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Hipertermia: otra terapia del cancer
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Resumen

Se define la hipertermia la elevacion artificial y controlada de la temperatura en el interior de un
tumor, sin superar los limites de tolerancia de los tejidos sanos vecinos. Dicho tratamiento,
realizado en 10 sesiones 2-3 veces por semana, se quiere analizar comparandolo al oncolégico
estandar. Se pretende valorar la factibilidad de su implementacién en hospitales del Sistema
Sanitario Piblico Andaluz y el grado de tolerancia de los pacientes. Se realiza un estudio cuasi-
experimental de tratamiento con hipertermia, con grupo control de pacientes afectos de tumor
primario y tumores metastasicos con una supervivencia esperada mayor a 6 meses en el
hospital Regional de Malaga. Como variables, n°® de pacientes, edad, sexo, areas de
tratamiento, grado de satisfaccion, confort y toxicidad: quemazon, picor y dolor. Se llega a la
conclusién que el tratamiento es factible su implantacion en hospitales publicos. En una fase
posterior se realizara una comparacion de resultados con un grupo control de pacientes no
tratados con hipertermia.

Palabras clave: hipertermia, quimioterapia, radioterapia, toxicidad y tumor.

Abstract

Hyperthermia is defined as the artificial and controlled elevation of the temperature inside a
tumor, without exceeding the tolerance limits of adjacent healthy tissues. That treatment,
performed in 10 sessions, 2-3 times a week, is what we want to analyze, comparing it to
standard oncological care. The feasibility of its implementation in Andalusian Public Health
System and tolerance level are expected to be valued. A quasi-experimental study of
hyperthermia treatment was carried out at the Regional Hospital of Malaga with a control group
of patients with primary tumors and metastatic tumors with more than 6 months expected
survival. The variables used in the study are: number of patients, age, sex, treatment areas,
degree of satisfaction, comfort and toxicity (burning, itching and pain). We have come to the
conclusion that the implantation of the treatment is feasible in public hospitals. Later on, these
results will be compared with a control group of patients not treated with hyperthermia.
Keywords: chemotherapy, hyperthermia, radiotherapy, toxicity and tumor.

Introduccion datan de 2700 afios AC en el antiguo
Egipto, donde aplicaban cuchillos o barras

Se define como hipertermia (HT) la
elevaciéon artificial y controlada de la
temperatura en el interior de un tumor,
entre 40-44 °C, sin superar los limites de
tolerancia de los tejidos sanos vecinos.
Temperaturas > 45° C se utilizan para la
ablacién térmica’
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Gréafico 1.- Temperatura alcanzada relacionada con la
profundidad de los tejidos.

El conocimiento del efecto del calor sobre
las células es muy antiguo. Los primeros
registros de su uso con fines médicos

calientes para la ablacion del cancer de
mama’ pero es desde hace unas décadas
cuando ha empezado a evaluarse mas
rigurosamente como una posible terapia
del cancer®”.

Existen actualmente varios estudios
aleatorizados que demuestran una
prometedora mejora de resultados en la
asociacion de HT a tratamientos estandar
de qéuimioterapia (QT) y radioterapia
(RT)">°.

Se presenta el primer estudio de
tratamiento con HT asociado al tratamiento
oncolégico estandar realizado en Espafa.
La HT Oncolégica es una terapia
adyuvante que potencia la accion de la QT
y/o RT. La elevacién de temperatura en el
interior del tumor actia de potente
radiosensibilizador. Puede reducir la
natural  hipoxia tumoral, inhibir la
angiogénesis (formacion de pequefios
vasos sanguineos que alimentan el tumor)
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y la réplica del ADN. La HT actuaria a La RT forma radicales libres, que dafan el
través de varios mecanismos de accion: ADN de las células tumorales. La HT
1. A 240 °C, produce desnaturalizacion de obstaculiza su reparacion®

las proteinas”:

» Alteraciones en las estructuras 1
moleculares de las membranas vy
citoesqueleto celular. 101

e Lesion en las proteinas que reparan el
dafio producido en el ADN.

e Aumento de la entrada de
nanoparticulas transportadoras de
farmacos (liposomas), macromoléculas
(farmacos antimonoclonales), polimeros
transportadores de farmacos WM e e
(Farmacologia Intracelular). X-ray Dose, Gy

2. La HT aumenta la perfusion sanguinea y Gréfico 2. El-Awady 2001 Nucleid Acids Res 2001

oxigenaciéon de las células tumorales May 1;29(9):1960-66

hipoxicas®:

» La accién de la RT se convierte en 1,5-5
veces mas eficiente (las células
hipoxigenadas son hasta 3 veces mas
radioresistentes).

3. La HT tiene una accion citotoxica directa

sobre el cancer®:

* Los tejidos tumorales calentados a 43°C
sufren apoptosis y los normales de
alrededor, perfundidos adecuadamente,
pueden ser enfriados.

e La HT actta preferentemente en un pH
acido (2-4) y en la fase S de el ciclo
celular, cuando las células son mas
radioresistentes.

4. Actuacion sobre el sistema inmune:

El organismo lucha contra las células

102

Survival

10}

» Potencia la accion de la QT ya que la HT
afecta a las células hipdxicas y en
acidosis.?

Figura 2

Table  Thermal enhancement ratio (TER) of selected

tumorales por vgriloos mecanismos chemotherapeutic agents
esumulado;lpor la HT : Drug Treatment tme TER
* Generacion de las HSPs (heat stress {min) S
proteins). 415°C 8.
+ Activacion de las células presentadoras Cisplatin 30 148 159
de antigeno (activando las células ?‘:thufpham o = 274
sy 0% e . -
dendrltlcaS). Hosfamide a0 150 -
e Cambios en la poblacion y el trafico de Melphalan 30 360 =
linfocitos o Bleomycin 20 12 16
* Se promueve la activacion de células NK Mityomyein C 30 105 -
i S-Fluorouracil 30 10 10
(natural killers).
T Doxorubicin 30 10 10

Data taken from Urano et &, '®
Tabla 1

Se pueden utilizar distintas técnicas de
administracion de calor (Tabla 2):
* Local Invasiva :

Intraluminal cuando se introduce la

antena en una cavidad, por ejemplo, en
‘ esofago o recto.
Figura 1 Intesticial cuando se introduce la antena
5. La RT/QT y la HT son complementarios en los tejidos.
en su accion: * Local No Invasiva :
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Capacitativa cuando se aplican las
antenas sobre la piel. Es la que se utiliza
en el estudio.

Radiante, las antenas no contactan con
el cuerpo.

e Cuerpo completo : se introduce el
paciente dentro de una cabina que
contiene multiples antenas a ambos
lados.

« Perfusion : mediante circulacién
extracorpérea.
LOCAL NO INVASIVA LOCAL INVASIVA
ragante - inidraurning!

- capaciiiva Gr = indersioial

BPAe SOAATE

PERFUSION CUERPD COMPLETD
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Objetivos

1) Evaluar de forma prospectiva el
beneficio clinico en los pacientes tratados
con HT asociado a RT/QT:

— Respuesta al tratamiento (control
tumoral local y/o regional y grado de cito-
reduccion de carga tumoral como
objetivos primarios) y grado de toxicidad
asociada.

— Factibilidad de implementacion en
hospitales del Sistema Sanitario Publico
Andaluz.

— Tolerancia del paciente durante su
aplicacion.

— Control de calidad del equipo de HT (por
el Servicio de Radiofisica).

2) Comparar los datos con una cohorte

retrospectiva de pacientes tratados sin HT,

en una fase posterior.

Material y Método

Estudio cuasi-experimental de factibilidad
de la asociacion del tratamiento con
hipertermia profunda local a tratamientos
de RT, QT o combinacion de ambos y
descripcion de los patrones de respuesta
en el Hospital Regional de Malaga. El
periodo comprende desde noviembre de
2013 hasta abril de 2015.

La poblacién de estudio son pacientes
afectos de tumor primario y tumores
metastasicos con una supervivencia
esperada mayor a 6 meses. Las variables
de estudio son n° de pacientes, edad, sexo,
areas de tratamiento, grado de
satisfaccion, confort y toxicidad: quemazén,
picor y dolor.

Las localizaciones a estudiar son:

» Ca. cérvix/atero, adenoma. préstata, ca.
vesical.

e Ca. pancreas, Ca. cabeza y cuello no
operable.

 Tumores cerebrales, Ca. de recto
preoperatorio.

» Ca. de mama avanzada no operable de
entrada (en tratamiento neoadyuvante) /
recidiva.

e Ca. de pulmén no microcitico.

» Tratamiento paliativo de distintas
localizaciones.

Criterios de inclusion:

1. Ser >18 afios diagnosticados de cancer
de alguna de las nueve localizaciones
incluidas en este estudio.

2. Esperanza de vida estimada mayor a 6
meses, para poder observar los efectos de
la HT.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con marcapasos O

desfibriladores cardiacos (situar las palas a

suficiente distancia).

2. Pacientes con derrames (pleurales o

ascitis) masivos.

3. Pacientes portadores de protesis para

vélvulas cardiacas.

4. Heridas abiertas, abscesos, dafios en la

piel, guemaduras recientes.

5. Incapacidad de permanecer 1 h en

decubito, con las antenas aplicadas.

6. Periodo de ciclo menstrual (riesgo de

hemorragia), embarazo 0 tumor

ginecolégico con sangrado activo.

7. Alteraciones en la sensibilidad de la piel

(denervaciones, anestesia...) o lesiones de

los nervios.

Esquema de tratamiento con

hipertermia:

» El equipo de tratamiento es HY-DEEP
600WM cedida para el estudio por
Magna-Medic systems. SL.
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paciente no siente dolor o sensacion de
buena tolerancia, es decir, si el
paciente no siente dolor o sensacion de
guemadura, hasta llegar a |las
siguientes dosis maximas:

- 400 W: mama, abdomen, pelvis.

- 150 W: cabeza/cuello.

- 75 - 150 W: glioblastoma.

» Antenas utilizadas:
Pequefias (19 cm ¢): en cabeza-
cuello y cerebro.
Grandes (27 cm ¢): en térax, pelvis,
mamas.

Figura 3

« 10 sesiones en cada localizacion
tumoral.

e Sesiones de 1lh de duracion en dias
alternos de la semana (2-3 por
semana).

e Se podria repetir el curso de sesiones
a juicio del investigador.

* Se utilizan 2 antenas que se colocan a
ambos lados del 6rgano que se quiere
tratar y que emiten ondas de
radiofrecuencia de 13.56 MHz (Figura
4).

TRATAMIENTO
HIPERTERMIA

Figura 4

¢ Dosis suministradas (Figura 5). Se
comienza con potencias bajas y se van
incrementando cada 15 min si hay
buena tolerancia, es decir, si el
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Tabla 3
Escalas para medir el grado de toxicidad validadas por la Sociedad Europea de Hipertermia

Oncolodgica (ESHO).

. Escala de Grados de toxicidad aguda
Grados: I Il | il v v
Doler cutaneo Dolor ligero. Dolor moderado, limita | Dolor intenso, limita

actividades de la vida actividades necesarias para
diaria. la autosuficiencia en la
vida diaria.

Doler abdominal | Dolor ligero. Dolor moderado, limita | Dolor intenso, limita
actividades de la vida actividades necesarias para
diaria. la autosuficiencia en la

vida diaria.

Quemazdn Facil extraible, el | Necesaria la reduccion Terminacién temprana del | Denegacion/imposibilidad | Muerte
tratamiento puede | de la potencia, la tratamiento, limitacién del | de continuar el
ser completado continuacion del tiempo de tt° y temperatura | tratamiento.
como estaba tratamiento es posible, alcanzada.
previsto.

Presion Facil extraible, el | Necesaria la reduccion Terminacion temprana del | Denegacion/imposibilidad | Muerte
tratamiento puede | de la potencia, la tratamiento, limitaciéon del | de continuar el
ser completado continuacion del tiempo de tt° y temperatura | tratamiento.
como estaba tratamiento es posible. alcanzada.
previsto.

Claustrofobia Facil extraible, el | Necesaria la reduccion Terminacion temprana del | Denegacion/imposibilidad | Muerte
tratamiento puede | de la polencia, la tratamiento, limitacion del | de continuar el
ser completado continuacion del tiempo de 11° y temperatura | tratamiento.
como estaba tratamiento es posible, alcanzada.
previsto. | |

Escala de Grados de toxicidad subaguda y cronica

Grados: I I 1 v v

Dolor cutaneo Dolor ligero. Dolor moderado, limita Dolor intenso, limita actividades
actividades de la vida diaria. | necesarias para la

autosuficiencia en la vida diaria.

Dolor abdominal | Dolor ligero. Dolor moderado, limita Dolor intenso, limita actividades

actividades de la vida diaria. | necesarias para la
autosuficiencia en la vida diaria.

Edema Hinchazon, Hinchazon, inmediatamente Visible desviacién del contorno
identificacion a la | reconocible y desviacion anatomico normal; limita
inspeccion. desde el contorno anatomico | actividades necesarias para la

normal; limita actividades de | autosuficiencia en la vida diaria.
la vida diaria.

Quemadura Sintomas Intervencion médica Requerido desbridamiento Consecuencias | Muerte
minimos, ninguna | necesaria, desbridamiento moderado-mayor o potencialmente
intervencion minimo indicado. reconstruccion. mortales.
indicada.

Tabla 4
Registros de enfermeria al inicio del tratamiento y al seguimiento
FICHA DE SEGUIMIENTO
//;\ o ) HIPERTERMIA PROFUNDA
i %n:s.é?n‘l;gzl;;ﬁ‘;vslmswsocw DATOS DE FLIACION DEL PACIENTE FECHA. Sesidn N
Servicio de Oncologia Radioterapica NOMERE del
Hipertermia Profunda PACIENTE
por L uencia ACOMPARANTE TENSION ARTERIAL TEMPERATURA AXILAR. satoz.
PARENTESCO
* Fecha: TELEFONO MOVIL ENERGIA INICIAL UTILIZADA W Hora,
* Médico que prescribe:
Firma: 1°) INCREMENTO W Hora:
+ Consentimiento Informado SI=  NOo Observaciones
" vea e o con , pmerowento_w vor
. #;:s;e;ignesi.ﬁempn ue‘:::am:enm por sesién____minutos 3‘2}::?3,5,,”,{5"”0  w Hora:
Peso ‘ T. Arterial ‘
Talla [Fe | 4 INCREMENTO  ____ W  Hora:
| 7= Aadtar | Observaciones
+ Tratamiento RT: fecha de inicio. de sesiones. 5% INCREMENTO W Hora:
« Portador de: Observaciones
Prétesis metilicas SI= NOGz Tipo, Audifono

sio

NOGo

Lentillas  SIo

NO =

Ubicacion de Protesis Mﬂ.ih(a
Ubicacion de ANTENAS@

Parte del CUETPO: = avcomen  Cirecno
Do Dexremasacs
Tipo de antena:

O Feques O Grane D Combinads

OBSERVACIONES:

Atz

6°) INCREMENTO w Hora:
Observaciones
7°) INCREMENTO w Hora:
Observaciones
8% INCREMENTO w Hora:

Observaciones

Observaciones generales de la sesion

Enfermero:
Nombre.
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Firma:
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Resultados

Se presenta estadistica de pacientes
sometidos a hipertermia desde noviembre
de 2013 hasta abril de 2015.

La muestra es de 40 pacientes, cuya edad
media es oscila en 57.7 afios (26-82).
Repartidos en 25 hombres (62.5%) y 15
mujeres (37.5%). De los cuales asociados
con RT fueron 17, con QT 5 y con ambos
18. Hay que sefialar que hubo 3 rechazos
al tratamiento.

Intencion de tratamiento

Madalidad Sratanai
i de tr (e}

N=40

m Curativa: 20
Paliativa: 20

Causas de abandeno: N=7

® Problema social: 1
® RT/HT: 17 . ¥ Rechazo: 3

= QT/HT: 5 Exitus: 2

RT/QT+HT: 18 B Empeoramiento: 1

Grafico 3

La distribucién por patologias esta sesgada
por el propio reclutamiento de pacientes,
con mas tumores abomino-pélvicos,
cerebrales y de cabeza/cuello.

AREAS DE TRATAMIENTO
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Gréfico 4

El tratamiento tiene wun grado de
satisfaccion alto o muy alto en la mayoria
de los pacientes (97%). El nivel de confort
para los pacientes es cémodo o muy
cémodo (91%).

Nivel de confort

Grado de satisfaccién

i m Muy satisf-echo: 20 = Muy cémodo: 12

m Satisfecho: 12 = Cémodo: 18
m Aceptable: 1 Aceptable: 3
W Poco/nada satisfecho: 0 ® Poco/Nada comodo: 0 |

Gréfico 5

La toxicidad esta ausente o en grado leve,
en la mayoria de ellos. Cuando aparece, el
resultado es sensacién de quemazén o
eritema leves (34%).

Toxicidad durante HT
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Toxicidad acumulada al
final de HT

15
29%

10
5 8%
0
quemazon dolor
cutaneo
Gréafico 6
Discusion

De los resultados obtenidos apreciamos
qgue el grado de satisfaccion y confort es
alto y la toxicidad esta casi ausente, por lo
gue su tolerancia es muy buena. Al finalizar
el periodo de reclutamiento se realizara la
comparacion de resultados
retrospectivamente, con un grupo control
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de 196 pacientes del afio 2012, no tratados
con hipertermia.

El uso combinado de HT con tratamiento
oncolégico estandar tiene la ventaja de que
se ha observado un cambio en el tumor
con dosis reducida de QT vy RT,
disminuyendo asi la toxicidad adicional.
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