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Kanser Tedavisinde Klinik Hipertermi 

Kayrhan Engin· 

ÖZET. Radyasyon tedavisine acijuvan olarak hipertermi kanser tedavisinde giderek önem kazanmaktadır. 
Hiperterminin halen en önemli etkisi lokorejyonel kontrol üzerindedir. Isı, tümör hücrelerine direkt olarak sitotoksik 
olabildiği gibi, radyasyon tedavisi sonucunda oluşan subletal ve öldürücü potansiyele sahip hasarın tamirini de 
engeller,zekt(.dir. Bu etkiler tümörde asidoz ve hipaksiye yolaçan fizyolojik etmenler tarafindan arttırılmaktadır. 

Tümördeki kan daimımı normal dokuya göre zaten bozulmuşken hipertermi kan dolanımında daha da azalma 
oluşturmak ta, bu da /Slya duyarlılığı güçlendirmektedir. Oze!Iikle 3 alanda termoradyoterapi (TR) üzerine çalışmalar 
yoğunlaşnıışt1r. Bunlar rekürran yada primer meme kanserleri, me/anoma ve baş-boyun kanserleridir. Bu tümörlerde 
çok başarılı sonuçlar bildirilmektedir. Genel olarak tam cevap (CR) için en önemli prognostik faktörler olarak 
radyasyon dozu. tiimör büyüklüğü ve minimal termal parametre/er bildirilmektedir. Haftadaverilen hipertermi sayısının. 
1 ulııemelen termvtoleransm bir göstergesi olarak tümor cevabı üzerine etkisi gösteri/ememiştir Lokal kontrol süresi 
içinse en önemli prognostik f aktörler tümör histolojisi, racfya:,yon dozu, tümör derinliği ve minimal tümör içi ısı idi. 

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

Clinical Hyperthermia in Cancer Treatment 

SUMMARY. Hyperthermia as an adjunct to radiation therapy has been a f ocus of interest in cancer management. 
The major impact of hyperthermia is currently on loco-regional control of tumor. Heat may be direct Iy cytotoxic to 
tumor eel/s or inhibit repair of both sublethal and pctmtially fethal damage after radiation. These effects are 
augmented by the physiological conditions in turnar which ;·ead to states of acidosis and hypoxia. Bloodflow is ofien 
impaired in tum or relative to normal tissue, and hypertf-qrnıia may lead to a further decrease in blood flow and 
augment heat-sensitivity. Three maj or areas of elinical ir estigation have borne the greatest fruit for hyperthermia 
as adjunctive therapy to radiat:on therapy. These include recurrent and primary breası lesions, me/anoma, and head 
:ınd neck neoplasms. In general, the most important prognostic factors f or complete response are radiotion dose, 
tu mor size and minimal thermal parameters. The number of heat fractions administered per week appears to have no 
bearing on the overall response, which m ay be indicative of the effects of thermotolerance. The maj or prognostic 
ji.ıctors for the duralian of /oc al control were turnar histoiogy, cancurrent radiation dose, turnar depth and Tmin· 

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

Son 20 yılda kanser tedavisinde termeradyo­
terapinin (TRT) yani radyoterapi (RT) ile 
hiperterminin (HT) kombine edilerek kullanılmasına 
büyük bir ilgil oluşmuştur. Bu elbetteki radyo­
sensitizasyon, kemosensitizasyon, direkt sito­
toksisite, termetolerans ve "stepdown heating" gibi 
baz ı biyolojik parametrelerin daha iyi anlaşılmı ş 
olmasının bir sonucudur. HT kanser tedavisinde 
yeni ve etkili bir yöntem olarak belirgin bir gelecek 
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sunarken en önemli zorluk bu yararların klinikte 
pratiğe aktarı !abilmesidir. Bu da radyasyon 
biologlarının , fizikçilerinin ve ankalogların yakın 

işbirliğini gerekli kılmaktadır. Daha derin ve 
homojen ısıtabilen cihaziarın geliştirilmesi ve ısın ın 
sürekli, güvenli ve tercihen noninvazif olarak 
saptanabilmesinin sağlanması yakın gelecekteki 
hedeflerden bazılarıdır. Bu çalışmada özellikle 
yüzeyel lezyonlarda lokal HT'nin klinik uygula­
malarına genel bir bakış amaçlanmıştır. Bölgesel ve 
tüm vücut hipertermisi (WBHT) henüz yalnızca 

araştırma protokolleri ile sı nırlıd ır. 
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Tarihçe 

Isı nın bir tedavi yöntemi olarak kullanımı antik çağ­
Iara dayanmakla birlikte modern şeklini son 20 yılda 
almıştır. "lsıyla iyileştirilemeyen hastalık teda­
visizdir" sözü Hipokrat'a atfedilmektedir. Modern 
HT, radyofrekans (RF), mikrodalga (MW) ve ultra­
sondaki (US) gelişmelere paralel olarak parlamıştır. 
1866'da ilk olarak Busch insanda kanser eradikas­
yonunda sistemik HT'nin etkisini göz lemiştir1 . 
1893'de Coley ileri 1 O kanser hastasında erizipele 
karşı gelişen uzamış febril reaksiyonların sonuç­
la rı nı bildirmiştiı-2. 1909'da Schmidt HT'nin radyo­
sensitizasyon amacıyla radyoterapiye eklene­
bileceğini göstermiştir. 

Son 20 yı lda HT ile ilgili radyobiyolojik prensipierin 
güçlü bir şekilde konulmas ı ve pekçok klinik çalış­
maları n başarılı sonuçlar vermesi ile yöntemin etkili 
olduğu gösterilmiştir4. Elbetteki halen HT'nin önün­
de duran problemler vardır. RTOG 81-04 çalış­

masında da ortaya konduğu gibi, bunlar yeterli 
termemetre elde etmedeki zorluklar, ısıtılabilir 

hastaları n seçimindeki farklılıklar ve HT uygulan­
masındaki kalite güvenliliğinin sağlanmasıdı~. 

Klinik Temel 

Lokorejyonel başarı sızlık halen en önemli kanser 
ölüm nedenlerinden biridir. HT'ninde günümüzde en 
önemli etkisi tümörün lokorejyonel kontrolu üzeri­
nedir. Isı direkt olarak sitotiksik olabild iği gibi 
radyasyondan sonra oluşan subletal ve öldürücü 
potansiyele sahip hasarın onarımını da engel­
lemektedir'. Bu etki tomörün içinde bulunduğu 
fizyolojik koşullarla güçlendirilir. Zaten bozuk olan 
kan dolanım ının hipertermi ile daha da azaltılması 
ısıya duyarlılığı artırır7. özellikle radyorezistan olan 
S-fazındaki hücrelere olan etkisi, HT ile oluşturulan 
radyosensitizasyonun temelini oluşturur. Son 
yıllarda ısının özellikle alkilan ajanlar olmak üzere 
bazı kemoterapotik ilaçların sitotoksik etkisini 
arttırdığının gösterilmesi ve ilaç farmakokinetiği 
üzerine muhtemelen etkisi nedeniyle HT ve kemo­
terapi kombinasyonu önem kazanmaktadır 10. 

Klinik Deneyim 

Randemize çalışmalar 

Bugüne kadar çok fazla sayıda hastanı n HT ile 
tedavi edilmiş olmasına karşın ileriye dönek, 
randomize, çok merkezli çalışmaların sayısı azdır. 
Bunlardan biri olan RTOG çalışmasında HT'nin 
etkisi özellikle derinliği <3 cm olan ve 42.5°C 
minimal ısıda en az 2 seans almış olgularda 
gösterilmişti~. Ayrıca tam. cevabın 1. yıldaki 
durumuna da b~ıldığında , HT alan olguların daha 
sorekli bir tam cevap gösterdikteri görüldü. , 
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Valdagni ve ark. Tl/2 primer lezyonlardan kaynak­
lanan N3 boyun nodlarında yaptığı prospektif 
randemize çalışmada, 3. ayda TRT alan olgularda 
CR oran ı % 82 iken yalnızca RTalanlarda % 37 idi 
(p=0.01 )11

. Aynı çalışmada toplam tümör cevap­
larında (CR+PR) fark bu lunamadı. Buda HT'nin 
birçok parsiyel cevabı (PR) CR haline getirdiğini 
göstermektedir. Burada klinik tümör regresyonu ile 
lokal kontrol arasında fark vurgulanmalı dı r. Engin 
ve ark. RT dozunun ve tümör hacminin CR elde 
etmede, sağlanabilen minimal tümör ısısının ise 
lokal kontrolun sürekliliğinde en önemli prognostik 
faktörler olduğunu ortaya koymuşlardır12. 

Arcangeli ve ark. randemize çalışmalarında, en iyi 
terapötik etkinin HT'yi tümör bölgesıne kı sıtlamakla, 
büyük RT fraksiyonları kullanmakla ve RT'nin 
ardından HT'yi hemen vermekte elde edilebildiğini 
öne sürmüşlerdir. Aynı araştırmacıtar HT frak­
siyonlarının say ısın ı n arttı rııııasının ve termal 
dozun yükseltilmesinin de tümör kontrolu üzerine 
etkili olduğunu bildirmişlerdir13. 

Randemize o lmayan çalışmalar 

Birçok randemize olmayan çalışmada HT'nin 
etkinliği tüm histolojiterde ve tüm bölgelerde 
gösterilmiştir. Termal katkı oran ı (Thermal 
Enhancement Ratio, TER) 1.2 iie 5.4 arasında 
değişmektedir. Yine ayn ı hastadaki birden çok 
lezyonda karşılaştırmalı olarak yapılan çalışmalarda 
da HT'nin etkisi kesin olarak ortaya konmuştur14. 

Tümör bölgesinde kontur ve seki! dolayısıyla ortaya 
çıkan problemler nedeniyle üniform ısıtmanın 
sağlanmasındaki zorluklar birçok araştırıcı 
tarafından ortaya konmuştur. Dunlop ve ark. TRT 
ile tedavi edilen olguların % 58'inde 43°C'de 20 
daki kalık minimal doza (min Eq4i0 C) erişebilirken , 
yalnızca % 24'ü 60 dakikaiık mi~imal doza erişe­
bilmiştir15. Olguların % 23'0 ise hiçbir tedavide etkin 
bir şekilde ı sıtılamamıştı. Etkin olarak ısıtılan ve 
ı sıtılamayan tümörlerde CR oranları % 86 ve % 35 
idi, p<0.001. Aynı çalışmada, yaln ızca .jT Jlan 
olgularda ise CR % 35 idi. Bu çalışma intratümOral 
ısı dağılımının düzeltilmesinin önemini vurgu­
lamaktadır. 

Prognostik faktörler 

Rekorran ve primer meme tümörleri, melanomalar 
ve baş-boyun tümörleri olmak üzere, HT çalışmaları 
özellikle 3 grup tümörde yoğunlaşmıştır. Genel 
olarak kabul edilen, termosensitivite açısından, 
histolojiler arasında bir fark bulunmadığıdı r ve 
geleneksel olarak radyorezistan kabu! edilmiş 
sarkemalarda da kullanılmaktadır16 • Genel olarak 
CR elde etmede en önTii prognostik faktörier RT 
dozu, tümör büyüklüğü ve minimal termal paramet­
relerdir [ortalama minimal ı sı (T . ) minimal termal 

mını 
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Klinik Hipertermi 

doz (t43m;n) ve termal sensörların % 90'ı tarafından 
aşılan ısıdır (T 90)] . Haftada verilen HT seanslarının 
sayısının tümör cevabı üzerine bir etkisi bulun­
madığı gösterilmiştir ki bu, tümörde gelişen 
termotoleransın bir göstergesi olarak düşü­

nülmektedir. Multipl fraksiyonların verilmesi en 
azından bir "iyi HT seansı" şansını arttırması 

nedeniyle faydalı olabilir ve "patchwork (yama)" 
tekniği kullanıldığında çok gen iş tümörlerin tümünün 
tedavi sahasına alınmasını sağlayabilir17-20. Lokal 
kontrola etkili prognostik faktörler ise tümör 
histolojisi, RT dozu, tümör derinliği veT min idi1221

·
22

. 

Meme karsinomu 

Radikal ya da modifiye mastektomiden sonra dahi 
meme kanserlerinde lo kal rekorrens oranı % 10-40 
arasında değişir23. Meme kanseri olgularını içeren 
randemize çalışmalar sınırlıdır . RTOG 81-04'da 
yalnızca RT veTRTalan olgular karşılaştırılmıştır. 
Tüm olgular değerlendirildiğinde, iki grup arasında 
bir fark bulunmaz iken, 3 cm'den daha yüzeysel 
tümörlerde TRT lehine bir farklı lı k görüldü(% 62'ye 
karşı % 40). Çalışmada tümör büyüklüğü ve RT 
dozu en önemli faktörler olarak ortaya çıktı. 

Van der Zee ve ark. 97 olguluk çalışmalarında, 8 
fraksiyonda verilen 32 Gy RT ve buna eşlik edecek 
haftada iki kez HT'nin ileri meme kanseri olgu­
larında güvenilir ve etkin olduğunu bildirmişlerdir24• 

Engin ve ark. ileri meme kanseri olgularında oluşan 
yaygın göğüs duvarı rekorrenslerinde "patchwork 
(yama)" tekniği ile başarılı sonuçlar bildirmişlerdir17 . 

Çoğu çalışmalar rekorran meme kanserinde alınan 
sonuçları verirken, ileri primer meme kanseri de 
HT'nin rolünü ortaya koymak için uygun bir 
durumdur. Yalnızca RT ile lokal rekorrens oranları 
% 45-65 arasındadır25. Vora ve ark. 11 inoperable 
ve inflamatuar meme kanseri olgusunu external ve 
interstisyel RT ve interstisyel HT kombinasyonu ile 
tedavi etmişler ve % 80 gibi bir lokal kontrol oranı 
bildirmişlerdi~. Benzer şekilde, Puthawala ve ark. 
benzer kombinasyon ile % 88 lokal kontrol elde 
etmişlerdir27 . 

Gres rezidüel tümörün bulunmadığı durumlarda 
HT'nin adjuvan olarak verilmesinin rolü henüz 
belirlenmemiştir. Normal doku miktarının çok fazla 
olması nedeniyle, çok fazla bir endikasyon 
gözükmemekle birlikte, Kapp ve ark. rezidüel 
mikroskopik kanserde TRT ile elde ettikleri 
sonuçları yayınlamışlardır28. 

Tümör kalınlığı ve ısıtabilmenin sınırlılığı ile il~ili 
sorunları aşmak için çeşitli yöntemler gelı.ş­
tirilmektedir. Bunlar arasında multipl aplikatörler ıle 
"patchwork" HT yöntemi17

, daha derin v~ unifor~ 
ısıtma için interstisyel ve external aplıkatörlerın 
kombine kullanılması29 ve ayrı ayrı kaynaklara bağlı 
multipl ı sıtma elemanlarının kullanılması sayı­

labiliro. 
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Malign melanoma 

Overgaard lokorejyonel HT'nin melanomada lokal 
kontrolu arttırdığını göstermiştir1 . Aynı çalışmada 
RT fraksiyon büyüklüğü de önemli bir prognostik 
faktör olarak bulunmuştur. 

E ma mi ve ark. 32 500 minEq43°C'den fazla termal 
dozun % 100 CR oranı vereceğini gösterirken, 
Engin ve ark. 20 ilk tedavide elde edilen minimal 
termal doz ile CR arasında benzer bir ilişki 

göstermişlerdir. 

Bir başka geniş kapsamlı çalışmada Overgaard ve 
Overgaard HT alan olgularda lokorejyonel kontrolün 
iyileştirildiğini ortaya koymuşlardır3• ED50 (% 50 
tümör kontrolü için gerekli RT dozu) düşürülmüş ve 
1.24-1.43 arasında TER elde edilmiştir. Tümör 
kontrolunun da HT alanlarda daha sürekli olduğu 
gözlenmiştir (18 ayda % 86'ya karş ı % 56, p<0.05). 

Baş-boyun tümörleri 

Agresif kombine yöntemler kullanılmasına karşın 

lokorejyonel başarısızlık bu tümörlerde hala çok 
önemli bir problem oluşturmaktadır. HT genel 
olarak metastatik birikimlerde kullanılmıştır. Çoğu 

kez tümör derinliği ve bölgenin özellikleri nedeniyle 
halen mevcut HT cihaziarı ile yeterli ısıtma zor 
olmakta, buda interstisyel HT implantlarını 

kullanmayı gerekli kılmaktadır. 

Primer tedavi 

Arcangeli ve ark. aynı olgudaki multipl lenf 
nodlarında (N2-N3) yaptığı karşılaştırmalı çal ışmada 
TRT ile yalnızca konvansiyonel RT yada hiperfrak­
siyone RT'ye göre daha yüksek oranda CR oran ı 

elde ettiklerini bildirm işlerdir1 334 . Sağlanan TER 
1.88 olmuştu. Termal doz 200 min Eq42.5°C'nin 
üzerine çıkabildiğinde CR oranı % 100 idi. 

Birbaşka prospektif randemize çalışmada Valdagni 
ve arkadaşları N3 boyun nodlarında TRT ile anlamlı 
oranda daha iyi sonuçlar almışlardır, p=0.01 11

• 

Rekürran tümörler 

Baş-boyundaki ileri boyun nodlarında yüksek doz 
RT ve HT kombinasyonu ile % 50-85 gibi CR 
oranları bildirilmektedir. Böylelikle standart RT'nin 
etkinliği morbiditede önemli bir artışa neden 
olmadan arttırılmaktadır. Bu yaklaş ım çok ileri belli 
bazı tümör. gruplarıda inoperabilitenin üstesinden 
gelmek için gerekli tümör küçülmesini sağlamak 
amacıyla da düşünülebilir. Bugünkü en önemli 
sorun daha çok teknik yöndedir ve tüm tümörün 
derin ve yeterli bir biçimde ısıtılması ile ilgili 
zorluktadır. 

Tam doz konvansiyonel RT'den sonra gelişen 
rekürran, büyük, nodal kitlelerin daha etkin bir 
biçimde ısıtılabilmesi amacıyla external ve 
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interstisyel ısıtma kombinasyonları da kul~~nıl­
mıştır9. Bu yöntemle tümör tabanına yerleştırılan 
kateterler hem ısıtma da hem de termome~re olara~ 
kullanılabilmektedir. Ancak bu tür tümörların önemlı 
teknik problemler çıkarabilmesi nedeniyle ısı 
kateterlerinin yerleştirilmesinde CT kullanımı son 
derece önemlidirs. Aynı şekilde, interstisyel HT ve 
external/interstisyel RT kombinasyonu da ileri ve 
fokal rekürran primer olgularda kullanılmaktad ırs. 

Hipertermi denemeleri 

Son zamanlarda endokaviter ya da tüm vücut 
hipertermisine de (WBHT) ilgi artmaktadıf7 . WBHT 
genellikle kemoterapi ile kombine edilmektedi~. Şu 
ana kadar ileri küçük hücreli akciğer kanserlerınde, 
daha yaygın olarak aşağı extremite malign mela­
nomlarında hipertermik perfüzyon şeklinde kullanım 
alanı bulmuştur. 

External HT ve kemoterapi, özellikle cisplatinum, 
kombinasyonu da refrakter yüzeyel tümörlerde 
araştırılmaktadıf9. Aynı şekilde üç yöntemin 
kombinasyonu da (trimodalite) bazı merkezlerde 
araştırılmaktadır. Bu çalışmalar bu yöntemlerin 
sinerjistik etkilerinin in vitro gösterilmiş olması 
nedeniyle ümit vericidir40

• 
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