flow is often
impaired in tumor relative to normail tissue, and hypertlermia may lead to a further decrease in blood flow and
augment heat-sensitivity. Three major areas of clinical irvestigation have borne the greatest fruit for hyperthermia
as adjunctive therapy *o radiation therapy. These include recurrent and primary breast lesions, melanoma, and head
and neck neoplasms. In general, the most important progrostic factors Jfor complete response are radiation dose,
tumor size and minimal thermal parameters. The number of heat fractions administered per week appears to have no
bearing on the overall response, which may be indicative of the effects of thermotolerance. The major prognostic
Jfactors for the duration of local control were tumor hisio!>2y, concurrent radiation dose, tumor depth and T,

Key Words. Hyperthermia. Radiotherapy. Cancer. Treatment. Oncology.

Son 20 yilda kanser tedavisinde termoradyo-
terapinin (TRT) yani radyoterapi (RT) Iile
hiperterminin (HT) kombine edilerek kullaniimasina
buytk bir ilgil olusmustur. Bu elbetteki radyo-
sensitizasyon, kemosensitizasyon, direkt sito-
toksisite, termotolerans ve "stepdown heating" gibi
bazi biyolojik parametrelerin daha iyi anlasiimis
olmasinin bir sonucudur. HT kanser tedavisinde
yeni ve etkili bir yéntem olarak belirgin bir gelecek
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sunarken en &nemii zorluk bu yararlarin klinikte
pratife aktariiabilmesidir. Bu da radyasyon
biologiarinin, fizikgilerinin ve onkologlarin yakin
igbirligini gerekli kilimaktadir. Daha derin ve
homojen isitabilen cihazlarin gelistirilmesi ve isinin
surekli, guvenli ve tercihen noninvazif olarak
saptanabilmesinin saglanmasi yakin gelecekteki
hedeflerden bazilaridir. Bu calismada o6zellikle
yuzeyei lezyoniarda lokal HT'nin klinik uygula-
maiarina genel bir bakig amaclanmistir. Bélgesel ve
tim vicut hipertermisi (WBHT) henliz yalnizea
arastirma protokolleri ile sinirlidir.
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Tarihge

Isinin bir tedavi yéntemi olarak kullanimi antik ¢ag-
lara dayanmakla birlikte modern geklini son 20 yilda
almigtir. "Isiyla iyilestirilemeyen hastalik teda-
visizdir" s¢z Hipokrat'a atfedilmekiedir. Modern
HT, radyofrekans (RF), mikrodalga (MW) ve ultra-
sondaki (US) gelismelere paralel olarak parlamistir.
1866’'da ilk olarak Busch insanda kanser eradikas-
yonunda sistemik HT'nin etkisini gozlemigtir'.
1893'de Coley ileri 10 kanser hastasinda erizipele
karsi gelisen uzamig febril reaksiyonlarin sonug-
larini bildirmistir’. 1909'da Schmidt HT'nin radyo-
sensitizasyon amaciyla radyoterapiye eklene-
bilecegini géstermistir®.

Son 20 yilda HT ile ilgili radyobiyolojik prensiplerin
gicla bir sekilde konuimas: ve pekgok klinik ¢alis-
malarin basan!l sonuglar vermesi ile yontemin etkili
oldugu gosteriimistir®. Elbetteki halen HTnin dnin-
de duran problemler vardir. RTOG 81-04 calis-
masinda da ortaya kondudu gibi, bunlar yeterli
iarmometre elde etrmedeki zorluklar, isitilabilir
hastalann segimindeki farklibkiar ve HT uygulan-
masindaki kalite givenliliginin sadlanmasidir®.

Klinik Temel

Lokorejyone! basarisizlik halen en 6nemli kanser
&liim nedenlerinden biridir. HT'ninde gliniimiizde en
nemli etkisi timarin lokorejyonel kontrolu (izeri-
nedir. Ist direkt olarak sitotiksik olabildigi gibi
radvasyondan sonra olusan subletal ve &lduriici
potansivele sahip hasarin onarnmini da engel-
lemektedir®. Bu etki tumérin icinde bulundugu
fizyolojik kosullarla gugiendirilir. Zaten bozuk olan
kan dolaniminin hipertermi ile daha da azaltiimasi
isiya duyarlihg artinr’. Ozellikle radyorezistan olan
S-fazindaki hiicrelere olan etkisi, HT ile olusturulan
radyosensitizasyonun temelini  olusturur®. Son
yiliarda 1sinin 6zellikle alkilan ajanlar olmak tzere
bazi kemoterapotik ilaglarin sitotoksik etkisini
arttirdiginin  gésterilmesi ve ilag farmakokinetigi
tzerine muhtemelen etkisi nedeniyle HT ve kemo-
terapi kombinasyonu énem kazanmaktadir®'°.

Klinik Deneyim

Randomize galigmalar

Bugiine kadar cok fazla sayida hastanin HT ile
tedavi ediimis olmasina karsin ileriye dének,
randomize, ¢ok merkezli calismalarin sayisi azdir.
Bunlardan biri olan RTOG calismasinda HT'nin
etkisi ozellikle derinligi <3 cm olan ve 42.5°C
minimal isida en az 2 seans almis olgularda
gosterilmistir’. Ayrica tam cevabin 1. yildaki
durumuna da baRildi§inda, HT alan olguiarin daha
surekli bir tam cevap gosterdikleri gérulda.
F
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Valdagni ve ark. TI/2 primer lezyonlardan kaynak-
lanan N3 boyun nodlarinda yaptidt prospektif
randomize ¢aligmada, 3. ayda TRT alan olgularda
CR orani % 82 iken yalnizca RT alanlarda % 37 idi
(p=0.01)"". Ayni galigmada toplam timér cevap-
larinda (CR+PR) fark bulunamadi. Buda HTnin
birgok parsiyel cevabi (PR) CR haline getirdigini
gostermektedir. Burada klinik timor regresyonu ile
lokal kontrol arasinda fark vurgulanmalidir. Engin
ve ark. RT dozunun ve timér hacminin CR elde
etmede, sadlanabilen minimal tGmér isisinin ise
lokal kontrolun sdrekiilidinde en dnemli prognostik
faktdrler oldugunu ortaya koymusiardir'?.

Arcangeli ve ark. randomize caligmalarinda, en iyi
terapdtik etkinin HT'yi timdr bolgesine kisitiamakia,
buyuk RT fraksiyonlari kullanmakia ve RThin
ardindan HT'yi hemen vermekie elde edilebildigini
one sUrmuslerdir. Aym arastirmaciar HT frak-
siyonlarinin  sayisimin  arttinimasinin ve termal
dozun yikseltiimesinin de tUmdr kontrolu Gzerine
etkili oldugunu bildirmiglerdir".

Randomize olmayan calismalar

Bircok randomize olmayan c¢alismada HT'nin
etkinligi todm histolojilerde ve tum bolgelerde
gosterilmisti. Termal katki orami  (Thermal
Enhancement Ratio, TER) 1.2 iie 5.4 arasinda
de§ismektedir. Yine ayni hastadaki birden ¢ok
lezyonda karsiiastirmail olarak yapilan ¢alismalarda
da HT'nin etkisi kesin olarak ortaya konmugtur'.

Tumér bolgesinde kontur ve sekil dolayisiyia ortaya
cikan problemler nedeniyle Gniform isitmanin
saglanmasindaki zorluklar birgok arastirici
tarafindan ortaya konmustur. Duniop ve ark. TRT
ile tedavi edilen ocigularin % 58'inde 43°C'de 20
dakikalik minimal doza {min Eq4@°C) erigebilirken,
yaimzca % 24’0 60 dakikaitk minimal doza erigse-
bilmistir'®. Olgulann % 23'ti ise higbir tedavide etkin
bir sekilde isittlamamisti. Etkin olarak isitilan ve
isitilamayan timaorlerde CR oranlan % 86 ve % 36
idi, p<0.001. Ayni calismada, yalnizca 8T alan
olgularda ise CR % 35 idi. Bu ¢alisma intratiinibral
ist dadiliminin  dizeltimesinin  dnemini  vurgu-
lamaktadir.

Prognostik faktorier

Rekurran ve primer meme timérieri, melanomalar
ve bag-boyun timérieri olmak tizere, HT calismalar
Ozellikle 3 grup tumérde yodunlasmistr. Genel
olarak kabul edilen, termosensitivite agisindan,
histolojiler arasinda bir fark bulunmadigidir ve
geleneksel olarak radyorezistan kabul ediimig
sarkomalarda da kullaniimaktadir'®. Genei olarak
CR elde etmede en anegli prognostik faktorier RT
dozu, timér biyuklugi ve minimal termal paramet-
relerdir [ortalama minimal 1s1 (T,,,), minimal termal
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doz (ts.,) ve termal sensérlarin % 90'1 tarafindan
asilan 1sidir (T,)]. Haftada verilen HT seanslarinin
sayisinin tumér cevabi (zerine bir etkisi bulun-
madi§i gosterimigtir ki bu, tumoérde gelisen
termotoleransin  bir gostergesi olarak diisi-
nulmektedir. Multipl fraksiyonlarin veriimesi en
azindan bir "iyi HT seansi” sansini arttirmasi
nedeniyle faydal olabilir ve "patchwork (yama)"
tekni@i kullanildidinda gok genig tamorlerin tumanin
tedavi sahasina alinmasini saglayabilir'”?°. Lokal
kontrola etkili prognostik faktérler ise tumor
histolojisi, RT dozu, tamér derinligi ve T, idi'*?"%.
Meme karsinomu

Radikal ya da modifiye mastektomiden sonra dahi
meme kanserlerinde lokal rektrrens orani % 10-40
arasinda degisir®>. Meme kanseri olgularini iceren
randomize g¢alismalar sinirhidir. RTOG 81-04'da
yalnizca RT ve TRT alan olgular kargilagtiriimistir®,
Tam olgular degerlendirildiginde, iki grup arasinda
bir fark bulunmaz iken, 3 cm'den daha yluzeysel
tumorlerde TRT lehine bir farklilik goérulda (% 62'ye
karsi % 40). Calismada tumoér bayukliga ve RT
dozu en énemli fakidrler olarak ortaya ¢ikti.

Van der Zee ve ark. 97 olguluk galismalarinda, 8
fraksiyonda verilen 32 Gy RT ve buna eslik edecek
haftada iki kez HT'nin ileri meme kanseri olgu-
laninda gtivenilir ve etkin oldugunu bildirmislerdir®*.

Engin ve ark. ileri meme kanseri olgularinda olusan
yaygin goédis duvar rekurrenslerinde "patchwork
(yama)" teknigi ile basarili sonuglar bildirmiglerdir’’.

Cogu galigsmalar rekiirran meme kanserinde alinan
sonuglari verirken, ileri primer meme kanseri de
HT'nin rolinti ortaya koymak igin uygun bir
durumdur. Yalnizca RT ile lokal rekirrens oranlari
% 45-65 arasindadir’®. Vora ve ark. 11 inoperable
ve inflamatuar meme kanseri olgusunu external ve
interstisyel RT ve interstisyel HT kombinasyonu ile
tedavi etmisler ve % 80 gibi bir lokal kontrol orani
bildirmislerdir®. Benzer sekilde, Puthawala ve ark.
benzer kombinasyon ile % 88 lokal kontrol elde
etmislerdir”’.

Gros rezidiuel tamorun bulunmadi§i durumiarda
HT'nin adjuvan olarak verilmesinin roli hendz
belilenmemigtir. Normal doku miktarinin ¢ok fazla
olmasi nedeniyle, ¢ok fazla bir endikasyon
gozikmemekle birlikte, Kapp ve ark. reziduel
mikroskopik kanserde TRT ile elde ettikleri
sonuglari yayinlamislardir®®.

Timér kalinhgi ve isitabilmenin simirihdr ile ilgili
sorunlan asmak icin gesiti yontemler gelis-
tirimektedir. Bunlar arasinda multipl aplikatorler ile
"patchwork” HT yontemi', daha derin ve uniform
Isitma igin interstisyel ve external aplikatorlerin
kombine kullaniimasi®® ve ayr ayri kaynaklara bagl
multipl 1sitma elemanlarinin  kullaniimasi  say!-
labilir®.
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Malign melanoma

Overgaard lokorejyonel HT'nin melanomada lokal
kontrolu arttirdigint géstermistir’’. Ayni calismada
RT fraksiyon buytklugt de énemli bir prognostik
faktor olarak bulunmustur.

Emami ve ark.*? 500 minEq43°C'den fazla termal
dozun % 100 CR orani verecedini gosterirken,
Engin ve ark.” ilk tedavide elde edilen minimal
termal doz ile CR arasinda benzer bir iligki
gostermislerdir.

Bir bagka genis kapsamli galismada Overgaard ve
Overgaard HT alan olgularda lokorejyonel kontroliin
iyilestirildigini ortaya koymuslardir®, ED,, (% 50
timér kontrold igin gerekli RT dozu) dusuralmus ve
1.24-1.43 arasinda TER elde edilmistir. Tumor
kontrolunun da HT alanlarda daha sirekli oldugu
gézlenmistir (18 ayda % 86'ya karst % 56, p<0.05).

Bas-boyun tiimorleri

Agresif kombine yéntemler kullaniimasina karsin
lokorejyonel basarisizlik bu timdrlerde hala cok
6nemli bir problem olusturmaktadir. HT genel
olarak metastatik birikimlerde kullaniimigtir. Cogdu
kez tumdr derinligi ve bélgenin dzellikleri nedeniyle
halen mevcut HT cihazlan ile yeterli 1sitma zor

olmakta, buda interstisyel HT implantlarin
kullanmay1 gerekli kilmaktadir.

Primer tedavi

Arcangeli ve ark. ayni olgudaki multipl lenf

nodlarinda (N,-N;) yaptidi karsilastirmali ¢alismada
TRT ile yalnizca konvansiyonel RT yada hiperfrak-
siyone RT'ye gore daha ylksek oranda CR orani
elde ettiklerini bildirmiglerdir'**. Saglanan TER
1.88 olmustu. Termal doz 200 min Eq42.5°C'nin
izerine gikabildijinde CR orani % 100 idi.

Birbaska prospektif randomize ¢aligsmada Valdagni
ve arkadaslari N, boyun nodlarinda TRT ile anlamli
oranda daha iyi sonuglar almiglardir, p=0.01"".

Rekiirran tiimorler

Bas-boyundaki ileri boyun nodlarinda ylksek doz
RT ve HT kombinasyonu ile % 50-85 gibi CR
oranlan bildiriimektedir. Bdylelikle standart RT'nin
etkinligi morbiditede ©nemli bir artisa neden
olmadan arttiriimaktadir. Bu yaklasim cok ileri belli
bazi tumér gruplarida inoperabilitenin Ustesinden
gelmek igin gerekli timér kicllmesini sadlamak
amaciyla da dusundlebilir. Buglinkd en 6nemli
sorun daha ¢ok teknik yéndedir ve tim timériin
derin ve yeterli bir bigimde 1sitilmasi ile ilgili
zorluktadir.

Tam doz konvansiyonel RT'den sonra gelisen
rekirran, biyuk, nodal kitlelerin daha etkin bir
bicimde isitilabilmesi amaciyla external ve
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interstisyel 1sitma kombinasyonlan da kullanil-
mistir”®. Bu yéntemle timér tabanina yerlestirilen
kateterler hem 1sitma da hem de termometre olarak
kullanilabilmektedir. Ancak bu tur tumorlerin 6nemli
teknik problemler ¢ikarabilmesi nedeniyle 1si
kateterlerinin yerlestirimesinde CT kullanimi son
derece dnemlidir®. Ayni sekilde, interstisyel HT ve
external/interstisyel RT kombinasyonu da ileri ve
lokal rekdrran primer olgularda kullaniimaktadir®.

Hipertermi denemeleri

Son zamanlarda endokaviter ya da tuom vicut
hipertermisine de (WBHT) ilgi artmaktadir””. WBHT
genellikle kemoterapi ile kombine edilmektedir*®. Su
ana kadar ileri kigtk hicreli akciger kanserlerinde,
daha yaygin olarak asagi extremite malign mela-
nomlarinda hipertermik perfliizyon seklinde kullanim
alani bulmustur.

External HT ve kemoterapi, &zeliikle cisplatinum,
kombinasyonu da refrakter yilzeyel tumorlerde
arastinimaktadir®®. Ayni sekilde ¢ yoéntemin
kombinasyonu da (trimodalite) bazi merkezlerde
arastinimaktadir®. Bu calismalar bu yoéntemlerin
sinerjistik etkilerinin in vitro gosterilmis olmasi
nedeniyle Gmit vericidir®. :
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Department of Radiation Oncology & Nuclear Medicine
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