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Streszczenie |

Summary |

Hipertermia moze by¢ definiowana jako metoda kontrolowanego podwyzszenia temperatury, ktorej celem jest guz no-
wotworowy, jak rowniez otaczajace tkanki, narzady, cze$¢ lub nawet cale ciato. Pierwsze zastosowanie hipertermii w cza-
sach nowozytnych zostalo opisane przez Westermarka w 1898 roku; uzyt on pojemnikéw z ciagtym przeplywem wody
o temperaturze 42-44°C w leczeniu nieoperacyjnych przypadkow raka szyjki macicy. W dotychczas przeprowadzonych
badaniach hipertermig faczy si¢ ze standardowo stosowanymi terapiami — radioterapia oraz chemioterapia dozylna i do-
otrzewnowa. W badaniach stwierdzono réwniez, ze jednym z dziatafi hipertermii jest indukowanie apoptozy zarowno za-
wigzanej z biatkiem supresorowym p53, jak i w mechanizmie niezaleznym. W zaleznoSci od zakresu stosowanych tempe-
ratur mozemy podzieli¢ hipertermi¢ na: tagodna (okoto 39°C), o Srednim nasileniu (od 40 do 41°C) oraz bardzo nasilona
(powyzej 42°C). Do chemioterapeutykow, ktorych efekt dziatania zostaje zwickszony w wyniku tacznego stosowania z hi-
pertermia, naleza: leki alkilujace (ifosfamid, cyklofosfamid), antybiotyki przeciwnowotworowe (bleomycyna, adriamycy-
na, mitomycyna C i aktynomycyna), pochodne platyny, antymetabolity (5-fluorouracyl) oraz gemcytabina (podana dobe
przed lub dobg po nagrzewaniu). Hipertermia w pofaczeniu z radioterapig wykazuje dziatanie synergistyczne. Dziafanie
to zalezne jest od uzyskanego wzrostu temperatury w tkance docelowej (im wyzsza temperatura, tym wigkszy efekt), cza-
su nagrzewania oraz kolejnosci taczenia obu tych metod. Wydaje si¢, iz hipertermia jest metoda, ktdra moze mie¢ wplyw
na poprawe ciagle niezadowalajacych wynikow leczenia w ginekologii onkologicznej, szczegolnie u chorych na raka jaj-
nika, szyjki macicy i endometrium.

Stowa kluczowe: hipertermia, chemioterapia, radioterapia, rak jajnika, brachyterapia

Hyperthermia may be defined as a way of controlled elevation of temperature, targeted on neoplasm or adjacent tissues,
organs, body part(s) or entire body. The first medical application of hyperthermia in modern medicine was described
by Westermark in 1898: he used containers with continuous flow of water at temperature of 42-44°C to treat inoperable
cervical cancer. In studies performed to date, hyperthermia was combined with standard therapeutic modalities — radio-
therapy and chemotherapy, both intravenous and intraperitoneal. Studies revealed that effects of hyperthermia include
induction of apoptosis, both mediated by suppressor protein p53 and by an independent mechanism. Depending on the
range of temperatures used, hyperthermia may be classified as mild (about 39°C), moderate (40-41°C) and intense (over
42°C). Chemotherapeutic agents whose effect is enhanced by concomitant hyperthermia include alkylating drugs (ifos-
famide, cyclophosphamide), antineoplastic antibiotics (bleomycin, adriamycin, mitomycin C and actinomycin), plati-
num derivatives, antimetabolites (5-fluorouracil) and gemcitabine (administered a day before or a day after heating).
Hyperthermia combined with radiotherapy has a synergistic effect. This effect depends on degree of temperature eleva-
tion in target tissue (the higher the temperature, the greater the effect), duration of heating and chronologic order of
implementation of both modalities. It appears that hyperthermia may contribute to improvement of still unsatisfactory
treatment outcomes in gynecologic oncology, particularly in patients with ovarian cancer, cervical cancer and endome-
trial cancer.
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['vmeprepMitto MOSKHO OMPENENUTh KAk METOJ| KOHTPOIMPOBAHHOTO MOBBIMIEHHS TeMIepaTyphl HAMPABIEHHOTO Ha OTy-
X0JIb HOBOOOPA30BaHMsI, & TAKKE HA OKPY>KAIOILIE TKAHH , OPTaHbl, YaCTh I Jlake Bee Tento. [leppoe mprMeHeHne rumnep-
TepMIH B COBPEMEHHOE BpeMst ObLTo omicato Bectepmapkom B 1898 rojty. OH ucmonmb30Bal pe3epByapbl ¢ HeMPEpPbIBHBIM
TIOTOKOM BOJIBI K Temmeparype 42-44 rpapyca L ipu nevenini HeomepalpoHHbIX CITydaeB paka ek MaTku. B mpoe-
JIEHHBIX IO CHX TIOp MCCTIEIOBAHUSX TUIIEPTEPMHUS COBMELIACTCS CO CTAHAAPTHO MPUMEHSEMBIMI TEPATUSIMU — PaOTepa-
THell 1 BHYTPUBEHHOI 1 OPFOIIMHHON XMMHOTEpaneil. B mpeicTaBieHHOM MaTeprane 0TMedaeTcst, UTo OfHIM U3 BO3Jelt-
CTBUI1 THTIEPTEPMHUN SIBIISIETCS MHTYLMPOBAHKE AronTo3a (YTPAThI KIETOK), UTO CBS3AHO C CYMPECCOPOBBIM OEIKOM 1153,
TAKKe KaK 1 IPH He3aBICHMOM MeXaHn3Me. B 3aBICHMOCTH OT YpOBHSI IPUMEHSIEMOIT TEMIIEPATYPbI THTIEPTEPMHUIO MOKHO
paznemuTh Ha: jo6pokavecTBeHHyto (okono 39 rpamycos 1I), co cpenmeit nnrencusHocThio (0T 40 110 41 Tpamyca L)
¥ 0YeHb BBICOKOIT TemmepaTypoit (6omee 42 rpanyca LI). K xummorepaneBTinieckum, BO3AEHCTBIE KOTOPBIX YCUIMBACTCS
B PE3yNLTATE OTHOBPEMEHHOTO IPUMEHEHHsI C THTIepTEPMHUEIL: JIeKapeTB ATKIIMpYyommx (udocdamm, uknoocammu),
AHTHOMOTHKOB TOPMO3SIIMX MOSBIEHUE HOBOOOPA30BaHMIl (OEOMUIMH, ApUaMULH, MUTOMIIMH L] 11 akTHHOMMUINH),
TIPOM3BOJHBIX TIATHHBI, AHTUMETA00IUTOB (5-(hITyOpOypALIIT) ¥ FeMIUTA0NHA (MPUHUMAEMOTO CYTKH 710 WITH CYTKH MOCTIe
Harpesanus). [Wmeprepmust BMeCTe ¢ pajiioTepanueil PUHOCHT CHHEPrUCTUUECKOE BO3JIEHCTBHE. DTO 3aBUCHT OT TOMY-
YaeMOT0 TIOBBIIIEHNS TEMIEPATYpPhI B LENEBOI KIETKe (4eM BBIILIe TeMIEPaTypa, TeM 60Iee BLICOKHIT Pe3yJIbTar), a Takke
OT BPEMEHH 1 0UEPETHOCTH TIPUMEHEHHST YKa3aHHBIX MeTOI0B. MOXKHO C/IeNaTh BBIBOJ|, UTO THMEPTEPMHUS SIBISETCS METO-
JIOM, KOTOPBIIT MOKET BIMSITH HA YITyUIIeHNE BCE ellle HeY/IOBJIETBOPUTENBHBIX Pe3yIbTATOB JIEUEHNS B OHKOJIOTHYECKOT
THHEKOJIOTUH, 0COOEHHO OOMBHBIX CTPAIATOINX PAKOM SMUHIKA, TIEHKH MATKH 1 BHYTPUMATOUHBIMI 32007EBAHMSIMI

Knwouesble c108a: runeprepmus, XUMUOTEpAIs, paMOTEPAIs, PaK SUUHUKA, OpaxuTepanis

ykorzystanie energii cieplnej w terapii nowotwordw
\ }s / ztosliwych znane jest juz od okoto 5000 lat. Pierwszy
opis zastosowania tej metody w leczeniu nowotwo-
row ztoSliwych gruczotu piersiowego odnaleziono na egipskim
papirusie™”. Ojciec medycyny, Hipokrates, uwazat, ze podwyz-
szenie temperatury ciala chorego moze spowodowac wyle-
czenie lub zmnigjszenie guza nowotworowego. Od XVII wie-
ku zamieszczane sa w literaturze medycznej opisy samoistne;j
regresji guza pod wptywem goraczki spowodowanej czynnika-
mi infekcyjnymi. Pierwsze zastosowanie hipertermii w czasach
nowozytnych zostato opisane przez Westermarka w 1898 roku;
uzyt on pojemnikow z ciagtym przeptywem wody o temperatu-
1ze 42-44°C w leczeniu nieoperacyjnych przypadkow raka szyj-
ki macicy®.
Od lat 70. ubiegfego stulecia terapia cieptem zyskata (dzieki
przeprowadzonym do$wiadczeniom) podstawy naukowe po-
zwalajace na wykorzystanie w leczeniu onkologicznym. Obec-
nie hipertermia moze by¢ definiowana jako metoda kontro-
lowanego podwyzszenia temperatury, ktorej celem jest guz
nowotworowy, jak rowniez otaczajace tkanki, narzady, czes¢
lub nawet cate ciato®. Podstawg dziatania hipertermii jest bez-
posredni efekt cytotoksyczny, ujawniajacy si¢ przy podwyzsze-
niu temperatury do 41-43°C%. Reakcja komorki na dziatanie
energii cieplnej zalezy od czasu i intensywnosci jej nagrzewa-
nia. Ponadto komdrki poddane dziataniu ciepta produkuja biat-
ka szoku cieplnego (HSP), ktére miedzy innymi odpowiadajg
za prezentacje antygenow i mogg wplywac na ich immunogen-
no$¢®. W dotychczas przeprowadzonych badaniach hiperter-
mi¢ faczy si¢ ze standardowo stosowanymi terapiami — radio-
terapig oraz chemioterapig dozylng i dootrzewnowg®4?, gdyz
jako metoda samodzielna wydaje si¢ mie¢ znaczenie tylko w te-
rapii paliatywnej. Potaczenie dziatania podwyzszonej tempera-
tury i radioterapii powoduje hamowanie naprawy uszkodzefi
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tumors has been known for about 5000 years. The first de-

scription of use of this modality in the treatment of breast
malignancies has been found in an ancient Egyptian papy-
rus. Hippocrates, considered by many father of medicine,
knew that elevation of patient’s bodily temperature may result
in cure or reduction of tumors. Since XVII century, medical lit-
erature provides reports of spontaneous regression of tumors
as a result of fever caused by infectious agents. The first use of
hyperthermia in modern medicine is credited to Westermark:
in 1898 he used containers ensuring continuous flow of water
at a temperature of 42-44°C in the treatment of inoperable cer-
vical cancer?.
Since the “70s of the past century, research conducted provid-
ed a sound scientific background to heat therapy, enabling its
use in oncologic treatment. At present, hyperthermia may be
defined as a means of controlled elevation of body tempera-
ture, targeted at tumor itself, adjacent tissues, organs, the en-
tire body or part thereof®®. The principal mechanism of action
of hyperthermia is direct cytotoxic effect, manifesting itself at
the temperature range 41-43°C“. Cellular response to heat
energy depends on duration and intensity of exposure. Fur-
thermore, cells exposed to heat produce the heat shock pro-
tein (HSP), which is responsible for presentation of antigens
and may influence their immunogenicity®. Studies performed
to date combined hyperthermia with other standard therapies
- radiotherapy and intravenous or intraperitoneal chemother-
apy®®? | because as self-standing therapeutic modality it ap-
pears justified in palliative medicine only. Elevated temperature
combined with radiotherapy results in inhibition of repair of
radiation-induced sublethal DNA damage, destruction of cells
in radioresistant phases of cell-cycle G1 and S and increased
oxygenation of tumor tissue.

Implementation of heat energy in the treatment of malignant
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subletalnych DNA powstafych po napromienianiu, niszczenie
komorek znajdujacych sie w promienioopornych fazach cyklu
komorkowego G1i S oraz wzrost utlenowania komdrek guza.
WspdiczeSnie wyrdznia si¢ nastepujace rodzaje hipertermii:
1. termoablacje;
2. hipertermi¢ inwazyjng;: Srddtkankowa, Srodjamowa;
3. hipertermi¢ nieinwazyjna: powierzchowna, regionalng lub
lokoregionalna;
4. hipertermig calego ciafa.
W zaleznosci od zakresu stosowanych temperatur mozemy po-
dzieli¢ hipertermi¢ na: fagodng (okoto 39°C), o Srednim nasile-
niu (od 40 do 41°C) oraz bardzo nasilong (powyzej 42°C).
W celu wywotania efektu hipertermii stosowane sa urzadzenia
emitujace wigzki laserowe, mikrofale, fale radiowe i ultradZwie-
kowe. Energia cieplna moze by¢ dostarczana za pomocg anten
emitujacych fale, specjalnych aplikatoréw do inwazyjnej hiper-
termii badZ mat grzewczych stosowanych w przypadku guzow
zlokalizowanych powierzchownie. W trakcie zabiegu nagrze-
wania, szczeg6lnie w przypadku stosowania inwazyjnej hiper-
termii, konieczny jest staly pomiar temperatury wewnatrz guza
nowotworowego oraz w otaczajacych tkankach. W celu kon-
troli temperatur mozna stosowa¢ metody inwazyjne (na przy-
kiad termistory Bowmana) lub nieinwazyjne, takie jak pomiar
za pomoca czujnikdw umieszczonych na powierzchni ciata pa-
cjenta® badz z uzyciem rezonansu magnetycznego®'”,
Hipertermia, stosowana jako samodzielna terapia przeciwno-
wotworowa, wykazuje skuteczno$¢ poprzez:
* niszczenie komorek nowotworowych w wyniku bezposred-
niej reakcji cieplnej;
* selektywng destrukcje komorek w stanie hipoksji i kwasicy';
* zwickszenie perfuzji i wzrost stezenia tlenu (pO,) w gu-
zie112);
* tworzenie mikrozakrzepdw w tkance zmienionej nowotwo-
TOW0;
¢ niestabilno$¢ blony komérkowej;
* hamowanie stymulacji wzrostowej komorek nowotworo-
wych®;
* indukcjg apoptozy*14;
* blokowanie receptorow bdlowych;
* indukcje aktywnoSci makrofagow, komorek NK; cytokin?.
Efekty dzialania hipertermii sg istotne w sytuacjach klinicz-
nych w polfaczeniu ze wspdiczesnie stosowanymi metodami te-
rapii przeciwnowotworowej. W polaczeniu z chemioterapia
hipertermia wykazuje dziatanie synergistyczne poprzez zwick-
szenie zawartosci tlenu w tkankach guza, co powoduje wick-
sz3 biodostepno$¢ lekow cytostatycznych oraz zwigkszenie ich
wewnatrzkomorkowego metabolizmu!'®. Ponadto uszkodzenia
taficuchow DNA sg czestsze 1 obserwuje si¢ zalezne od ciepta
zahamowanie naprawy uszkodzei DNA®9. Celem dla hiperter-
mii w komoree sg kwasy nukleinowe, btony komorkowe oraz cy-
toszkielet®. Oprocz bezposredniego blokowania syntezy DNA
1 RNA poprzez dziatanie ciepfa na blony komorkowe dochodzi
do zmian przepuszczalnosei dla rdznych substancji, a uszko-
dzenia blony lizosomalnej w efekcie doprowadzajg do autolizy
komorki. W badaniach stwierdzono rowniez, ze jednym z dzia-
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At present, the following types of hyperthermia are recognized:
1. thermoablation;
2. invasive hyperthermia (interstitial or intracavitary);
3. non-invasive hyperthermia (superficial, regional or
locoregional);
4. whole-body hyperthermia.
Depending on the range of temperatures used, hyperthermia
may be subdivided into: mild (about 39°C), moderate (40-41°)
and severe (over 42°C).
Elevation of temperature is obtained using devices emitting la-
ser rays, microwaves, radio waves and ultrasound waves. Heat
energy may be delivered using wave-emitting antennae, spe-
cial applicators for invasive hyperthermia or heating mats used
in the case of superficially localized tumors. The heating proce-
dure, particularly when invasive hyperthermia is used, requires
continuous monitoring of temperature in the tumor being treat-
ed and in adjacent tissues. Temperature monitoring may be ac-
complished using invasive techniques (e.g. Bowman thermis-
tors) or non-invasive techniques (e.g. sensors placed on body
surface)®, or using magnetic resonance phenomenon®!?,
Hyperthermia, implemented as a stand-alone oncologic ther-
apy, may act by:
o destroying tumor cells as a result of direct heat reaction®;
e selectively destroying hypoxic and acidotic cells;
* increasing perfusion and oxygenation (pO,) in tumor cells""12);
* development of microthrombi in tumor tissue;
* destabilization of cell membranes;
* inhibition of proliferation-enhancing stimulation of tumor
cells®:;
* induction of apoptosis"*!;
* blocking of pain receptors;
* induction of activity of macrophages, NK cells and cytokines?.
Effects of hyperthermia are particularly clinically significant
when combined with other currently used therapeutic modal-
ities in oncology. When combined with chemotherapy, hyper-
thermia demonstrates a synergic effect by increasing oxygen
content in tumor tissues, resulting in enhanced bioavailabil-
ity of cytostatic drugs and increase of their intracellular me-
tabolism/®. Furthermore, disruption of DNA chains is more
frequent, while heat-dependent inhibition of repair of DNA
damages is also observed®®. Cellular targets of hyperthermia
include nucleic acids, cell membranes and cytoskeleton®. Apart
of directly inhibiting DNA and RNA synthesis, heat acting on
cell membranes alters their permeability to various substances,
while disruption of lysosomal membranes may lead to cell au-
tolysis. Studies also revealed that effects of hyperthermia in-
clude induction of apoptosis, both mediated by suppressor
protein p53 and by an independent mechanism/?. It was also
demonstrated that in tumor tissues where immunohistochem-
ical studies revealed high level of p53 and Ki-67, addition of
hyperthermia to chemotherapy may contribute to improved
therapeutic response rates'. Chemotherapeutics whose ef-
fectiveness is enhanced by concomitant use of hypertherm-
ia include alkylating agents (ifosfamide, cyclophosphamide),
antineoplastic antibiotics (bleomycin, adriamycin, mitomy-
cin C and actinomycin), platinum derivatives, antimetabolites
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z biatkiem supresorowym p53, jak i w mechanizmie niezalez-
nym™. Wykazano, ze w tkankach nowotworowych, w ktdrych
badaniem immunohistochemicznym stwierdza si¢ wysoki po-
ziom p53 oraz Ki-67, dotaczenie hipertermii do leczenia che-
micznego poprawia odsetek uzyskiwanych odpowiedzi na tera-
pie"™. Do chemioterapeutykow, ktorych efekt dziatania zostaje
zwickszony w wyniku facznego stosowania z hipertermia, nale-
73 leki alkilujace (ifosfamid, cyklofosfamid), antybiotyki prze-
ciwnowotworowe (bleomycyna, adriamycyna, mitomycyna C
1 aktynomycyna), pochodne platyny, antymetabolity (5-fluoro-
uracyl) oraz gemcytabina (podana dobe przed lub dobe po na-
grzewaniu)®. Szczegdlnie cysplatyna stosowana jednoczaso-
wo z hipertermia wykazuje dziatanie superaddytywne i by¢ moze
taczne zastosowanie obu terapii pozwoli na zmniejszenie opor-
nosci na platyng u chorych na raka jajnika?. Badanie Francke-
na wykazalo, ze potaczenie lokoregionalnej hipertermii i cyspla-
tyny u pacjentek z nawrotowym rakiem szyjki macicy pozwolifo
na uzyskanie wickszego odsetka odpowiedzi przy akceptowal-
nej toksycznosci™®. Obiecujace wydaje si¢ pofaczenie termo-
wrazliwych liposomow z doksorubicyng oraz hipertermii, co po-
zwala na poprawe dostepnosci leku w tej postaci do komorek
Srddbtonka, diuzsze dziafanie leku w mikroSrodowisku guza no-
wotworowego, a co za tym idzie wicksza skutecznos¢ tak sko-
jarzonej terapii. Obecnie przeprowadzane sg badania klinicz-
ne, ktore pozwolg na oceng skutecznosci tej terapii w roznych
lokalizacjach narzadowych!”. Regionalna hipertermia w pota-
czeniu z lekami cytotoksycznymi wykazuje skutecznos¢ u cho-
rych na raka jajnika w rozsianym stadium choroby, co wykaza-
no w wieloorodkowym badaniu niemieckim®., W przypadku
rozsiewu Srodotrzewnowego raka jajnika coraz wigksza liczba
osrodkow onkologicznych taczy zastosowanie hipertermii z ope-
racjg cytoredukcyjna. Terapia ta polega na zastosowaniu ciagle-
go przeptywu plynu z cytostatykiem podgrzanym do tempera-
tury okofo 42°C. Zastosowanie dootrzewnowej chemioterapii
perfuzyjnej w hipertermii moze stac si¢ obiecujacg opcja leczenia
u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, jednak metoda ta jest
obarczona sporym odsetkiem (od 5 do 36%) znaczacych powi-
kfafi oraz jest trudna technicznie do przeprowadzenia.

Hipertermia w potaczeniu z radioterapia wykazuje dziatanie sy-
nergistyczne. Dziatanie to zalezne jest od uzyskanego wzrostu
temperatury w tkance docelowej (im wyzsza temperatura, tym
wickszy efekt), czasu nagrzewania oraz kolejnosci faczenia obu
tych metod. Obecnie uwaza sie, ze najlepsze wyniki mozna uzy-
skac przy jednoczasowym zastosowaniu radioterapii i hiperter-
mii, gdyz niezaleznie od kolejnosci zastosowania tych metod
efekt radiouczulajacy podwyzszonej temperatury zmniejsza si¢
w czasie. Polaczenie dziatania podwyzszonej temperatury i ra-
dioterapii powoduje hamowanie naprawy uszkodzefi subletal-
nych DNA powstalych po napromienianiu, niszczenie komorek
znajdujacych si¢ w promienioopornych fazach cyklu komorko-
wego G111 S oraz wzrost utlenowania komorek guza, co pod-
nosi promieniowrazliwos¢ tkanek poddanych dziataniu ener-
gii jonizujacej“!". W dotychczas przeprowadzonych badaniach
stwierdzono wzrost skutecznosci radioterapii, jak rowniez brak
wzrostu odsetka wezesnych i poznych powiklan. Ze wzgle-
du na termotolerancje komérek poddanych nagrzewaniu, czyli
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(5-fluorouracil) and gemcitabine (administered a day before
or a day after heating)®. Cisplatin administered concomi-
tantly with hyperthermia, presents a superadditive effect and
combination of both agents may contribute to reduction of
platinum-resistance in ovarian cancer patients!”. The study
by Francken revealed that combination of locoregional hyper-
thermia and cisplatin in patients with recurrent cervical can-
cer resulted in an improved therapeutic response rate with an
acceptable toxicity!®. Promising appears combination of ther-
mosensitive liposomes with doxorubicin and hyperthermia, im-
proving availability of this form of drug to endothelial cells,
longer activity of the drug in tumor microenvironment, thus
resulting in improved efficacy of such a combination therapy.
Clinical trials are underway, enabling assessment of effective-
ness of this form of therapy in various tumor locations"?. Re-
gional hyperthermia combined with cytostatics proved effec-
tive in ovarian cancer patients at disseminated disease stage,
as revealed by a multicenter German study®”. In the case of in-
traperitoneal spread of ovarian cancer, an increasing number
of oncologic centers combines hyperthermia with cytoreduc-
tive surgery. The technique consists in implementation of con-
tinuous flow of cytostatic solution heated to about 42°C. Use
of intraperitoneal perfusion hyperthermic chemotherapy may
prove a promising treatment option in patients with recurrent
ovarian cancer, although this modality is burdened by consid-
erable (5-36%) rate of severe complications and is technically
difficult to perform2b,

Hypothermia combined with radiotherapy has a synergic ef-
fect. This effect depends on elevation of temperature obtained
in target tissue (the higher the temperature, the greater the ef-
fect), duration of heating and sequence of combining both mo-
dalities. According to currently prevailing opinion, the best
results may be obtained with synchronous application of radio-
therapy and hyperthermia, as independent of chronologic se-
quence of implementation of both modalities, radiosensitizing
effect of elevated temperature decreases over time. Combined
effect of elevated temperature and radiotherapy results in in-
efficient repair of radiation-induced sublethal DNA damage,
destruction of cells in radio-resistant phases of cell cycle (G1
and S) and increased oxygenation of tumor cells, increasing
radiosensitivity of cells exposed to ionizing energy“!". Studies
performed to date revealed an increased effectiveness of radio-
therapy, as well as lack of increase of early and late complica-
tion rate. In view of thermotolerance of cells subjected to heat-
ing, i.e. development of resistance to a repeated application of
thermal energy, peaking about 24 hours after termination of
hyperthermia, fractionated combination of both modalities ap-
pears justified. It appears that the key factor in the development
of thermotolerance is the heat-shock protein (Hsp70), whose
synthesis increases as a result of hyperthermia®. Cell lines
with overexpression of Hsp70 are resistant to direct effects of
thermal energy, as well as to hyperthermia-dependent apopto-
sis®. On the other hand, overproduction of Hsp70 by tumor
cells exposed to hyperthermia results in enhanced presentation
of MHC T antigens on cell surface, thereby increasing their

immunogenicity"”. Due to thermotolerance of hyperthermia- | 267
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obecno$¢ opornosci na ponowne zastosowanie energii cieplnej,
ktorej szczyt nastepuje mniej wiceej 24 godziny po zakoficzeniu
hipertermii, celowe wydaje si¢ frakcjonowane kojarzenie obu te-
rapii. Wydaje sig, iz glowna role w rozwinigciu si¢ termotole-
rancji ma biatko szoku cieplnego 70 (Hsp70), ktorego produk-
cja komorkowa wzrasta w wyniku dziatania hipertermii?. Linie
komorkowe z nadmierng ekspresjg Hsp70 sa oporne na bezpo-
Srednie dziafanie energii cieplnej, jak rowniez na zalezng od hi-
pertermii apoptoze®. Z drugiej strony nadprodukcja Hsp70
przez zmienione nowotworowo komorki poddane dziataniu hi-
pertermii powoduje zwickszenie prezentacji MHC I antygenow
na powierzchni komdrki, przez co zwicksza si¢ ich immunogen-
nos¢"Y. Ze wzgledu na termotolerancje komdrek poddanych
hipertermii zalecane jest przeprowadzanie zabiegu maksymal-
nie dwa razy w ciggu tygodnia. Faczenie tych dwoch metod
ze wzgledu na trudnoSci techniczne w odpowiednim dostarcze-
niu energii cieplnej do guza nowotworowego w trakcie radiote-
rapii 1 brak ustalonych standardow leczenia wymaga dalszych
randomizowanych badaf, ktore pozwolilyby na ostateczne
okreSlenie miejsca hipertermii w skojarzeniu z radioterapia.
Mozliwe jest tez jednoczasowe zastosowanie terapii cieplem
wraz z chemioterapig i radioterapia. U chorych z rakiem szyj-
ki macicy powyzej stopnia IIB zaawansowania kliniczne-
go wedtug FIGO faczy si¢ hipertermie¢ z radiochemioterapia.
Przeprowadzone dotychczas badania wykazuja wysoka sku-
teczno$¢ metody przy toksycznosci pordwnywalnej przy zasto-
sowaniu wylacznej radiochemioterapii®>.

Wydaje si¢, ze hipertermia za pomocg zmiennego pola ma-
gnetycznego, zastosowana w potgczeniu z monoklonalnymi
przeciwcialami przeciwnowotworowymi zamkni¢tymi w na-
noczasteczkach, jest kolejng bardzo obiecujaca mozliwoScig
terapii celowanej w onkologii. W dotychczas przeprowadzo-
nych badaniach in vitro wykazano regresj¢ guzow nowotworo-
wych w mechanizmie obumarcia komorek 1 apoptozy oraz in-
dukcje odpornosci przeciwnowotworowej przy braku powikfafi
ze strony zdrowych tkanek>29,

Zastosowanie hipertermii wiaze si¢ z niewielkim odsetkiem po-
wiktaf. Wsrdd nich opisywane sg objawy skorne (pecherze, za-
czerwienienie, bardzo rzadko owrzodzenia) oraz dolegliwosci
bolowe, ktore mozna kontrolowac za pomocg lekow uspoka-
jajacych i przeciwbolowych odpowiednim doborem mocy na-
grzewania'?, Powikfaniom skornym mozna zapobiega¢ po-
przez odpowiednie dobieranie anten emitujgcych energic
cieplng z funkcja chiodzenia skory, jak rowniez uwazng obser-
wacje pacjenta podczas zabiegu.

Wydaje sig, iz hipertermia jest metoda, ktéra moze mie¢ wplyw
na poprawe ciagle niezadowalajacych wynikow leczenia w gi-
nekologii onkologicznej, szczegolnie u chorych na raka jajni-
ka, szyjki macicy i endometrium. Szerokie wprowadzenie tej
metody wymaga jednak przeprowadzenia badan dotyczacych
skutecznosci, jak rowniez wypracowania schematu jej stoso-
wania. Na podkreslenie zastuguje bezpieczefstwo, ktore prze-
jawia si¢ brakiem toksycznych powiktan. Rozwazenia wymaga
problem zastosowania hipertermii w postgpowaniu paliatyw-
nym, np. u chorych z bardzo zaawansowanym procesem no-
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treated cells, it is recommended that the procedure should be
performed at most twice-a-week. In view of technical difficul-
ties with delivery of heat energy to the tumor during radiother-
apy and lack of established management standards, combi-
nation of both modalities requires further randomized trials,
which might enable a definitive determination of role of hyper-
thermia combined with radiotherapy.

Another option is synchronous application of heat therapy,
chemotherapy and radiotherapy. In patients with FIGO stage
I1B and above cervical cancer, hyperthermia is combined with
radiochemotherapy. Studies performed hitherto confirm a high
effectiveness of this protocol, with toxicity comparable to that
seen using radiochemotherapy alone®2,

It appears that hyperthermia generated by alternating magnet-
ic field, combined with monoclonal anti-tumor antibodies en-
closed in nanoparticles is another, very promising option of
targeted therapy in oncology. Hitherto performed in vitro stud-
ies revealed regression of tumors by necrosis of cells and apop-
tosis and induction of anti-tumor resistance with concomitant
lack of complications on the part of healthy tissues!'32¢,

Use of hyperthermia is associated with a negligible complica-
tion rate. Reported events include skin reactions (blisters, red-
dening, isolated cases of ulceration) and pain, which are easily
controlled by tranquilizers, analgetics and correct selection of
heating power 2. Skin complications may be prevented by ad-
equate selection of heat-emitting antennae equipped with skin-
cooling function, as well as by close supervision of patients
during the procedure.

It appears that hyperthermia is a therapeutic modality, which
may contribute to an improvement of still unsatisfactory treat-
ment outcomes in oncologic gynecology, particularly in pa-
tients with ovarian cancer, cervical cancer and endometrial
cancer. However, widespread implementation of this technique
requires further studies concerning its effectiveness, as well as
development of an optimal protocol for its use. Noteworthy
is its safety, manifesting by lack of any serious toxic compli-
cations. The issue which requires an in-depth analysis is the
use of hyperthermia in palliative care of patients with late-stage
neoplastic process.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. Overgaard J.: History and heritage — an introduction. Over-
gaard J. (red.): Hyperthermic Oncology. Taylor and Francis,
London 1985: 3-8.

2. Westermark F: Uber die Behandlung des ulzerierenden Cer-
vixkarzinoms mittels konstanter Warme. Zentralbl. Gynacol.
1898; 22: 1335-1339.

3. Wust P, Hildebrandt B., Sreenivasa G. i wsp.: Hyperthermia
in combined treatment of cancer. Lancet Oncol. 2002; 3:
487-497.

4. Horsman M.R., Overgaard J.: Hyperthermia: a potent
enhancer of radiotherapy. Clin. Oncol. (R. Coll. Radiol.)
2007; 19: 418-426.

5. Sonveaux P: Provascular strategy: targeting functional
adaptations of mature blood vessels in tumors to selectively

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (4), p. 264-269




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

influence the tumor vascular reactivity and improve cancer
treatment. Radiother. Oncol. 2008; 86: 300-313.

Issels R.D.: Hyperthermia adds to chemotherapy. Eur. J.
Cancer 2008; 44: 2546-2554.

Bijelic L., Jonson A., Sugarbaker PH.: Systematic review of
cytoreductive surgery and heated intraoperative intraperito-
neal chemotherapy for treatment of peritoneal carcinomato-
sis in primary and recurrent ovarian cancer. Ann. Oncol.
2007; 18: 1943-1950.

Arunachalam K., Maccarini P, Juang T. i wsp.: Performance
evaluation of a conformal thermal monitoring sheet sensor
array for measurement of surface temperature distributions
during superficial hyperthermia treatments. Int. J. Hyper-
thermia 2008; 24: 313-325.

Rieke V., Butts Pauly K.: MR thermometry. J. Magn. Reson.
Imaging 2008; 27: 376-390.

Gellermann J., Hildebrandt B., Issels R. i wsp.: Noninvasive
magnetic resonance thermography of soft tissue sarcomas
during regional hyperthermia: correlation with response and
direct thermometry. Cancer 2006; 107: 1373-1382.

Ressel A., Weiss C., Feyerabend T.: Tumor oxygenation after
radiotherapy, chemotherapy, and/or hyperthermia predicts
tumor free survival. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2001;
49: 1119-1125.

Netherton H.: The use of hyperthermia to overcome tumour
hypoxia in the treatment of advanced breast cancer. Journal
of Radiotherapy in Practice 2008; 7: 39-46.

Takahashi I., Emi Y., Hasuda S. i wsp.: Clinical application of
hyperthermia combined with anticancer drugs for the treat-
ment of solid tumors. Surgery 2002; 131 (supl.): S78-S84.
Kitamura K., Sacki H., Kawaguchi H. i wsp.: Immunohis-
tochemical status of the p53 protein and Ki-67 antigen using
biopsied specimens can predict a sensitivity to neoadjuvant
therapy in patients with esophageal cancer. Hepatogastroen-
terology 2000; 47: 419-423.

Ito A., Honda H., Kobayashi T.: Cancer immunotherapy
based on intracellular hyperthermia using magnetite nano-
particles: a novel concept of “heat-controlled necrosis” with
heat shock protein expression. Cancer Immunol. Immuno-
ther. 2006; 55: 320-328.

van der Heijden A.G., Verhaegh G., Jansen C.EJ. i wsp.:
Effect of hyperthermia on the cytotoxicity of 4 chemothera-
peutic agents currently used for the treatment of transitional

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (4), p. 264-269

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

cell carcinoma of the bladder: an in vitro study. J. Urol. 2005;
173: 1375-1380.

Kampinga H.H.: Cell biological effects of hyperthermia
alone or combined with radiation or drugs: a short introduc-
tion to newcomers in the field. Int. J. Hyperthermia 2006; 22:
191-196.

Franckena M., De Wit R., Ansink A.C. i wsp.: Weekly system-
ic cisplatin plus locoregional hyperthermia: an effective treat-
ment for patients with recurrent cervical carcinoma in a pre-
viously irradiated area. Int. J. Hyperthermia 2007; 23:
443-450.

Chen Q., Krol A., Wright A. i wsp.: Tumor microvascular
permeability is a key determinant for antivascular effects of
doxorubicin encapsulated in a temperature sensitive lipo-
some. Int. J. Hyperthermia 2008; 24: 475-482.

Cho C.H., Wust P, Hildebrandt B. i wsp.: Regional hyper-
thermia of the abdomen in conjunction with chemotherapy
for peritoneal carcinomatosis: evaluation of two annular-
phased-array applicators. Int. J. Hyperthermia 2008; 24:
399-408.

Gusani N.J., Cho S.W., Colovos C. i wsp.: Aggressive surgi-
cal management of peritoneal carcinomatosis with low mor-
tality in a high-volume tertiary cancer center. Ann. Surg.
Oncol. 2008; 15: 754-763.

Mirkes PE.: Molecular/cellular biology of the heat stress
response and its role in agent-induced teratogenesis. Mutat.
Res. 1997; 396: 163-173.

Mosser D.D., Caron A.W., Bourget L. i wsp.: Role of the
human heat shock protein hsp70 in protection against stress-
induced apoptosis. Mol. Cell. Biol. 1997; 17: 5317-5327.
Sreenivasa G., Hildebrandt B., Kimmel S.iwsp.: Radiochemo-
therapy combined with regional pelvic hyperthermia induces
high response and resectability rates in patients with nonre-
sectable cervical cancer >FIGO 1IB “bulky”. Int. J. Radiat.
Oncol. Biol. Phys. 2006; 66: 1159-1167.

Westermann A.M., Jones E.L., Schem B.C. i wsp.: First
results of triple-modality treatment combining radiotherapy,
chemotherapy, and hyperthermia for the treatment of
patients with stage IIB, III, and IVA cervical carcinoma.
Cancer 2005; 104: 763-770.

DeNardo G.L., DeNardo S.J.: Turning the heat on cancer.
Cancer Biother. Radiopharm. 2008; 23: 671-680.

269





