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HIPERTERMIA ONCOLOGICA
Fundamentos y evidencia cientifica

Jorge Contreras Martinez
Félix Navarro Guirado
Ismael Herruzo Cabrera






El programa formativo en vigor de la especialidad de Oncologia Radioterdpica, definido
en la Orden Ministerial 3142/2006, indica que los especialistas deben recibir formacion
en Hipertermia Oncoldgica. Ademds de esto, los estatutos de nuestra Sociedad declaran
como uno de los fines que justifican su creacién las tareas formativas. Por la unién de es-
tos dos motivos, el Grupo de Hipertermia Oncoldgica creado dentro de nuestra Sociedad
toma la iniciativa de editar este texto, con el fin de difundir los fundamentos y el estado
actual de la técnica de hipertermia oncolégica como terapia adyuvante de los tratamien-
tos oncoldgicos radioterdpicos, quimioterdpicos e inmunoterdpicos.

La hipertermia oncoldgica es un tratamiento generalmente desconocido entre la comu-
nidad oncoldgica espafiola. Sin embargo, en paises como Estados Unidos, Suiza, Alema-
nia o Paises Bajos se encuentra dentro de los procesos asistenciales estdndar, incluso de
primera linea. A pesar de existir un cuerpo de evidencia cientifica que acredita sobrada-
mente su indicacién en muchas situaciones, la complejidad del sector oncolégico, con
multiples focos de atencidn y una carga asistencial a menudo asfixiante, ha hecho que en
nuestro pais no haya entrado dentro de los procesos asistenciales oncolégicos de manera
rutinaria.

Desde la Creacién del Grupo de Trabajo de Hipertermia Oncoldgica, la evidencia cientifi-
ca existente ha comenzado a difundirse. Este hecho ha llevado a la Agencia de Evaluacion
de Tecnologia Sanitaria de Andalucia (AETSA), miembro de la red nacional de agencias
de evaluacién, a valorar con resultado positivo su uso en las patologias de cdncer de cér-
vix avanzado y recidivas de cdncer de mama. De este modo, abre la puerta a la solicitud
de su evaluacién en mds patologias y la inclusién en la cartera de servicios minimos del
Sistema Nacional de Salud y las carteras de servicios autonémicas.

La aprobacidn por parte de las agencias evaluadoras, la necesidad legal de difundir el co-
nocimiento relacionado con la Hipertermia Oncolégica y la existencia de evidencia sobre
la mejora de resultados de los tratamientos al aiadirla como terapia adyuvante, motivan
la edicién de este libro. Con él, los autores esperan que los compaferos especialistas dis-
pongan de una puerta de entrada a una herramienta de nuestra especialidad tan eficaz
como desconocida en Espafia.



Este libro estd dedicado a todos los compafieros que ponéis vuestro
esfuerzo en facilitar los mejores tratamientos a los pacientes.

El comité cientifico.

Madrid, 9 de Abril de 2018
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1. DEFINICION

Jorge Contreras Martinez



El cdncer sigue siendo una de las principales causas de fallecimiento por enfermedad a
nivel mundial, sin embargo, gracias al avance de las técnicas y los nuevos tratamientos,
muchos pacientes se convierten en largos supervivientes. El calor como una modalidad de
tratamiento, conocida como hipertermia para el cdncer, sélo ha empezado a ser evalua-
do de forma rigurosa en las Ultimas décadas. Hoy en dia parece haber un interés creciente
gracias a la reciente publicacién de multiples estudios aleatorizados que demuestran que
las mejoras en los resultados del tratamiento con Hipertermia adicional a los tratamientos
estdndar de quimio y radioterapia pueden ser muy prometedoras, ofreciendo mejores re-
sultados clinicos, siempre y cuando se utilicen procesos de calentamiento adecuados, con
mdquinas desarrolladas tecnolégicamente y supervisados por personal cualificado. [1.1]

La hipertermia (HT, terapia térmica, termoterapia) es un tratamiento contra el cdncer que,
combinado con la cirugia y/o radioterapia y/o quimioterapia y/o inmunoterapia, mejora
los resultados de estos tratamientos en situaciones clinicas en las cuales las expectativas
de resultados no son éptimas en cuanto a respuestas y supervivencia.

Especificamente en el campo de la oncologia, la hipertermia se considera como una for-
ma artificial de aumentar la temperatura del tejido corporal mediante la entrega de calor
obtenida de fuentes externas para destruir células cancerosas o impedir su crecimiento
adicional. La hipertermia no ablativa se produce en el rango de temperaturas entre 39-43
°C mantenido en el sitio de tratamiento por un periodo aproximado entre media hora o
mads. [1.2]

Hasta la actualidad, el concepto de CEM43T90 (minutos equivalentes acumulados a una
temperatura de tratamiento estdndar de 43° C obtenido dentro de 90% del volumen del
tumor) es el pardmetro dosimétrico mds util para comparacion de los tratamientos en la
investigacion clinica (concepto muy similar al D90% usado para la planificacién de los
tratamientos radioterdpicos), por tanto, se considera como meta del tratamiento con Hi-
pertermia para obtener el mejor resultado clinico posible, el conseguir una temperatura
minima en el tumor por encima de 39-40° C durante un tiempo no inferior a media hora.
Puesto que el tejido sano tiene una mayor capacidad para disipar el calor y los equipos
tienen capacidad para concentrar la dispensacién de calor, los érganos sanos no se ven
afectados. [1.3]

Como se ha mencionado, los objetivos de los tratamientos con hipertermia oncolégica
son el aumento de la eficacia del tratamiento oncolégico convencional (cirugia y radio/
quimioterapia) junto a la estimulacién del sistema inmune en su lucha contra las células
tumorales. Estos objetivos se alcanzan como consecuencia de distintos efectos provoca-
dos por la exposicidn prolongada a temperaturas en el rango entre 39°C y 43°C.
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Bdsicamente podemos agrupar, con intencidén docente, 4 mecanismos generales de ac-
tuacidén en relacién con el beneficio de la Hipertermia oncoldgica en el tratamiento del
cdncer

Inhibicién de las vias de reparacién del ADN

El objetivo de los tratamientos radio/quimioterdpicos es, principalmente, generar un dafo
en el ADN de las células tumorales con el fin de provocar su muerte o la de sus descen-
dientes. Uno de los principales enemigos de los tratamientos convencionales es la repa-
racién de los dafios que éstos producen en el material genético, ya sean por rupturas sim-
ples o dobles en las cadenas del ADN. Los mecanismos de reparacién de dicho dafio son
conocidos aun sélo en parte y se pueden resumir en la interaccién de distintas moléculas
(DNA-PK, BRCA-2, Rad51, etc.) con los elementos dafiados de la cadena que terminan por
modificar la ruptura provocada en el ADN, dejdndola en su estado inicial, o algun otro es-
tado modificado, que evita la muerte de la célula o de sus descendientes. Estas reacciones
quimicas se producen con determinada probabilidad en el estado energético normal, sin
embargo, al someter a estos elementos a una temperatura fuera del rango habitual me-
diante hipertermia (como consecuencia del depdsito de energia que provocamos con la
aplicacién de algun campo energia forzado artificialmente), se provoca un cambio en el
estado energético que trae como resultado la modificacién de la configuracién espacial
de las moléculas que la componen y, ademds, provocan la aparicién de otros elementos
debido a las reacciones quimicas factibles en este nuevo estado energético. La mayor
parte de estas nuevas moléculas son proteinas conocidas por su acrénimo del inglés Heat
Shock Proteins (HSP). Esto es, al aplicar calor se cambia el modo en el que los elementos
presentes se encuentran plegados (siempre que no superemos el umbral de temperaturas
desnaturalizantes cuyas consecuencias son diferentes) y ademds aparecen nuevos ac-
tores que alteran la probable secuencia de sucesos de la reparacion. Esta modificacién
espacial resulta en una modificacién de la probabilidad con la que se producen las reac-
ciones quimicas de reparacién habituales, mientras que la presencia de las nuevas HSP
ofrecen reacciones competitivas con las que provocan reparacion del ADN. [1.4]

Aumento de la permeabilidad de la membrana

La membrana celular estd compuesta por una capa bilipidica que impermeabiliza el in-
terior de la célula. En esta capa existen proteinas que regulan el trdnsito de moléculas
(como las de los fdrmacos quimioterdpicos) desde el exterior al interior. Los mecanismos
de interaccién entre los farmacos y la membrana celular no se conocen en su totalidad
asi, por ejemplo, del proceso de incorporacién del cisplatino a las células se sabe que uno
de los mediadores es la proteina CTR1y que la exposicidn prolongada a temperaturas
del rango 40 °C a 43 °C incrementa la incorporacién de cisplatino en cultivos de células
tumorales por factores de hasta 8:1. Esto, en mayor o menor medida, se puede extrapolar
a otros fdrmacos citostdticos. En general, los efectos a la exposiciéon del calor en el rango
de la hipertermia oncolégica provocan en la membrana de las células: aumento de la
actividad de las proteinas permeabilizadoras, descenso del potencial de membrana y au-
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mento de la concentracién de iones K+ en la superficie, lo cual explica los incrementos de
incorporaciéon de fdrmacos quimioterdpicos en los cultivos. Ademds de estos efectos en
la membrana plasmdtica, se ha comprobado que las modificaciones en las membranas
de las mitocondrias y del nucleo provocan una alteracién en la respiracién celular y de
la sintesis de proteinas en el nucleo y en el reticulo endoplasmdtico con el consiguiente
efecto en la fraccion de supervivencia. [1.5]

Reduccién de las regiones hipéxicas

Uno de los fundamentos del fraccionamiento de los tratamientos en radioterapia es la
reoxigenacion celular tras la sesién de irradiacién. Esto es debido a que el oxigeno es uno
de los elementos intervinientes en la cadena de reacciones que causa el dafio al ADN
tras la radidlisis causada por la radioterapia. Por este motivo, las regiones hipdxicas de
los tumores son las mds radio resistentes, debido a que el defecto de oxigeno reduce el
rendimiento de los radicales y al aumenta probabilidad de quiescencia de las células.

La exposicion a hipertermia moderada provoca una vasodilataciéon y aumento de la per-
fusidn sanguinea en muy alto grado en el tejido sano, pero también lo provoca en el tejido
tumoral, a pesar de lo aberrante de su vascularizacién.

Este aumento de la perfusidn sanguinea tiene como consecuencia la oxigenacién de las
regiones hipdxicas del tumor con lo que, como se menciond antes, aumenta la radiosen-
sibilidad en los tumores. [1.6]

Estimulacién del sistema inmune

De modo muy simplificado y resumido, el principal problema que presentan los tumores
para el sistema inmune es la infiltracién irregular o reducida por parte de las células in-
munitarias del organismo donde se asientan, esto es debido a la ausencia de expresién
de antigenos u otras moléculas que delaten su malignidad ante las distintas células de
protecciéon del sistema inmune. Los principales, aunque no los Unicos, mecanismos de
accién del sistemna inmune en su relacidn con los tejidos tumorales son dos: la interven-
cién directa de los natural killer (NK) si detectan defecto de presencia de complejos de
mayor histocompatibilidad (MHC) en las células tumorales y la accién indirecta por la
maduracidn de los linfocitos T tras el proceso de presentacién de antigenos mediado por
las células dendriticas (CD). [1.7] En el proceso directo o innato se requiere que se fije la
célula NK a la célula tumoral, la fijacién se hace a través de moléculas activadoras y su-
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presoras de su accién. Los interferones propician la fijacién de las moléculas activadoras
mientras que el MHC tipo | provoca la fijacién de las supresoras. La hipertermia en este
caso provoca un doble efecto, por un lado, reduce la actividad de las moléculas tanto
activadoras como supresoras, pero por otro aumenta la presencia de interferones en la
superficie de las células tumorales causando la accién de los NK contra ella favoreciendo
la lisis o su apoptosis. En el proceso de la actuacion de los NK contra el tumor se liberan
citocinas que provocan la llamada de una mayor poblacién de NK con lo que los efectos
agregados in vivo muestran una mayor actividad final. El proceso indirecto o adquirido es
una secuencia de varias fases. Las CD capturan un antigeno que contenga MHC propio
y, principalmente, tras su migracién al ganglio linfdtico mds cercano, lo procesan en su
interior y liberan unos péptidos que hacen de sefial de activacién para los linfocitos T a
lo largo de todo el sistema linfdtico contra ese antigeno. Este proceso resulta en la posi-
ble actuacién de los linfocitos T contra células del tumor primario y contra metdstasis al
propagarse por toda la linfa. Muy importante a nivel inmune es el efecto del tratamiento
de una lesién y la repercusion en otras lesiones distales que es conocido como el efecto
abscopal (si son distales) o bystander (si son proximales). La hipertermia afecta en varios
eventos del proceso de captura, maduracién y migracion de las CD, asi como en la acti-
vacidén, penetracidn y actuacion de los linfocitos T. El mejor conocido de todos los efectos
de la hipertermia en este largo proceso es el causado por las proteinas de choque térmico
HSP70. La exposicion por periodos prolongados a temperaturas elevadas provoca la apa-
ricidn y migracién a la membrana de estas proteinas para proteger a la célula. Las HSP70
tienen la peculiaridad de hacer de aglutinante de antigenos. De esta forma la presencia
de concentraciones elevadas de antigenos aumenta la probabilidad de su adquisicion por
las CD sirviendo como disparador del proceso de inmunidad adquirida. Este efecto se ex-
plota para provocar un efecto vacuna al irradiar una lesién (con la consiguiente liberacién
de antigenos) y tratar con hipertermia local la regidén irradiada. [1.8]

En general existen tres grandes métodos clinicos para la aplicacién de la Hipertermia On-
coldgica no ablativa en funcién de la ubicacién, profundidad y estadificacién del tumor
a tratar, denomindndose: hipertermia local, hipertermia regional profunda o hipertermia
corporal total (véase resumen en la Tabla 1.1). [1.9]

Existen diferentes posibilidades técnicas mediante la utilizacion de energias exdégenas
para aplicar calor al tumor que incluyen: microondas (en el rango de longitudes de onda
de 433 MHz a 2450 MHz), radiofrecuencia (que van desde 100 KHz a 150 MHz), ultrasoni-
dos, perfusidn de agua caliente (tubos, mantas), nanoparticulas, y radiadores infrarrojos.

Hipertermia local

La hipertermia local se utiliza en tumores pequefios (< 3 cm de profundidad hasta 5-6
cm de didmetro mdximo) situados superficialmente o por dentro de una cavidad corpo-
ral accesible como el recto o el eséfago. Los aplicadores intraluminales o intracavitarios
pueden usarse de forma similar a como se hace en braquiterapia (préstata, mama, recto,
vaginag, cérvix, eséfago, etc.) y para ello lo mds frecuente es utilizar microondas, ondas
de radio y ultrasonidos para entregar calor a los tumores. Las técnicas locales permiten
el calentamiento de pequefias dreas tumorales con preservacién suficiente de los tejidos
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normales. La prevencion de efectos secundarios durante las sesiones de hipertermia con-
siste en la refrigeracién concomitante usando bolus de agua cuyo objetivo es mantener la
temperatura de la piel en un valor inferior a 37° C. Este método exige en muchas ocasio-
nes una serie de aplicadores que se implantan bajo anestesia local o, a veces, anestesia
general. La técnica mds habitual es el uso externo de aplicadores de microondas con
bolus incorporado por el que circula agua a temperatura regulable.

Tipo de HT Localizacién Aplicacién Equipamiento
Local - Superficial - Cabeza y cuello - Microondas
- Superficial - Poco profunda - localm. avanzado - Radiofrecuencia
- Intracavitaria - Intracavitaria o recurrente - Ultrasonidos
- Intraluminal - Intraluminal - Gliomas malignos - Fuentes calientes:
- Intersticial - Intracraneal - Ca. Recto - Perfusién agua
- Ca. Eséfago - Implantes
- Sarc. p. blandas - Nanoparticulasipsum
Regional - Tumores profundos - Ca. Cérvix
- Abdominal - Localmente avanzados - Ca. Recto
- Pélvica - Ca. Vejiga

- Ca. Prostata

- Sarc. p. blandas

- Ca. Ovario

- Mesotelioma

- Carcinomat. periton.

- Extremidades

HCT

- Diseminada/metastdsica

- Melanoma maligno
- Sarc. p. blanda recurrente
- Ca. Ovario

- Infrarrojo
- Cdmara térmica
- Manta térmica

Tabla 1.1 Tipos de hipertermia, aplicaciones y equipamiento.

Hipertermia regional profunda

Empleamos este método cuando queremos calentar zonas amplias del cuerpo, volime-
nes de gran tamarfio, por ejemplo, cavidad abdominal, érganos en particular como el
pulmoén o extremidades. Generalmente se utiliza en el tratamiento de tumores avanzados
situados en la pelvis, abdomen (cuello del dtero, préstata, vejiga, colon y carcinomas de
ovario) o muslos (sarcomas de tejidos blandos). Se puede aplicar mediante tres enfoques
principales: a) Tumores profundamente asentados que se calientan con aplicadores ex-
ternos (lo mds frecuente); b) Extremidades u érganos calentados por medio de perfusion
térmica y c) La perfusidn hipertérmica peritoneal continua.
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a) Los aplicadores externos consisten en conjuntos coherentes de pares de antenas
dipolo colocadas en un patrén de anillo alrededor del paciente. Las antenas emiten
microondas o energia de radiofrecuencia para centrarse en una parte del cuerpo al-
ternada por cdncer. Con dicho equipo, las regiones anatémicas seleccionadas se pue-
den calentar hasta 41-42 ° C y esta temperatura estard limitada por la deposicién de
energia en los tejidos circundantes. En los ultimos afios los investigadores han hecho
muchos intentos de desarrollar sistemas Utiles de planificaciéon y de monitorizacién del
tratamiento para la hipertermia regional profunda, usando la tomografia de resonan-
cia magnética, que puede ser Gtil en la grabacién no invasiva de la temperatura del
tejido y la perfusién

b) Los tumores malignos que afectan a los brazos o las piernas (por ejemplo, melano-
ma) o algunos érganos (higado, pulmdn) se pueden tratar con la perfusién regional. El
procedimiento consiste en realizar un bypass en una gran arteria que perfunda a un
miembro u érgano y en una vena que drena un miembro (u érgano) con el fin de su-
ministrar calor a la sangre drenada de forma extracorpdérea. Este método tiene menos
efectos secundarios sistémicos en comparacién con hipertermia corporal total.

c) La perfusién continua peritoneal hipertérmica o, con la adicién de agentes quimio-
terdpicos, la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) son modalidades de
tratamiento que se utilizan para hacer frente a los cdnceres diseminados dentro de
la cavidad abdominal. La estrategia terapéutica consiste en la reseccién del tumor
primario y la citorreduccién de sus metdstasis peritoneales, asi como metdstasis en el
higado, en algunos casos. CHHP o HIPEC se administran en el periodo perioperatorio,
entregando el fluido de lavado calentado (41,0-42,5 °C) con o sin medicamentos con-
tra el cdncer a las capas peritoneales.

Hipertermia corporal total (HCT)

Esta forma de aplicar la hipertermia es una oportunidad para mejorar los resultados del
tratamiento para los pacientes con enfermedad metastdsica (sistémica) como el mela-
noma, sarcoma de tejidos blandos o cdncer de ovario. Se cree que las células tumorales
diseminadas pueden ser destruidas o sensibilizadas a los medicamentos mediante el so-
metimiento a alta temperatura de todo el organismo. Para lograr este objetivo, aproxima-
damente 41,8 a 42,2 °C, se utilizan cdmaras térmicas, mantas de agua caliente o radiado-
res de infrarrojos, de forma concomitante con la prevencién de la pérdida de temperatura
y la restauracién de electrolitos. La hipertermia corporal total ofrece la distribucién tér-
mica mds homogéneaq, pero, por otra parte, estd relacionada con la mayor probabilidad
de complicaciones (estrés térmico cardioldgico, disfuncidn respiratoria, hepdtica o edema
cerebral por poner unos ejemplos). Aunque se realice el procedimiento con intensidad
moderada y progresiva de fdcil manejo sintomdtico, lo que mds cominmente se puede
observar es diarrea transitoria, nduseas y vémitos. Se debe tener en cuenta que estos
tratamientos siempre deben ser realizados por personal entrenado, con monitorizacién
constante del paciente y supervisién facultativa.
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La utilizacién de la Hipertermia Oncoldgica en Espaia estd actualmente incluida dentro
del plan de formacién de los especialistas en Oncologia Radioterdpica [1.10] y, por ello,
desde la Sociedad Espaiola de Oncologia Radioterdpica (SEOR), se ha creado un grupo
de trabajo para el estudio y desarrollo de la Hipertermia Oncoldgica en nuestro pais, el
cual este autor tiene el honor y la responsabilidad de dirigir en estos momentos. Este
grupo de trabajo de SEOR tiene entre sus objetivos fundamentales realizar una campaiia
de divulgacion de la técnica tanto a nivel de oncdlogos como de pacientes que puedan
estar interesados en recibir dicho tratamiento. Ademds, otra de las metas del grupo es la
formacién de los profesionales que vayan a administrar el tratamiento, protocolizando
las indicaciones y técnicas de aplicacidon de la Hipertermia, ademds de fomentar la rea-
lizaciéon de ensayos clinicos y establecer controles de calidad a la hora de implementar
unidades de Hipertermia Oncoldgica. Para todo esto se ha establecido un acuerdo de
colaboracion con la Sociedad Espaiola de Fisica Médica (SEFM), siendo el representante
de dicha sociedad el coeditor de este libro, D. Félix Navarro.

Hemos de resaltar que existe a nivel supranacional una Sociedad Europea de Hipertermia
Oncolégica (ESHO) que realiza reuniones periddicas todos los afios, en las que se presen-
tan los avances relacionados con el uso de esta técnica y su aplicaciéon a pacientes con
cdncer. En el dmbito extracomunitario existe una sociedad estadounidense denominada
Society for Thermal Medicine (STM) y una sociedad asidtica de Hipertermia Oncoldgica
(ASHO).

La ESHO ha puesto en marcha multiples estudios (fase Il y 1ll) en diversas patologias on-
coldgicas con los que se trata de establecer el beneficio de la utilizacién de la técnica no
solo en control local sino incluso en ganancias de supervivencia. Muchos de estos trabajos
(que se mencionardn en los diferentes capitulos de este libro) han confirmado las expec-
tativas generadas por los resultados de estos estudios experimentales, justificando ya a
nivel asistencial el uso de la hipertermia como parte del tratamiento estdndar en multi-
ples patologias oncoldgicas, tal como afirma el Informe emitido por la AETSA (Agencia
de evaluacién de tecnologia Sanitaria de Andalucia) para cdncer de mama recidivado y
cérvix avanzado.

Por tanto, queremos terminar este capitulo introductorio afirmando, sin duda alguna, que
la hipertermia es actualmente un enfoque prometedor para el tratamiento del cdncer y
merece mds atencién de la que ha recibido hasta ahora. Pero para que esto ocurra se
ha de hacer con el mdximo rigor cientifico y con una calidad técnica exquisita. Esto nos
obliga a que, para aplicar un tratamiento de Hipertermia Oncoldgica de mdxima calidad,
éste deba ser prescrito por un especialista en Oncologia Radioterdpica, y que los radio-
fisicos participen en la definicidén del sistema de control del proceso, en el disefio de los
tratamientos y en la ejecucién del programa de garantia de calidad del equipamiento
utilizado.

Todo lo anteriormente expuesto en el presente capitulo, nos hace pensar que en un corto
periodo de tiempo la Hipertermia Oncoldgica se va a convertir en el cuarto pilar del tra-
tamiento del cdncer.
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Los resultados clinicos obtenidos mediante la combinacién de hipertermia con otras ar-
mas terapéuticas son prometedores, y esto ha producido la necesidad de realizar un pro-
fundo andlisis de los mecanismos fisioldgicos y moleculares que subyacen en la accién
celular y tisular del calor aplicado al cancer.

Estudios in vitro y en animales fueron capaces de demostrar que la hipertermia, funda-
mentalmente a partir de 43 °C, como también en su aspecto radio y quimio sensibilizador,
producia un efecto directo de muerte celular a temperaturas de entre 41y 47 °C. Aunque
existe una amplia variabilidad de esos efectos en relacién con la muerte celular, especial-
mente entre lineas celulares, tipos de tumor, etc.

Puede decirse que la muerte celular inducida por calor es fundamentalmente apoptética,
inducida por diversos mecanismos moleculares en los que se integran las HSP, genes de
sefalizacién del dafio y de la regulacién apoptdtica. A nivel tisular, la hipertermia produce
cambios en el flujo sanguineo, en el microambiente y en la respuesta inmune celular.

A pesar del profundo conocimiento alcanzado en las bases bioldgicas del efecto del ca-
lor en el cdncer, muchas de ellas son de dificil traslacién a la clinica diaria, quedando un
largo camino en el descubrimiento de factores predictivos de respuesta al calor que nos
ayuden a seleccionar pacientes para este tratamiento.

La administracion de temperaturas entre 41y 47 °C a cultivos celulares proporciona una
curva dosis-respuesta cuando se expresa en funcién de la muerte celular observada y el
tiempo de exposicién (figura 2.1).

De esta forma se define la dosis de hipertermia (D) como la combinacién del tiempo de
exposicion (t) a una cierta temperatura (T) que es capaz de producir una tasa de muerte
celular dada. La dosis de hipertermia afecta de forma diferente a cada tipo celular.

Dado que no en todas las situaciones clinicas se consigue una dosis de hipertermia igual
durante todo el tiempo de administracién de la hipertermia, surge el concepto de dosis
isoefecto de hipertermia que permite comparar exposiciones clinicas de hipertermia, di-
ferentes en temperatura y exposicion. Esta magnitud, introducida en el capitulo 1, permite
convertir cualquier tratamiento de hipertermia en minutos equivalentes a 43 °C (CEM43).
Su cdlculo tiene en cuenta que una disminucion de temperatura de 1 °C en el rango entre
42.5 y 47 °C puede ser compensado duplicando el tiempo de exposicidn. Si las tempera-
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Figura 2.1. Representacién esquemdtica de la curva dosis respuesta de muerte celular termal. Esta curva
demuestra el tipico "hombro" por combinacién de una supresién del crecimiento al principio de la exposi-
cion, seguida de una fase exponencial de muerte inducida tras mayor tiempo de calentamiento. En estos
estudios, pudo observarse que la muerte inducida por hipertermia fue mayor a partir de dosis de 43 °C.

turas son inferiores a 42,5°C la exposicidén debe ser prologada hasta 4 veces mds. En la
actualidad diferentes programas informdticos permiten realizar esa equivalencia de for-
ma prdctica en la clinica diaria.

Figura 2.1. Representaciéon esquemdtica de la curva dosis respuesta de muerte celular ter-
mal. Esta curva demuestra el tipico "hombro” por combinacién de una supresién del creci-
miento al principio de la exposicién, seguida de una fase exponencial de muerte inducida
tras mayor tiempo de calentamiento. En estos estudios, pudo observarse que la muerte
inducida por hipertermia fue mayor a partir de dosis de 43 °C.

Si bien el efecto clinico de la hipertermia esta modificado por otros factores dependientes
de la distribucién de la temperatura en el tumor o variaciones interindividuales, el valor
de CEMA43 como factor predictivo de respuesta ha sido ampliamente demostrado en di-
ferentes ensayos clinicos.

La probabilidad de obtener muerte celular inducida por hipertermia varia no solo en fun-
cién de la temperatura y tiempo de exposicidn, sino que depende también de caracteris-
ticas propias de la célula sometida a esos incrementos de temperatura.

Efectivamente, al igual que en otros tratamientos oncoldgicos, las células muestran dife-
rentes sensibilidades al calor, en funcién de la fase del ciclo en que se encuentran. Son
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las fases M y S donde se observa una mayor sensibilidad debido al dafio inducido en el
aparato mitético, dando como resultado una mitosis ineficiente y la consecuente poliploi-
dia en el primer caso y al dafio cromosémico en el segundo. La fase G1 parece ser la mds
resistente al efecto citotdxico de la hipertermia.

Otro de los fendmenos que modifican la muerte celular inducida por Hipertermia es la
Termotolerancia. Cuando las células malignas son expuestas a temperaturas superiores
a 43 °C o enfriadas entre dos tratamientos de calor, se produce una inactivacion de la
muerte celular inducida por calor, con un aplanamiento de las curvas de supervivencia
(figura 2.2). Este fendmeno de la termotolerancia es reversible y tiene un origen multifac-
torial. Estd fundamentalmente basado en la expresién de HSP y otros procesos postrans-
cripcionales como el arresto celular en G2 y cambios en el metabolismo.

Las HSP representan un grupo heterogéneo de al menos 5 subtipos de chaperonas (HSP
40, HSP 60, HSP 70, HSP 90 y HSP 100) con diferentes funciones. Las HSP ligan de forma
no selectiva las secuencias hidrofébicas liberadas en la desnaturalizacién de las protei-
nas, impidiendo que se produzca una interaccion irreversible con las proteinas vecinas.
Este hecho permite recuperar, tras un periodo de tiempo variable, la funcionalidad de la
proteina desnaturalizada.

La sintesis de estas HSP se produce minutos después de impactos graves sobre la es-
tabilidad proteica (p. ej. el calor). Efectivamente, en los tratamientos de hipertermia, las
HSP son responsables de la proteccién de la célula frente al dafio inducido por calor. Sin
embargo, estos incrementos se producen a temperaturas moderadas, inhibiéndose la ex-
presién de HSP a altas temperaturas.

HSP evita el dafio letal por calor y de forma consecuente, la aparicién de muerte apop-
tética. De hecho, se observa un incremento de la apoptosis celular inducida por calor
cuando se inhibe HSP.

Es evidente, por tanto, el papel de las HSP en la prevenciéon del dafio y muerte celular
inducido por calor en las células, expresado a través de termotolerancia. En este periodo
de tiempo de actividad de las HSP, nuevos “recalentamientos” de las células tumorales no
conducirdn a mds muerte celular.

De cualquier forma, este fendmeno de termotolerancia es transitorio, y es revertido una
vez recuperada completamente la funcionalidad de las proteinas desnaturalizadas. La
mayoria de los autores convienen en que la duracién media de los fendmenos de termo-
tolerancia es de 72 horas, aunque existen grandes variaciones entre las diversas lineas
tumorales estudiadas.

Entre los fendmenos celulares que se ponen en marcha con el dafio por calor se inclu-
yen también los generados sobre la membrana celular y el citoesqueleto. Efectivamente,
la hipertermia afecta a la fluidez y estabilidad de la membrana celular impidiendo el
transporte transmembranal de proteinas y receptores de superficie. Ademds, podria estar
envuelta en el transporte de drogas citotdxicas y en los canales Na/K. Este efecto sobre
la membrana se observa en células termosensibles y no en termotolerantes. El dafio a
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la membrana aparece como “burbujas” que pueden representar estadios iniciales de la
muerte apoptdética de origen membranal.

Por tanto, el dafio a la membrana pone en riesgo el metabolismo celular, el transporte de
proteinas y fdrmacos, y la sefializacién molecular desde el espacio extracelular al nicleo
celular. Ademds, predispone a las células tumorales a sufrir apoptosis inducida por otros
tratamientos oncoldgicos.

Si bien se han demostrado cambios en el citoesqueleto en términos de forma celular, apa-
rato mitético, alteracién de las membranas intracitoplasmadticas de reticulo endopldsmi-
co y lisosomas, estas no han podido relacionarse directamente con la termosensibilidad
celular.

El calor inhibe la sintesis proteica y la reparacién del dafio al ADN. Efectivamente, la sin-
tesis y polimerizaciéon de RNA y ADN durante la sintesis proteica estd disminuida de forma
temperatura-dependiente entre 42 y 45 °C. Si bien la sintesis de proteinas y RNA se recu-
pera rdpidamente tras la finalizacidén del golpe de calor, la sintesis de ADN permanece
inhibida durante mds tiempo.

El golpe de calor induce la agregacion de proteinas desnaturalizadas en la matriz nuclear,
debido a la insolubilidad de las proteinas al perder su estructura cuaternaria. Esta situa-
cién conlleva un incremento de la concentraciéon proteica nuclear.

Este incremento de proteinas nucleares desnaturalizadas conlleva la pérdida de varias
funciones moleculares, pero especialmente el deterioro de la sintesis de ADN y su repa-
racién. La dosis de calor necesaria para producir este efecto varia entre diversas lineas
celulares. Esta variacién viene dada no tanto por una mayor o menor sensibilidad a la
muerte celular, como la variabilidad en el tiempo de recuperacion de las funciones fisio-
I6gicas normales (termotolerancia).

La hipertermia, por tanto, no produce dafio directo en el ADN, sino que impide la repa-
racién del dafio al ADN inducido por la radiacién, las drogas citotéxicas etc. Este hecho
permite incrementar el efecto antitumoral de los tratamientos oncoldgicos cldsicos.

La inhibicidén de la temperatura dependiente de las enzimas responsables de la repara-
cién del ADN, parece estar en la base de este fendmeno, especialmente de las ADN-poli-
merasas Y, junto con la alteracién de reparaciéon del ADN, causado por las roturas dobles
de cadena y que tiene que ver con los fendmenos de Non-Homologous End Joining Repair
y Homologous Repair, la hipertermia parece inhibir de forma similar las enzimas respon-
sables de los sistemas de reparacién Mismatch Repair y Nuclear Excision Repair.

La sefializacién del dafio por calor no reparado depende de P53 en células termosen-
sibles. P53 actia como factor de transcripcion al inducirse su expresidon ante un dafio
letal en el ADN que puede conllevar el arresto en G1 o a la apoptosis, en funcién de la
cartera de genes constitutiva de cada linea celular o de las circunstancias celulares en el
momento de la agresién al ADN. Si P53 estd secuestrado (infeccién por HPV), se produce
una proteina anémala o no se sintetiza proteing, la muerte celular en forma de apoptosis
estard inhibida, permitiendo la supervivencia celular.
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La evidencia de que las células normales o tumorales que tenian P53 normal (wt-p53)
exhibian mayor termosensibilidad que las mismas células con P53 nula o mutada explica
el papel de P53 en la sefializaciéon de la muerte celular por apoptosis inducida por calor.
Es mds, la inactivacién de P53 y también de RB, conllevaba la supresion de la apoptosis
en células de cdncer de colon.

Pero la accién de P53 no solo estd relacionada con su papel en la induccién de apoptosis
de células con ADN daiado, si no que P53 parece sobrexpresarse en situaciones de golpe
de calor, con la capacidad de bloguear a HSP70. Asi P53, favoreceria la muerte celular al
bloquear el papel de promotor de la supervivencia celular que tiene la induccién por calor
de HSP 70.

Recapitulando lo arriba sucintamente descrito, podriamos afirmar que la muerte celu-
lar inducida por hipertermia se produce fundamentalmente por apoptosis, derivdndose
la misma tanto de a) un posible dafio a la membrana celular por modificacién de sus
capacidades fisioldgicas que disparan los mecanismos de apoptosis membranal, como
de b) una alteracién de la sintesis de proteinas, o de c) una disminucién de la reparacién
del ADN inducida por otros agentes externos. La modulacién molecular de la muerte por
apoptosis, por parte de HSP y de factores de transcripcién como P53, es la responsable de
las variaciones observadas entre tipos o momentos celulares diversos (figura 2.3).

Si tenemos en cuenta que la hipertermia se administra en combinacién con otros trata-
mientos oncoldgicos, es ldgico pensar que al menos un cierto efecto aditivo proapotético
pueda ser relevante en estos tratamientos multimodales. Ademds, este efecto puede ser
incrementado por cambios vasculares, de microambiente (pH) e inmunoldgicos.

El papel de la hipertermia sobre la Dosis de hipertermia requerida para observar este
efecto varia entre tumores, dependiendo de la capacidad de termorregulacién del tumor,
el flujo tumoral y el microambiente es dependiente de la temperatura alcanzada en el
tumor.

En general, el microambiente de los endoteliales y la permeabilizacién mayor a tumores
se caracteriza por reduccién del flujo sanguineo, vasos tortuosos, poca densidad vascular,
hipoxia, acidosis y deprivacién de nutrientes, asi en situaciones de temperaturas >42 °C
la hipertermia induce dafios en el endotelio como incremento de tamafo de las células
endoteliales, microtrombosis y cambios en la viscosidad de los fluidos de la membrana
de las células.

Todos estos cambios reducen el aporte de oxigeno y nutrientes incrementando la acidosis
intratumoral. Esta situacién es la causante de la muerte por necrosis observada a altas
temperaturas.

24



Figura 2.2. Causas de muerte celular por hipertermia.
Este efecto se produce a temperaturas en las que el endotelio de los tejidos sanos no sufre el mismo dafo.

Esta situacién de muerte por necrosis y de incremento de la permeabilidad del endotelio,
podria tener un impacto relevante en la respuesta inmune inducida por hipertermia sobre
el tumor, al favorecer la liberacidén de sefiales antigénicas y la infiltracidén por linfocitos
citotdxicos del tumor.

Sin embargo, en la prdctica clinica habitual la temperatura sobre el tumor se mantiene
mayoritariamente en el rango de la hipertermia moderada (<42.0 °C). En esta situacion
se incrementa el flujo sanguineo y el contenido de oxigeno. Este efecto seria muy benefi-
cioso en la colaboracién con quimioterapia (mejor acceso de las drogas al tumor) y de la
radioterapia (mejor oxigenacién, mayor efecto indirecto de la radiacién).

Se deducen, por tanto, diferentes posibilidades de interaccién de la hipertermia con los
vasos tumorales, que dependerd fundamentalmente del tipo de tratamiento de hiperter-
mia, la temperatura alcanzada y el tipo de tumor tratado.

Se generan asi interesantes cuestiones para el futuro, como la mejor colaboracién entre
hipertermia y tratamientos de SBRT e inmunoterapia.

La hipertermia induce cambios en la respuesta inmune celular, a través de varios meca-
nismos. Es de resaltar en primer lugar que las HSP expresadas en la célula tras el golpe
de calor, son capaces de inducir una activacién de linfocitos T-citotéxicos (CTL) frente al
tumor (figura 2.4).
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Figura 2.3. Hipertermia y respuesta inmune.

Parece evidente la colaboracién sinérgica entre radiacién e hipertermia si tenemos en
cuenta que la hipertermia: a) incrementa la muerte celular en fase S, b) reduce la hipoxia
celular c) promueve la apoptosis y d) reduce la reparacién del ADN dafado por radiacién.
Por tanto, su efecto serd visible al reducir el "hombro de la curva” de muerte celular por
radiacién, favoreciendo la expresion de dafio letal (pendiente de la curva) al reducir el
dafio subletal (mejora hipoxia, sensibilidad fase S) o impedir su reparacidn.

La extensidn de este efecto radio sensibilizador se denomina Thermal Enhancement Ra-
tio, (TER) que toma un valor de entre 1,5 y 2, que varia segun los distintos tipos celulares y
el tratamiento al que complemente.

Desde luego este efecto sinérgico también depende de la temperatura aplicada, del inter-
valo de tiempo entre radiacién y calor y la secuencia terapéutica. Los resultados en estu-
dios in vitro o en animales dificilmente pueden ser extrapolados a la clinica. Parece que
una ventana de 8 horas desde la administracién de hipertermia hasta la radiacién o de 2
a 4 desde la radiacién a la hipertermia son las mds eficientes. Un protocolo éptimo incluye
dos sesiones semanales separadas por 72 horas teniendo en cuenta de forma genérica un
periodo de termotolerancia de esta duracion.
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La hipertermia también incrementa el efecto citotéxico de ciertas drogas, y su efecto debe
ser analizado también a través del TER para cada droga concreta a una temperatura
concreta. (figura 2.5)

Algunas drogas con el CDDP producen roturas dobles de cadena como la radiacién, otros
como los alquilantes son muy sensibles a situaciones de hipoxia y la mayoria de los far-
macos antitumorales sufren una biodisponibilidad reducida en el tumor, debido a las di-
ficultades de distribucién y farmacocinéticas. Finalmente, la actividad de sensibilizaciéon
a la apoptosis que muestra la hipertermia favorecerd la muerte celular inducida por fdr-
macos.

Figura 2.4. Interaccion de la hipertermia con la radio y quimioterapia.

La combinacién de hipertermia y fdrmacos, en cuanto a secuencia de estos en la admi-
nistracion clinica, estd también sujeta a controversia. En nuestro centro, administramos la
hipertermia en las horas previas a la administraciéon de la quimioterapia.

Pero es quizds la modulacién por parte de la hipertermia de los mecanismos moleculares
de resistencia a drogas, uno de los aspectos que suscita mayor interés. Efectivamente, los
mecanismos moleculares de resistencia a drogas representan la mayor causa de fallo del
tratamiento sistémico en humanos. Los mds conocidos son Multidrug Resistance (MDR) a
través de la proteina P170 y Topoisomerasa Il (TPII).

El fenédmeno de termotolerancia, causada por la induccién de HSP tras un golpe de calor,
también estd estrechamente relacionado con la expresidén de proteinas de resistencia a
drogas. Efectivamente la hipertermia reduce la capacidad de estos sistemas para expul-
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sar drogas citotdxicas fuera de la célula, debido a la desnaturalizaciéon de esas proteinas
(P170) sin que parezca inducir el sistemna MDR, pero a su vez podria inducir fenédmenos de
supervivencia celular como la expresidon de HSP y otras proteinas como los vaults (MVP).
MVP es también una proteina de supervivencia relacionada con la resistencia a drogas.

Si bien es adecuado asegurar que la hipertermia tiene una capacidad independiente de
otros tratamientos de producir muerte celular a temperaturas superiores de 43 °C, estas
temperaturas son dificilmente alcanzables en la clinica durante periodos de una hora.

La radio-quimio sensibilizacién producida por la hipertermia se produce a temperaturas
de entre 40.5 - 43 °C, y no solamente estd definida por el daiio celular en si mismo, sino
por los cambios tisulares en flujo, microambiente y sistema inmune.

Probablemente debamos dejar parcialmente a un lado la idea de que solamente alcan-
zado 43 °C se produce el efecto deseable de la hipertermia. La evidencia clinica muestra
que esto no es absolutamente cierto. Esta evidencia parece sugerir que los mecanismos
responsables de la accidn clinica de la hipertermia son multifactoriales y complejos. De
hecho, se han desarrollado en este capitulo algunos de los mecanismos que favorecen
la accién antitumoral de la hipertermia, incluyendo el favorecimiento de la apoptosis, la
modificaciéon del microambiente o la potenciacién del sistema inmune.

La hipertermia en el rango de la fiebre estd alcanzando un gran reconocimiento a través
de la potenciaciéon de la inmunidad innata y adaptiva.

De lo aqui expresado pude concluirse que la hipertermia posee un gran potencial de uso
en la clinica en el tratamiento multimodal del cancer.
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Magnitudes relacionadas con la temperatura

Para describir un tratamiento de hipertermia, tanto para indicar cudnta dosis de hiper-
termia se ha de suministrar y cémo ha de distribuirse en el espacio, asi como para poder
sintetizar cédmo resultd la ejecucion de un tratamiento, es necesario disponer de unas
magnitudes que permitan cuantificar aspectos relacionados con el resultado clinico.

En los ensayos in vitro se ha demostrado [3.1] que la fraccién de clonégenos supervivientes
ante una dosis de radiacién se divide por la mitad ante incrementos de temperatura de 2
°C en el intervalo entre 39 °C y 43 °C, sin embargo, por encima de 43 °C, esta divisidén ocu-
rre por cada incremento de 1°C. Por ello, se define como dosis isoefecto (misma fraccién
de clondgenos supervivientes) a los minutos de exposicidn equivalentes a 43 °C (CEM43).

Su cémputo, por lo dicho anteriormente, se realiza segun las ecuaciones (ec. 3.1) y (ec. 3.2)
[3.1]:

(ec. 3.1)

(ec. 3.2)

Donde T(t) es la temperatura medida (en grados Celsius) a lo largo del tratamiento y ttto
el tiempo de exposicion a hipertermia.

El resultado de los mismos experimentos para células humanas efectuadas in vitro [3.2]
repite el mismo comportamiento que para células de roedores, pero con la temperatura

de ruptura a 43.5 °C. Por el mismo motivo, la dosis isoefecto se puede calcular siguiendo
las ecuaciones (ec. 3.3) y (ec. 3.4) [3.2]:

(ec. 3.3)

(ec. 3.4)
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El uso de CEM43 para la documentaciéon de los tratamientos ha sido la prdctica habitual
desde los inicios del uso clinico de la hipertermia [3.3]. De hecho, el CEMA43, definido como
en las ecuaciones (ec. 3.1) y (ec. 3.2), a pesar de usar el punto de inflexién de la curva de
Arrhenius en células de roedores, es la definicién recomendada para la documentacién
de ensayos clinicos [3.4].

No hay que olvidar que los motivos que causan la mejora de resultados clinicos de la
hipertermia incluyen muchos sucesos que sélo ocurren in vivo. Este es el caso del aumen-
to de la oxigenacidn por el aumento de perfusion, la activacién del sistema inmune o el
cambio de pH. Estos efectos no estdn contemplados en el cdlculo del CEM43, que tiene
en cuenta Unicamente los efectos apreciados in vitro. Este es el motivo por el que la utili-
dad del CEM43 como unidad de prescripcion de dosis térmica, tal y como estd definida,
es fuente de controversia [3.5] y su uso se restringe a la sintesis de las medidas realizadas
en los tratamientos.

La instalacién de unos pocos equipos compatibles con RM en el mundo permitird reco-
pilar informacidn suficiente como para redisefiar las ecuaciones de cdlculo del CEMA43.

En hipertermia son de uso comun los valores Tmin, Tmax, T50 y T90. Estos valores determi-
nan, en un instante del tratamiento, las temperaturas alcanzadas en distintas fracciones
del volumen de tejido bajo estudio. En particular reflejan las temperaturas minima, maxi-
ma y alcanzada por, al menos, el 50% y el 90% del volumen respectivamente.

Téngase en cuenta que la temperatura, al contrario que la dosis absorbida en radiotera-
pia, no refleja un valor acumulado sino una magnitud instantdnea.

La magnitud acumulada en hipertermia es CEM43. Por tanto, el equivalente a Dmin,
Dmax, D50 y D90 de los tratamientos de radioterapia serian CEM43Tmin, CEM43Tmax,
CEMA43T50 y CEMA43T90. Estas magnitudes se calculan segun las ecuaciones (ec. 3.1) y
(ec. 3.2) utilizando la temperatura que corresponda como la representativa del volumen.
Obsérvese la necesidad de conocer mapas tridimensionales de temperatura precisos y
exactos para poder obtener correctamente estos valores.

Histéricamente, cuando no habia posibilidad de hacer estas medidas en tres dimensio-
nes, se aproximaban mediante medidas equiespaciadas en catéteres insertados en los
tumores. Por tanto, la definicion de Tx que se puede leer en algunos ensayos clinicos es
la temperatura que se alcanza en el x% de puntos medidos en las posiciones donde se
atravesaba el tumor, pues estas eran las Unicas muestras de que disponian para el cdl-
culo. Si ademds se tiene en cuenta que la prdctica de realizar medidas de temperatura
intraluminales se abandond por el riesgo que suponia, no debe sorprender que las me-
didas disponibles sean en puntos de la cavidad mds cercana a la lesién. Por este motivo
ha de tenerse en cuenta la validez relativa de los valores proporcionados en ensayos con
medidas no obtenidas mediante mapas tridimensionales y atender a las peculiaridades
que presenta el método de medida segun la localizacién.

La magnitud TRISE es la suma del tiempo de tratamiento ponderado por la diferencia del
T50 con 37 °C y normalizado al tiempo total de tratamiento. Se formula de acuerdo con
la ecuacién (ec. 3.5): [3.6].
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(ec. 3.5)

Donde el subindice “total” es el tiempo que dura el tratamiento de hipertermia incluyendo
la fase inicial transitoria hasta que se alcanzan los 60 minutos de tratamiento en la fase
estacionaria.

Magnitudes relacionadas con la potencia

Teniendo en cuenta que la homeostasis modifica la perfusidén sanguinea para refrigerar
los tejidos ante temperaturas suprafisiolégicas, para estimar la temperatura seria nece-
sario disponer de un modelo preciso sobre la variacién de la perfusidon. Puesto que el
flujo de sangre a temperatura de equilibrio sistémico hace de sumidero de calor variable,
es necesario conocer la potencia depositada en lugar de la energia total. El objetivo es
hacer el balance de las potencias suministrada por el equipo, desalojada por la sangre y
conducida hacia otros tejidos. Por este motivo se realiza, como primera fase del cdlculo,
el cdmputo de la potencia depositada por unidad de masa, conocida por su acrénimo del
inglés Specific Absorption Rate (SAR) y medida en W/kg.

Noétese la diferencia con los cdlculos de radioterapia, donde se busca conocer la energia
depositada por unidad de masa (Gy = J/kg) mientras que en hipertermia se busca la tasa
de ésta (Gy/s = W/kg). Esto es debido a que la dosis absorbida de radiaciones ionizantes
se transforma en ionizaciones mientras que, cuando se utilizan radiaciones no ionizantes,
se transforma en calor. El calor acaba en parte siendo conducido o refrigerado por la
sangre. Este es el motivo que requiere el uso potencia en lugar de energia impartida para
describir los tratamientos.

Aunqgue la sintesis de los valores del SAR en una Unica cantidad representativa no se ha
estandarizado [3.7], se recomienda que la descripcién del tratamiento de hipertermia se
acompafie del SAR previsto mientras que la magnitud acumuladora CEM43Tx se reco-
mienda para describir las medidas tras la ejecucidén [3.4].

Magnitudes relacionadas con el resultado clinico

Para comparar resultados con o sin hipertermia en los estudios relacionados, es comun
encontrar la informacién expresada en términos de factor de mejora por aplicacién de
hipertermia (TER). TER es el cociente entre un determinado efecto al afiadir hipertermia y
el mismo efecto sin ésta. Inicialmente se disefié para el cociente entre la dosis requerida
de rayos X frente a la requerida afiadiendo hipertermia de forma que ambas provoquen el
mismo efecto [3.8]. Sin embargo, su uso se ha extendido para cualquier cociente entre un
resultado afadiendo hipertermia y el resultado obtenido sin afiadirla. Por ejemplo, para
el cociente de control local entre los dos brazos de un ensayo con hipertermia o para la
probabilidad de dafio a tejido sano. En este ultimo ejemplo TER mayor que 1 puede ser un
resultado favorable o desfavorable.
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Hipertermia corporal total

La hipertermia corporal total se utiliza con objetivo de estimular el sistema inmune y
busca elevar la temperatura sistémica a valores por debajo de los 41.8 °C. Para este fin
se utilizan equipos de radiacién de infrarrojos. La luz es filtrada por una capa de agua
de espesor determinado para modificar el espectro de luz que llega al paciente. De esta
forma la densidad espectral de potencia se concentra en el infrarrojo cercano eliminando
la componente lejana, causante del calentamiento de las capas mds superficiales vy, asi,
se permite el calentamiento a la profundidad donde se encuentran los capilares [3.9]. El
equipo se compone de una camilla, las Idmparas, los filtros y un habitdculo formado por
aislante térmico. El tratamiento habitual con estos equipos es de 90 minutos de fase de
calentamiento mds 120 minutos de mantenimiento donde el paciente se envuelve en el
aislante térmico. La temperatura del paciente es monitorizada con sonda intrarrectal y la
lectura se usa para controlar la potencia de las Idmparas durante la fase de calentamien-
to [3.10]. En figura 3.1 se muestra un equipo de hipertermia corporal total.

Figura 3.1. Equipo de hipertermia corporal total.

Equipos capacitivos

Cuando se desea calentar una regién del cuerpo sin necesidad de recurrir a procesos in-
vasivos se utilizan equipos de campos electromagnéticos de acoplamiento capacitivo. Es-
tos equipos estdn compuestos por dos electrodos refrigerados por un bolus de agua salina
que se pone en contacto con el paciente. Estos equipos suelen trabajar, en Europaq, en la
frecuencia de 13.56 MHz o 27 MHz de la banda ISM. El motivo es que en esta banda no se
requiere licencia para la emisidn, siempre que respeten las potencias mdximas [3.11] y por
tanto no es necesario apantallamiento en la sala donde se utilice el equipo. Esto quiere
decir que la Unica limitacién son las posibles interferencias causadas en equipos cerca-

35



nos, éstos deben especificar la distancia requerida en funcién de la potencia emitida. En
Japdn se popularizé el uso de un equipo capacitivo con frecuencia de funcionamiento de
8 MHz [3.12] que, por no pertenecer a la banda ISM, nunca llegd al mercado europeo. La
ventaja de los equipos capacitivos es tanto la facilidad de uso como la versatilidad [3.12].
En la figura 3.2 se muestra un equipo capacitivo donde se puede apreciar la simplicidad
del disefio.

Puesto que los tratamientos no son conformados, basta con disponer las antenas de for-
ma paralela y opuesta para tratar cualquier regiéon. El uso del bolus refrigerado permite
tratar tanto lesiones superficiales como profundas con resultados aceptables, siempre y
cuando la regidén a tratar del paciente no se encuentre bajo un espesor de paniculo adi-
poso superior a 3 cm [3.13], que haria la refrigeracidn ineficaz.

Ademds de la limitacién del paniculo adiposo, como se ha mencionado, los equipos ca-
pacitivos no permiten conformar la dosis por lo que los puntos calientes pueden aparecer
en tejido sano impidiendo alcanzar las temperaturas terapéuticas en el volumen objetivo.
[3.14]

Figura 3.2. Equipo capacitivo para hipertermia.
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Equipos de microondas

La absorcién de energia de las ondas electromagnéticas en el rango de las microondas
decae exponencialmente con la profundidad [3.15], esto hace que los equipos de microon-
das en hipertermia se usen en situaciones parecidas a los haces de electrones en radio-
terapia externa.

Los equipos de microondas comerciales se utilizan con frecuencias centrales de 434 MHz
y 915 MHz por el mismo motivo que los equipos capacitivos usan 13.56 MHz, porque no se
requiere una licencia especifica para emitir en esas frecuencias al pertenecer a la banda
industrial-cientifico-médica ISM [3.11] (434 MHz para regidn 1y 915 MHz para regién 2). En
cualquier caso, el disefio de las antenas de las que hacen uso los equipos comerciales es
directivo y con el Iébulo principal del diagrama de radiacién orientado hacia el paciente
[3.16]. En cualquier caso, los valores del campo a distancias del orden del metro ya se en-
cuentran por debajo de los niveles que requieren apantallamiento de la sala.

La profundidad de penetracién a las frecuencias de 434 MHz y 915 MHz es muy similar
[3.17,3.18], lo que hace que ésta no sea una caracteristica critica en los resultados clinicos.
En la figura 3.3 se muestra el modo de uso de un aplicador de un equipo de microondas.
Los equipos de microondas también disponen de un bolus de agua refrigerada que, en
funcién de la temperatura seleccionada, permite tratar lesiones desde la superficie hasta
2,5 cm de profundidad. [3.16]

Figura. 3.3. Aplicador para tratamientos con microondas.
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Utilizando este rango de frecuencias también existen equipos comerciales para hiperter-
mia intersticial. La ventaja de esta técnica surge cuando se utilizan los catéteres utilizados
en braquiterapia para aplicar hipertermia en la misma intervencién. Como se muestra en
la figura 3.4, disponer de varias antenas permite conformar el patrén de deposicién de
dosis de hipertermia modificando la amplitud y fase de la excitacién de cada una de ellas.

Figura 3.4. SAR planificado para un tratamiento conjunto con braquiterapia de préstata (rojo indica el
100% v verde el 50% del SAR mdximo).

Equipos radiativos

Para hipertermia profunda focalizada lo mds comun es el uso de campos electromagné-
ticos de radiofrecuencia en el rango de los 70 MHz - 140 MHz irradiados mediante ante-
nas dipolo dispuestas en uno o varios anillos coaxiales [3.19]. La modificacién de la fase,
frecuencia y amplitud del campo emitido por cada antena permite conformar la forma
del campo eléctrico y, por tanto, del SAR, como se muestra en la figura. 3.5. Como con-
secuencia, se puede conformar la regién donde se provoca incremento de temperatura.
Los anillos de antenas se adaptan al paciente mediante un bolus con agua refrigerada
que sirve para, por un lado, evitar calentamiento superficial y, por otro, hacer de capa
adaptadora para el campo electromagnético maximizando la absorcién y minimizando
la reflexién del campo por parte del paciente [3.20].

Se pueden encontrar en el mercado equipos radiativos con aplicadores compatibles con
RM. Esto permite tratar al paciente dentro de una RM midiendo en 3D de forma no inva-
siva y simultdnea las temperaturas alcanzadas. En la figura 3.6 se muestra un equipo de
hipertermia para tratamientos conformados profundos.
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Figura 3.5. Vista axial del SAR calculado para un tratamiento pélvico. Nétese el desplazamiento del foco
hacia el lateral izquierdo (rojo para SAR mdximo).

Figura 3.6. Equipo de hipertermia radiativo con aplicador basado en un anillo con dipolos.

3.3 Planificacion de los tratamientos

Aunque el objetivo final de un tratamiento de hipertermia es la exposicién del tejido a las
temperaturas terapéuticas durante un periodo de tiempo determinado para obtener unos
resultados clinicos, la variacion de la perfusién sanguinea con la temperatura y la com-
plejidad de modelar la respuesta homeostdtica hace que la prediccidon de la temperatura
alcanzada tenga valores de incertidumbre mayores del 20%. [3.21]
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El proceso de cdlculo en las planificaciones de hipertermia se compone de tres fases: una
primera para calcular el SAR en los tejidos, una segunda en la que se realiza el balance de
potencias para el cdlculo de temperaturas y una tercera de optimizacién para la seleccién
de la excitacién que cumpla las restricciones que se impongan [3.22].

El cdlculo de SAR se realiza resolviendo las ecuaciones del campo electromagnético te-
niendo en cuenta las heterogeneidades del paciente. Para esto, al contrario de lo que
ocurre en los tratamientos de radioterapia, es necesario conocer unos pardmetros de los
tejidos diferentes a la densidad electrénica. Mientras que la densidad electrénica se pue-
de obtener directamente de las unidades Hounsfield de la imagen TC, para el cdlculo en
hipertermia seria necesario disponer de unas exploraciones mediante resonancia magné-
tica que midan las propiedades eléctricas (EPT). Puesto que no es habitual disponer de
resonancias magnéticas en los servicios de radioterapia, la prdctica habitual es reutilizar
las imdgenes de simulacién del tratamiento de radioterapia y segmentar todos los tejidos,
a estos tejidos se les asignan unos valores medios para sus propiedades eléctricas que se
utilizan para el cdlculo del SAR. [3.23].

Sin embargo, la prdctica de asignar valores medios conlleva la introduccién de incer-
tidumbres elevadas pues los valores de las propiedades eléctricas dentro de un mismo
érgano pueden variar hasta el 50%. [3.24]

El balance de potencias se realiza restando a la potencia entregada por el campo, la
saliente por conduccidén debida a gradientes de temperatura, la radiada al exterior, la
disipada por el bolus externo y la absorbida y transportada por la sangre. Existen varios
modelos para calcular la potencia disipada por la sangre siendo el mds bdsico y popular
el descrito por el modelo de Pennes. [3.25]

Una vez obtenida la relacién entre la sefial emitida por cada antena y el SAR, realizado
el balance de fuentes y sumideros de potencia para cada véxel, ya sélo resta optimizar
el resultado. En la optimizacién se eligen la combinacién de frecuencia, fase y amplitud
de los campos emitidos por cada antena para que la suma cumpla con las restricciones
de SAR o temperatura impuestas para el tratamiento. Esta es la parte del proceso similar
a la obtencién de fluencias en planificacién inversa de los planificadores de radioterapia
externa.

Para la fase de optimizacidn existen dos posibilidades: imponer las restricciones en SAR
o en temperaturas.

Las ventajas de realizar la optimizacién en SAR es que el cdmputo es mds sencillo y ocupa
poco tiempo, pero la desventaja es que no se tienen en cuenta los efectos de refrigeracién.
Esto puede llevar a soluciones subéptimas donde los mdximos de SAR pudieran no estar
relacionados con puntos calientes a causa de la homeostasis [3.26]. Sin embargo, debido
al elevado ndmero de fuentes de incertidumbre en el modelado vascular, se requiere un
buen conocimiento de las limitaciones del modelo utilizado para el cdmputo de tempera-
turas con el fin de guiar el proceso de optimizacion e interpretar los resultados.
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Como se ha descrito en otros capitulos, la hipertermia (HT) es la elevacion por medio exé-
geno de la temperatura del cuerpo o de una regién concreta del mismo a niveles suprafi-
siolégicos en el rango de los 39-43 °C. En el 1700 ya se describid la regresiéon de tumores
cuando se exponian a infecciones bacterianas repetidas y concomitantes, siendo ya su
efecto estudiado por Coley, en el siglo XIX, por el mismo mecanismo de induccién de fie-
bre a través de una infeccidén bacteriana. Pero hasta finales del siglo XX y primera parte
del XXI, no se ha desarrollado tecnologia adecuada, disponible para prdctica clinica y a
precio asequible. [4.1]

Desde la década de los 70 y 80 la HT ha sido utilizada como terapia adyuvante en la
prdctica clinica para el tratamientode diferentes tipos de tumores. Los primeros ensayos
llevados a cabo por el Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) para evaluar la efecti-
vidad de la HT como tratamiento de tumores de mama, cabeza y cuello, tronco y tumores
de las extremidades, no consiguieron demostrar una mayor efectividad del tratamiento
combinado de HT junto con radioterapia (RT) respecto al tratamiento estdndar con RT
Unicamente. Sin embargo, estos ensayos contaron con limitaciones importantes entre las
que se encuentran las dificultades técnicas para aplicar el calor con la tecnologia dispo-
nible en ese momento, que impedia una ejecuciéon de calidad y con garantias sobre las
temperaturas alcanzadas en las sesiones de hipertermia impartidas. Con el desarrollo de
nueva tecnologia para aplicar el calor se han llevado a cabo numerosos estudios que pos-
tulan el efecto beneficioso de la HT en diferentes tipos de tumores sin que esto suponga
un aumento de la toxicidad, siempre que ésta sea aplicada de manera combinada con
RT o quimioterapia (QT) o en esquemas de tratamiento trimodales que incluyan HT/RT/
QT. [4.2]

A pesar de haber evidencia disponible con un nimero aceptable de estudios clinicos posi-
tivos y bien disefiados, respecto al beneficio de la asociacién de tratamiento con RT e HT,
principalmente en tumores como recurrencias cutdneas de cdncer de mama, cdncer de
cérvix o cdncer de cabeza-cuello, solo unos pocos centros aplican el tratamiento.

En este capitulo se revisan las publicaciones que conforman la evidencia cientifica dispo-
nible en torno a la asociacion de tratamiento de HT y RT (HTRT), HT y QT (HTQT) y trata-
miento trimodal con RT, HT y QT (HTRTQT).

Como se describe en el Capitulo 2, existen varios motivos por los que la HT aumenta el
efecto de la RT (entendiendo efecto como la reduccién del nimero de clondgenos super-
vivientes ante una dosis de radiacidn).

Si bien la relacién entre efecto y la vasodilataciéon/incremento de perfusiéon que ocurre
durante el tratamiento parece directa, llevando a pensar que el efecto de la sesién de
hipertermia se manifiesta exclusivamente mientras se imparte, la realidad es distinta.

46



Los efectos descritos en el Capitulo 2, como los de la oxigenacién, reduciendo las regiones
hipdxicas, la redistribucién de los estados de las células, la presencia de estados metaes-
tables de los compuestos que causan la inhibicién de la reparacién del ADN o la presencia
de las heat shock protein (HSP), se extienden en el tiempo.

Los estados metaestables que inhiben la reparacién del ADN decaen exponencialmente
hasta considerarse extintos en un intervalo de 4 h. En la figura 4.1(b) se muestra la evolu-
cién del TER achacable a este motivo en funcién del intervalo entre sesiones de HT y RT.

Figura 4.1. TER en tumor debido a los efectos sinérgicos y complementarios de la HT con la RT (a) y TER
debido exclusivamente a efectos sinérgicos entre la HT y RT (b). Reproduccién con permiso de [4.3].

Figura 4.2.

a) Evolucién con la temperatura del TER en el tumor debido a los distintos efectos de la HT.

b) Evolucion con el intervalo entre sesiones de HT y RT del TER, ndtese que la escala de tiempos no es
uniforme. Reproduccién con permiso de [4.3].
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Figura 4.3. TER debido a la inhibicion de reparacion de ADN para tejido sano y tumor en funcién del
intervalo de tiempo entre los tratamientos.

La asimetria reflejada en la figura 4.2 (b) alrededor entre el TER de las sesiones de HT pre-
vias y posteriores a la RT representa el efecto de la oxigenacidn de las regiones hipdxicas.
Los efectos del oxigeno en las células del tumor se extienden hasta entre 24 y 48 horas
posteriores a la sesidn [4.4]. Por tanto, los efectos sinérgicos con la RT de la sesidon de HT
no se limitan al intervalo cercano a la misma, sino que permiten adaptar el tratamiento
de HT a la logistica del paciente, teniendo en cuenta que el TER mdximo se consigue en
los tratamientos simultdneos.

Como se detallé en el Capitulo 2 y se amplia en el Capitulo 5.2, la HT induce a la muerte
por apoptosis y el fracaso mitético, sobre todo en el tejido hipdxico. Este efecto se extien-
de en el tiempo y es independiente del tratamiento de RT. Este hecho se muestra en la
figura 4.1(a) como un TER minimo para el tumor que se estima en 1.5. [4.5]

En la figura 4.3 se muestra un diagrama del TER, tanto en el dafio al tumor, como en el
dafio al tejido sano, para distintos intervalos de tiempo entre el tratamiento de HT y RT
debidos a la inhibicién de la reparacién de ADN en tumores no hipdxicos. [4.6]

Si bien es cierto que estas grdficas de TER no estdn disponibles para demasiados tumores
y tejidos sanos [4.7], el andlisis cualitativo de las curvas justifica la eleccidn de la secuen-
cia de los tratamientos: siempre que las dosis en los érganos de riesgo no se encuentren
al limite de lo tolerado, se reducird el intervalo entre sesiones de RT e HT todo lo que la
logistica permita.

Otros efectos de la HT, como la aparicién de las HSP también se mantienen en el tiempo
y decaen durante intervalos similares de 48 a 72 h. El sostenimiento de estos efectos se
muestra en la figura 4.1 por la tendencia del TER en el tumor a valores superiores a 1 para
intervalos largos entre tratamientos.

Esta fase de termotolerancia crénica, en la que ya se han oxigenado las regiones deficita-
rias o hay presencia de HSP, hace que una segunda sesion de hipertermia en este interva-
lo tenga una efectividad reducida. Este es el motivo por el que se observa en la literatura
el uso de dos sesiones de HT semanales separadas 48-72 h junto con tratamientos de 5
fracciones por semana de RT.
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4.3. Revisiéon de la evidencia cientifica

Existen varios articulos de revisidn sistemdtica de la literatura sobre el beneficio de la
asociacidn de HT a la RT, QT o tratamiento combinado.

Tabla 4.1. Estudios aleatorizados que examinan el efecto de la HT superficial o poco profunda combinada
con RT.
* RT,Radioterapia; HT, hipertermia. Adaptacion de [4.3].

Tabla 4.2. Estudios aleatorizados que examinan el efecto de la HT regional combinada con la RT.
* RC, respuesta completa; SLE, supervivencia libre de enfermedad; RT,Radioterapia; HT, hipertermia. [4.3].
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En las tablas 4.1 y 4-2 se muestran los resultados de la revisiéon realizada por el profesor
Maluta en su articulo la "batalla contra el cdncer”. [4.8]

Datta y sus colaboradores analizaron los principales ensayos aleatorizados con hiper-
termia [4.9]. Estudiaron un total 38 ensayos clinicos de pacientes tratados con RT +/ HT,
sumando un total de 1717 pacientes tratados con RT solo y 1761 pacientes tratados con
HTRT, de diferentes localizaciones:

» cdncer de mama

+ cdncer de cérvix

» cdncer de cabeza-cuello
+ cdncer de recto

« cdncer de vejiga

+ cdncer eséfago

+ cdncer de pulmdn

+ melanoma cutdneo

+ melanoma coroideo
+ cdncer de canal anal
 otros tumores

En los ensayos aleatorizados, la tasa de respuesta completa fue de 39,8% con RT y de
54,9% con HTRT (OR 2.3, 95%, IC 1.95-2.72, p < 0.001). En las localizaciones tumorales
enumeradas anteriormente, se demostré beneficio clinico con significacién estadistica, al
realizar el tratamiento combinado.

A continuacion se detallan los resultados hallados en distintas publicaciones organizados
segun la localizacion.

Cancer de mama

Vernon y sus colaboradores [4.10] realizan el andlisis combinado de 5 ensayos clinicos de
tratamiento con HTRT, realizados entre 1981 y 1991, sobre 306 pacientes diagnosticadas
de cdncer de mama inoperable o recidivado. Observan mayor tasa de respuestas com-
pletas con la combinacién de tratamiento que con RT sola (HTRT 59% frente a 41% con
RT aislada) y una odds ratio (OR) de 2,3 (p<0,001); aunque no hubo diferencia en la super-
vivencia global.

Las pacientes, presentaban ya enfermedad metastdsica en el 50% de los casos, y evolu-
cionaron mejor las que habian recibido RT previa. La incidencia de efectos secundarios
como ampollas, ulceracidn y necrosis fue mayor en el grupo de HT, pero no impactaron
significativamente en la calidad de vida de la paciente y cedieron con tratamiento de
soporte conservador. En pacientes con recurrencia local de cdncer de mama, no subsidia-
rias de tratamiento de rescate con cirugia, principalmente en casos de pacientes ya irra-
diadas previamente, en funcién del tipo de recidiva y el intervalo de tiempo con la anterior
irradiacién, la asociaciéon de HT permite que, aunque se trate con dosis mds reducidas de
RT (generalmente no es posible reirradiar a dosis plenas), el tratamiento sea eficaz por el
efecto radiosensibilizante.
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En el mismo sentido se pronuncia Zagar [4.11], en la revisidn sistemdtica realizada en estu-
dios prospectivos y aleatorizados sobre el efecto de la HT en el aumento del control local
cuando se asocia a la RT.

Asi en un metaandlisis reciente de Datta y sus colaboradores [4.12] que incluye 2110 pa-
cientes, 8 de los estudios con disefio de dos brazos y 24 con disefio de un solo brazo, con
mayor tasa de respuesta completa (RC) frente a RT aislada, en ambos disefios, uno y dos
brazos, 60-63% con HTRT frente a 38,1% (OR 2,6; p<0001). En el subgrupo de pacientes
reirradiados, 779 pacientes, a pesar de dosis bajas de reirradiacién (36.7 Gy de media), la
tasa de RC fue de 66,4%. La toxicidad global no se incrementé (toxicidad aguda grado
3-4 del 14%). No obstante, habia gran heterogeneidad en los estudios respecto al trata-
miento de RT e HT utilizado. En el andlisis de sus propios resultados, Datta [4.13], en 24
pacientes reirradiados, obtiene un 91% de respuestas de las cuales 67% fueron RC y 25%
respuesta parcial (RP) con toxicidad aceptable.

Linthorst y sus colaboradores [4.14] refieren resultados similares. En 248 pacientes con
cdncer de mama recidivado obtiene también un 70% de RC con reirradiacién y HT. En
casos de enfermedad resecable y tratamiento combinado con hormonoterapia y QT, el
control local asciende a 78% a 5 afios.

La Agencia de Evaluacién Tecnologia Sanitaria de Andalucia (AETSA) ha realizado una
revision sistemdtica, emitiendo un informe técnico acerca del uso de hipertermia asociado
a tratamiento oncoldgico [4.15], evaluando el meta-andlisis de Datta [4.9] para cdncer de
recto, cérvix y mama. Respecto a la metodologia del metaandlisis se puede leer literal-
mente en dicho informe que "el sesgo de publicacién se evalué mediante grdficos funnel
plot y la prueba de correlacién tau de Kendall, no detectdndose sesgo de publicacién
estadisticamente significativo”.

Se realizé un andlisis de subgrupos para comparar la tasa de eventos en los 34 estu-
dios: estudios de un brazo vs. dos brazos, estudios aleatorizados vs. no aleatorizados,
publicados antes o después de 1994, un nimero mayor o menor de siete sesiones de RT,
temperatura media de HT superior o inferior a 42,5°C, dosis de RT superior o inferior a
35,6 Gy, fraccion de la dosis de RT mayor o menor de 2,15 Gy y por ultimo la secuencia de
administracién del tratamiento, HT antes o después de la RT. En ninguna de las variables
comparadas se encontré una diferencia estadisticamente significativa, aunque, segun las
autoras, el poder para detectarlas fue bajo. Las autoras comentan que se utilizé la herra-
mienta de la Cochrane para evaluar la calidad de los estudios incluidos, pero no reflejan
esta informacidn en la revision.

La tasa de respuesta completa global del tratamiento con HTRT en los 26 estudios de un
Unico brazo fue del 62%. En los estudios de dos brazos, fue de un 38% en el brazo de RT
sola vs. 60,1% en el de HTRT.

Las autoras concluyen que con dosis moderadas de RT e HT se podria esperar una me-
jora de la respuesta completa en un 22% comparado con RT solq, sin afiadir morbilidad
significativa. Aunque seria necesario, ailaden, definir los criterios de los pacientes, la dosis
optima de RT vy sus fracciones y los pardmetros ideales del tratamiento con HT.
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La AETSA afiade como comentario que la principal limitacién de esta revisidén es que los
autores incluyeron estudios de baja calidad metodoldgica, pues no se restringen a ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA), por lo que, independientemente de que la revisidén pueda
estar correctamente realizadaq, la calidad de sus resultados se reduce de forma importan-
te y las conclusiones obtenidas deben ser tomadas con cautela.

Cdncer cervical

Se realizé un metaandlisis por los revisores de Cochrane [4.16] de 6 ensayos clinicos, sobre
487 pacientes, tratadas con RT + Braquiterapia e HT en pacientes con tumores estadio
llIb, observando que en el 74% de los casos mostraron mayor tasa de RC (HR 0,56; p<001)
y de supervivencia global (HR 0,67; p =0,05) en el tratamiento con HTRT y menor tasa de
recurrencias (HR 0,48; p<0,001). No se objetivé diferencia ni en la tasa de toxicidad aguda
ni tardia. Nuevamente se le critica la falta de homogeneidad de las técnicas y esquemas
de RT y HT utilizadas, no llegando a conclusiones definitivas.

En la actualizacién de uno de los estudios incluidos (el estudio alemdn [4.17]), actualizado
a los 12 afios de seguimiento, muestra aumento del control local, (57% vs 37% con HTRT
vs RT, p=0.01) y de la supervivencia global (20% vs 37% con el tratamiento combinado
HTRT; p=0.03).

En un metaandlisis publicado por Datta en 2016 [4.18], comparando RT + /- QT con o sin
HT, en 23 articulos con 1.160 pacientes, los resultados son similares a los de la revisién Co-
chrane. Se incluyeron un total de seis ECA para evaluar la comparacién de HTRT vs. RT y
para la comparacién de HTQTRT vs. RT sélo un estudio (que ademds estaba incluido para
la comparacién anteriormente descrita) que cumplia los criterios de inclusién, tratdndose
de un estudio de cuatro brazos de tratamiento que comparaba los tratamientos con HT-
QTRT, HTRT, QTRT y RT [4.19].

En la mayoria de los estudios la dosis de RT administrada fue de 45-50 Gy administrdndo-
se combinada con braquiterapia intracavitaria. Se aplicé HT locorregional, mayoritaria-
mente después de la RT, durante un periodo de tiempo de entre 30 y 60 min a 40-43 °C. En
el grupo de HTQTRT y QTRT los citostdticos empleados fueron cisplatino, 5-fluorouracilo
y vincristina.

El tratamiento con HTRTQT ofrece una ventaja estadisticamente significativa respecto
al tratamiento con RT (OR=4,52, IC95%=1,93-11,78) y al tratamiento con QTRT (OR=2,91,
1C95%=1,97-4,31).

El tratamiento con HTRT también demostré superioridad frente al brazo de RT sola
(OR=2,85, IC95%=1,63-5,08)11.

El tratamiento con HTQTRT demostrd ser estadisticamente superior al trata-miento con
QTRT (OR=2,65, 1C95%=1,51-4,87), asi como a la RT sola (OR=5,57, IC95%=1,22-23,42)11.
Mostré un mejor resultado con el tratamiento combinado trimodal (HTRTQT) 4% vs 86%
de RC en uno de los ensayos analizados. En definitiva, la adiciéon de tratamiento combi-
nado con HT y QT a la RT mejora el control local y tasa de RC e incluso la HTRT es equi-
valente al RTQT en el subgrupo de pacientes que no pueden recibir QT. [4.15]
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Tabla 4.3. Resumen de los principales metaandlisis y ensayos aleatorizados citados de cdncer de mama
y CEérvix.

RT, QT y HT esquemas, p valor de significacién (s/ns) estdn descritos como son mencionados en las pu-
blicaciones originales. BT, braquiterapia; QT, quimioterapia; RC, respuesta completa; SLE, supervivencia
libre de eventos; HR, Harz ratio; HT, hipertermia; m, medio; ns, no significativo; RL, recurrencia local; MA,
metaandlisis; N nimero de pacientes; SG, supervivencia global; OR, odds ratio; SLRP, supervivencia libre
de recaida pélvica; PV, pacientes vivos; s, semana; r, aleatorizado; RT, radioterapio; s, significativo; HTRT,
termorradioterapio; RTQT, quimiorradioterapia; RTE, radioterapia externa ; Tto, tratamiento; x/s, veces por
semana. *4 estudios de 2 brazos se incluyeron en el estudio de Vernon et. al. **Andlisis por subgrupos.
Adaptado de [4.1].

53



De este estudio se concluye que la revision sistemdtica y metaandlisis convencional han
demostrado la superioridad del tratamiento con HTRT frente a RT sola en pacientes con
cdncer de cérvix localmente avanzado. El metaandlisis en red sugiere que HTQTRT es
la estrategia de tratamiento mds prometedora, siendo necesarios ECA prospectivos que
comparen de forma directa las tres modalidades de tratamiento (HTQTRT vs. HTRT vs.
QTRT), estratificando a los pacientes en funcién del estado frente al VPH11.

En un estudio cooperativo en 5 hospitales japoneses publicado en 2016 [4.20], realizado
entre 2011y 2015 con 101 pacientes con lesién en estadio IB (bulky)-IV A, tratados con RTQT
radical, en el que se aleatorizaron para recibir o no HT, no hubo diferencia significativa,
pero si una tendencia a mejor resultado, a 5 afios, en la supervivencia global (SG), super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia libre de recurrencia (SLR) en el grupo
tratado con HT (77.8%, 70.8% and 80.1%, respectivamente vs 64.8%, 60.6% and 71.0%).
La tasa de control local fue mayor, de forma estadisticamente significativa, en el grupo
de tratamiento con RTHTQT, que en el grupo con RTQT (88% vs. 77.6%; OR 3.993; 95% IC,
1.018-15.67; p=.047). El tratamiento con HT fue bien tolerado y no aumento la toxicidad.
El tratamiento de HT administrado fue 4-6 sesiones con una temperatura media de 41 °C.

Cdncer de cabeza y cuello

En un metaandlisis reciente [4.21] de 6 estudios con 2 brazos, 5 de ellos aleatorizados in-
cluyendo 451 pacientes, se observa mayor tasa de respuesta completa en el tratamiento
combinado de HTRT (RT sola 39.6%, HTRT: 62.5%, HR 2.92, p < 0.0001). La toxicidad no fue
significativamente diferente con el tratamiento combinado y no se incluyeron pacientes
con cirugia o con QT concomitante.

En la revision tres estudios con pacientes de cdncer de cavum con triple tratamiento
[4.22,4.23], HTRTQT, se ha observado mayor tasa de RC con el tratamiento combinado, e
incluso en 2 de ellos, con aumento de la supervivencia. También aumentd la superviven-
cia libre de enfermedad o libre de progresidn. La respuesta fue mejor si se aumentaba la
temperatura recibida o el nimero de sesiones de HT aplicadas.

También se ha visto el beneficio en pacientes sometidos a reirradiacion, con una tasa de
RC del 46% [4.23].

Cancer rectal

Para esta localizacién hay una revisién de la Cochrane del afio 2009 [4.24]. Esta revisidn
cuenta con 520 pacientes con cdncer rectal avanzado. De los 188 estudios que fueron lo-
calizados, sdélo seis cumplieron con los criterios de inclusién especificados, cuatro fueron
unicéntricos y dos multicéntricos.

Sélo se incluyeron los ensayos ECA fase Il y fase Il en los que se evaluara el efecto de la
HT combinada con la RT en el control del cdncer rectal localmente avanzado recurrente
y los efectos adversos del tratamiento. Consideraron como cdncer rectal avanzado aque-
llos con clasificacién TNM estadio T3-4 y/o N+ MO. La recurrencia se definié como una
masa palpable o visible presacra. Se trataron con RT neoadyuvante con o sin HT. La dosis
de RT administrada en los estudios estuvieron en el rango de 30 a 50 Gy, en un total de

54



10 a 35 sesiones. En tres estudios se administré HT regional, en dos HT intracavitaria y
en uno HT local. En la mayoria de los estudios se administraron de 4 a 10 sesiones de HT
(en un estudio se administraron una mediana de 26 sesiones), alcanzdndose un rango de
temperatura de 40-50 °C. La HT se administré en sesiones que se extendian de 30 a 90
min en la mayoria de los estudios [4.15].

El uso de HT aumentd la tasa de RC (HR 2,81 p=0,01) ademds de la SG a los 2 aios (HR 2.06
p=0.001 sin que se detectara aumento de la toxicidad.

Las autoras concluyeron que la calidad global de los estudios incluidos fue pobre, no
permitiendo establecer conclusiones definitivas con respecto el efecto beneficioso de la
utilizaciéon de la HT junto con la RT estdndar [4.15], mientras que la revision Cochrane
apunta hacia una mayor tasa de RC, pero indica la necesidad de estudios aleatorizados.

Cdncer vesical

La mayoria de los estudios en estos tumores se han realizado con QT intra-vesical + HT.
Un estudio compard RT + HT + QT intravesical (bleomicina) [4.25]. La RT se administré a
dosis de 40 Gy si concomitante o de 50-70 Gy si exclusiva. La tasa de RC fue mayor con
HTRT 84% vs 56%, p<0,001.

Un ensayo del grupo alemdn [4.26] con tratamiento combinado con RTHTQT mostré be-
neficio en el tratamiento combinado, con buena funcionalidad vesical. Este ensayo tratd
sobre tumores T1 de alto riesgo y T2, realizindose reseccidn transuretral (RTU) seguida de
RT (50,4 + 5,4-9 Gy), cisplatino y 5 FU. A las 6 semanas de seguimiento se obtuvieron un
96% de RC patoldgicas. A los 34 meses de seguimiento, la SG fue del 89% con 80% de
buena funcionalidad vesical.

Se realizé otro ensayo aleatorizado [4.27] sobre 101 pacientes con cdncer vesical T2-T4
NOMO tratados con HTRT o RT. Se obtuvo una tasa de RC del 73% con HTRT frente al 51%
con RT, p=0,01. Sin embargo, a los 3 afios el control local y la SG no fueron diferentes. La
toxicidad no fue mayor con el tratamiento combinado. De nuevo los estudios son hetero-
géneos y dificultan sacar conclusiones.

Melanoma

En este tumor, ya en estudios antiguos como el de Overgaad en 1955 [4.28], se demostrd
el beneficio de asociar RT hipofraccionada (24-27 Gy en 3 fracciones) a HT (43 °C durante
una hora), con una tasa de RC del 62% frente al 35% para RT sola (p<0,05). Igualmente,
el control local a 2 afios aumentaba con el tratamiento combinado (28% frente al 46%,
p<0,008). No se observé diferencia en toxicidad.

Cancer de pulmén no microcitico

Esta localizacién no ha sido muy investigada, pero un estudio aleatorizado [4.29] no de-
mostré beneficio en ninguno de los pardmetros estudiados (SG, control local o toxicidad).
Aunque si mostré beneficio en la supervivencia libre de progresién (SLP) a un aio (62,5%
vs 29% p<0,036). Otros estudios son de baja calidad por escaso nimero de pacientes o
disefio, por lo que el beneficio de HT en esta patologia, estd pendiente de estudiarse me-
diante estudios adecuados.
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Cdncer de préstata

Se han realizado vatios estudios fase I-Il mostrando beneficio, tanto en enfermedad loca-
lizada como localmente avanzada. Maluta y sus colaboradores realizaron un estudio fase
[l [4.30] con 144 pacientes con cdncer de préstata de riesgo intermedio o de alto riesgo,
junto a RT y hormonoterapia. A los 5 afios el 85% de los pacientes que recibieron HT es-
taban libres de recidiva bioquimica son HT asociada frente al 49% para el grupo sin HT,
observdndose sélo toxicidad leve (mdximo grado Il).

Hurwitz et al [4.31] realizé un estudio en cdncer de préstata localmente avanzado, trata-
dos con RT con o sin hormonoterapia, asocié HT con una sonda transrectal obteniendo
una SLP del 84% a los 2 afios frente al 64% de la serie histérica (dentro del estudio RTOG
92-02). Otros ensayos con escaso nimero de pacientes o retrospectivos y HT de mala
calidad dan resultados contradictorios. Como conclusién se deduce que son necesarios
estudios fase Il bien disefiados y ejecutados con calidad [4.1].

Glioblastoma

En 1998, Sneed [4.32] trata a 68 pacientes diagnosticados de glioblastoma supratentorial
menores de 5 cm con RT postoperatoria + Braquiterapia e hidroxiura y posteriormente
aleatorizados para recibir o no HT. Se administré la BT mediante micro antenas de forma
intersticial media hora antes o después de la BT. El grupo de HT mostro un beneficio de
aumento de la supervivencia a 2 afios, 31% en el grupo que recibié HT frente al 15% en
el grupo sin HT (p=0,02); y un tiempo medio hasta la progresiéon de 49 meses de mediana
frente a 33 meses (p=0,045). No obstante, habia un incremento de la toxicidad grado |l
con HT, por lo que se ha tratado de mejorar la forma de aplicacién de la HT. Es resefiable
que no haya estudios con Temozolamida.

Sarcomas

En estos tumores se ha demostrado beneficio de asociar HT y QT [4.33], pero no asi al
asociar RT con HT, encontrando sélo un estudio fase I, de baja calidad.

Cdncer de eséfago

Varios estudios fase Il con tratamiento trimodal de HTRTQT han mostrado beneficio. Asi
Nakajima et al. [4.34] en 2015, en 24 pacientes tratados con docetaxel, obtiene una tasa
de repuestas del 47%, con 17% de RC patoldgicas, La toxicidad documentada fue grado
2y 3.

En un estudio posterior [4.35] con 28 pacientes tratados HTRTQT con carboplatino y pa-
clitaxel obtiene 100% de reseccién RO con toxicidad aceptable. La tasa de RC patoldgicas
fue del 19% vy la toxicidad fue moderada (mdximo grado 2). También en un tercer estudio
[4.36] sobre 35 pacientes con HTRTQT, usando el esquema de bleomicina/cisplatino y 5
FU, obtuvo el 33% de RC. Estudios retrospectivos también corroboran esto, pero son ne-
cesarios fase lll bien disefiados.
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Otro metaandlisis publicado en Japdn en 2017 [4.37], de 651 estudios seleccionados ini-
cialmente, fueron adecuados 19, que incluian 1519 pacientes aleatorizados, de forma ciega
o no a tratamiento con RTQT, RT o RTHTQT.

El metaandlisis muestra la supervivencia global a 1, 3, 5y 7 afos, la tasa de RC y la tasa de
efectividad en el grupo HTQTRT fue mayor que en grupo de QTRT. La toxicidad gastroin-
testinal, leucopenia y esofagitis por radicacién en el grupo de HTRTQT fue menor que en
el grupo de QTRT, con diferencia significativa (p<0,05). También la tasa de supervivencia
global a 1, 3y 5 afos, la tasa de RC y la tasa de efectividad en el grupo de HTRTQT fue
mayor que en el grupo de RT e incluso la tasa de recurrencia y las metdstasis a distancia
fueron menores en el grupo de HTRTQT que en el grupo de RT y hubo diferencia estadis-
ticamente significativa (p<0,05).

Tumores pedidatricos

El beneficio del tratamiento con HT en la poblacién pedidtrica, lo ha revisado Seifert
[4.38].

Los tumores en los que se ha demostrado mayor beneficio son los tumores germinales, en
los que se ha obtenido curacién del tumor en situaciones de refractariedad al tratamiento
estdndar. También se ha demostrado beneficio en sarcomas de partes blandas, asi como
en situaciones de recidiva, tumores refractarios al tratamiento estdndar o en los que no
se puede aplicar éste.

Varias localizaciones con beneficio limitado

Peeken [4.1] observd en cdncer rectal recurrente beneficio clinico (RP o RC) en el 72% en
47 pacientes. Igualmente, en otro estudio con cdncer de prdéstata recurrente observé en
otro estudio beneficio en el control de sintomas.

En cdncer de pdncreas primario o recurrente, en un estudio aleatorizado no ciego, reali-
zado por Maluta y colaboradores [4.39], comparando RTQT con HTRTQT (gemcitabina
+ 5FU/cisplatin/oxaliplatino) mostré un incremento significativo de la supervivencia sin
aumento de la toxicidad. La media SG con HTRTQT fue de 15 meses frente al grupo RTCT
donde fue de 11 meses (p = 0.025).

En hepatocarcinoma hay un estudio
[4.40] aleatorizado comparando HTRT frente a RT mostrando una tasa de recurrencia al

afo de 10% frente al 15% (p<0.001) a favor del tratamiento combinado con una tasa de
mortalidad del 12,5% HTRT frente al 20% con RT (p<0,001)
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Tabla 4.4. Estudios con HTRT con datos limitados.

4.4. Efectos adversos en hipertermia

La revision de las publicaciones mencionadas en este capitulo concluye que los efectos
secundarios esperables son agudos de grado | y Il y, excepcionalmente, Ill si se utiliza me-
dida intersticial de temperatura y que no se esperan efectos subagudos o tardios. La guia
de calidad para ensayos clinicos en hipertermia superficial [4.41] incluye una definicién
detallada sobre los efectos adversos y como codificarlos para su registro. Para la como-
didad del lector se adapta este contenido en el Anexo lll.

58



— Referencias bibliogrdficas

4.1. Peeken J C, Vaupel P and Combs S E. Integrating Hyperthermia into Modern
Radiation Oncology: what evidence is Necessary? Front Oncol. 2017; 7:132.

4.2. Hurwitz M, Stauffer P. Hyperthermia, Radiation and Chemotherapy: The Role of
Heat in Multidisciplinary Cancer Care. Semin Oncol. 2014; 41:714-729.

4.3. Crezee H, van Leeuwen CM, Oei AL, et al. Thermoradiotherapy planning: Inte-
gration in routine clinical practice. Int J Hyperthermia. 2015; 32(1):41-49.

4.4. Sun X, Xing L, Ling CC, Li GC. The effect of mild temperature hyperthermia on
tumour hypoxia and blood perfusion: relevance for radiotherapy, vascular targeting
and imaging. Int J Hyperthermia. 2010; 26(3):224-31.

4.5. Nielsen OS. Effect of fractionated hyperthermia on hypoxic cells in vitro. Int J
Radiat Biol 1981;39:73-80

4.6. Overgaard J. Simultaneous and sequential hyperthermia and radiation treat-
ment of an experimental tumor and its surrounding normal tissue in vivo. Int J Ra-
diat Oncol Biol Phys 1980;6: 1507 —17.

4.7. Horman MR, Overgaard J. Hyperthermia: a Potent Enhancer of Radiotherapy.
Clin Oncol. 2007; 19:418-426

4.8. Palazzi M, Maluta S, Dall'Oglio et al. The role of hyperthermia in the battle
against cdncer. Tumori. 2010; 96: 902-910.

4.9. Datta NR et al. Local hyperthermia combined with radiotherapy and-/or che-
motherapy: Recent advances and promises for the future. Cancer Treat Rev. 2015;
41(9):742-53

4.10. Vernon CC, Hand JW, Field SB, Machin D, Whaley JB, van der Zee J, et al. Ra-
diotherapy with or without hyperthermia in the treatment of superficial localized
breast cancer: results from five randomized controlled trials. International Collabo-
rative Hyperthermia Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1996; 35(4):731-44.

411. ZAGAR T M, OLESON J R, VUJASKOVIC a et al. Hyperthermia combined with
radiation therapy for superficial breast cancer and chest wall recurrence: A review
of the randomised data. Int J Hyperthermia. 2010;26(7): 612-617.

4.12. Datta NR, Puric E, Klingbiel D, Gomez S, Bodis S. Hyperthermia and radiation
therapy in locoregional recurrent breast cancers: a systematic review and meta-
analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016; 94(5):1073-87.

59



— Referencias bibliogrdficas

413. Datta N R,Puric E, Heliberger J et al. Hyperthermia and reirradiation for loco-
regional recurrences in preirradiated breast cancers: a single institutional experien-
ce. Swiss Med Wkly. 2015;145:w14133

414. Linthorst M, Baaijens M, Wiggenraad R, Creutzberg C, Ghidey W, van Rhoon
GC, et al. Local control rate after the combination of re-irradiation and hyper-
thermia for irresectable recurrent breast cancer: results in 248 patients. Radiother
Oncol. 2015; 117(2):217-22.

4.15. Miranda-Romero P, Viguera-Guerra |, Benot-Lépez S. Efectividad y seguridad
de la hipertermia en combinacién con radioterapia y/o quimioterapia en el tra-
tamiento del cdncer de mama, cérvix y recto. Informe de respuesta breve: listado
de referencias comentadas. Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia. CONSEJERIA DE SALUD. JUNTA DE ANDALUCIA. 2017.

416. Lutgens L, van der Zee J, Pijls-Johannesma M, De Haas-Kock DFM, Buijsen
J, Mastrigt GAV, et al. Combined use of hyperthermia and radiation therapy for
treating locally advanced cervix carcinoma. Cochrane Database Syst Rev. 2010;
3:CD006377.

417. Franckena M, Stalpers LJA, Koper PCM, Wiggenraad RGJ, Hoogenraad WJ,
van Dijk JDP, et al. Long-term improvement in treatment outcome after radiothe-
rapy and hyperthermia in locoregionally advanced cervix cancer: an update of the
Dutch Deep Hyperthermia Trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;70(4):1176-82.

4.18. Datta NR, Rogers S, Klingbiel D, Gomez S, Puric E, Bodis S. Hyperthermia and
radiotherapy with or without chemotherapy in locally advanced cervical cancer: a

systematic review with conventional and network meta-analyses. Int J Hyperther-
mia. 2016; 6736:1-34.

419. Chen HW, Jei J, Wei L. A randomized trial of hyperthermo-radiochemotherapy
for uterine cervix. Chin J Oncol. 1997; 24:249-51.

4.20. Harima Y, Ohguri T, Imada H et al. A multicentre randomised clinical trial of
chemoradiotherapy plus hyperthermia versus chemoradiotherapy alone in patients
with locally advanced cervical cdncer. Int J Hyperthermia. 2016;32(7):801-808.

4.21. Datta NR, Rogers S, Ordonez SG, Puric E, Bodis S. Hyperthermia and radio-
therapy in the management of head and neck cancers: a systematic review and
meta-analysis. Int J Hyperthermia. 2016;32(1):31-40.

60




— Referencias bibliogrdficas

4.22. Kang M, Liu WQ, Qin YT, Wei ZX, Wang RS. Long-term efficacy of microwa-
ve hyperthermia combined with chemoradiotherapy in treatment of nasophary-

ngeal carcinoma with cervical lymph node metastases. Asian Pac J Cancer Prev.
2013;14(12):7395-400.

4.23. De Wee E, Verduijn GM, Rijnen Z, Togni P, Hardillo JAU, Ten Hove |, et al.
OC-0335: feasibility of deep head and neck hyperthermia. Radiother Oncol. 2015;
115:5165-6.

4.24. De Haas-Kock DFM, Buijsen J, Pijls-Johannesma M, Lutgens L, Lammering G,
Mastrigt GAV, et al. Concomitant hyperthermia and radiation therapy for treating
locally advanced rectal cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2009; 3:CD006269

4.25. Matsui K, Takebayashi S, Watai K, Kakehi M, Kubota Y, Yao M, et al. Combi-
nation radiotherapy of urinary bladder carcinoma with chemo-hyperthermia. Int J
Hyperthermia. 1991;7(1):19-26.

4.26. Wittlinger M, Rédel CM, Weiss C, Krause SF, Kihn R, Fietkau R, et al. Quadri-
modal treatment of high-risk T1 and T2 bladder cancer: transurethral tumor resec-

tion followed by concurrent radiochemo-therapy and regional deep hyperthermia.
Radiother Oncol. 2009; 93(2):358-63.

4.27. van der Zee J, Gonzdlez D, van Rhoon GC, van Dijk JD, van Putten WL, Hart
AA. Comparison of radiotherapy alone with radiotherapy plus hyperthermia in lo-
cally advanced pelvic tumours: a prospective, randomised, multicentre trial. Dutch
Deep Hyperthermia Group. Lancet. 2000;355(9210):1119-25.

4.28. Overgaard J, Bentzen SM, Overgaard J, Gonzalez DG, Hulshof MC, Arcangeli
G, et al. Randomised trial of hyperthermia as adjuvant to radio-therapy for recu-
rrent or metastatic malignant melanoma. Lancet. 1995;345(8949):540-3.

4.29. Mitsumori M, Zhi-Fan Z, Oliynychenko P, Park JH, Choi IB, Tatsuzaki H, et al.
Regional hyperthermia combined with radiotherapy for locally advanced
non-small cell lung cancers: a multi-institutional prospective randomized trial

of the International Atomic Energy Agency. Int J Clin Oncol. 2007; 12(3):192-8.

4.30. Maluta S, Dall'Oglio S, Romano M, Marciai N, Pioli F, Giri MG, et al. Conformal
radiotherapy plus local hyperthermia in patients affected by locally

advanced high risk prostate cancer: preliminary results of a prospective phase

[l study. Int J Hyperthermia. 2007;23(5):451-6.

61




— Referencias bibliogrdficas

4.31. Hurwitz MD, Hansen JL, Prokopios-Davos S, Manola J, Wang Q, Bornstein BA,
et al. Hyperthermia combined with radiation for the treatment of locally advanced
prostate cancer. Cancer. 2011; 117(3):510-6.

4.32. Sneed PK, Stauffer PR, McDermott MW, Diederich CJ, Lamborn KR, Prados
MD, et al. Survival benefit of hyperthermia in a prospective randomized trial of bra-
chytherapy boost + hyperthermia for glioblastoma multiforme. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 1998;40(2):287-95.

4.33. Issels RD, Lindner LH, Verweij J, Wust P, Reichardt P, Schem B-C, et al. Neo-ad-
juvant chemotherapy alone or with regional hyperthermia for localised high-risk
soft-tissue sarcoma: a randomised phase 3 multicentre study. Lancet Oncol.
2010;11(6):561-70.

4.34. Nakajima M, Kato H, Sakai M, Sano A, Miyazaki T, Sohda M, et al. Planned
esophagectomy after neoadjuvant hyperthermo-chemo-radiotherapy using wee-
kly low-dose docetaxel and hyperthermia for advanced esophageal carcinomas.
Hepatogastroenterology. 2015; 62(140):887-91.

4.35. Hulshof MC, van Haaren PMA, van Lanschot JJB, Richel DJ, Fockens P, Olden-
borg S, et al. Preoperative chemoradiation combined with regional hyperthermia
for patients with resectable esophageal cancer. Int J Hyperthermia. 2009;25(1):79-
85.

4.36. Sakamoto T, Katoh H, Shimizu T, Yamashita |, Takemori S, Tazawa K, et al. Cli-
nical results of treatment of advanced esophageal carcinoma with hyperthermia in
combination with chemoradiotherapy. Chest. 1997;112(6):1487-93.

4.37.Y. Hu, Z. Li, D.-H. Mi et al. Review Article. Chemoradiation combined with re-
gional hyperthermia for advanced oesophageal cancer: a systematic review and
meta-analysis. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics. 2017; 42, 155-164.

4.38. Seifert G, Budach2 V, Keilholz U et al. Regional hyperthermia combined with
chemotherapy in paediatric, adolescent and young adult patients: current and fu-
ture perspectives. Rad Onc. 2016; 11:65.

4.39. Maluta S, Schaffer M, Pioli F, Dall'Oglio S, Pasetto S, Schaffer PM, et al. Re-
gional hyperthermia combined with chemoradiotherapy in primary or recurrent
locally advanced pancreatic cancer. Strahlenther Onkol. 2011; 187(10): 619-25.

62




— Referencias bibliogrdficas

4.40. Dong Y, Wu G. Analysis of short and long term therapeutic effects of radio-
frequency hyperthermia combined with conformal radiotherapy in hepatocellular
carcinoma. J BUON. 2016; 21(2):407-11.

4.41. Trefnd HD, Crezee H, Schmidt M, et al. Quality assurance guidelines for su-
perficial hyperthermia clinical trials: I. Clinical requirements. Int J Hyperthermia.
2017;33(4):471-482.

63



64

Victor Amezcua-Herndndez
Javier Garcia Garcia
José Antonio Ortega Dominguez

Unidad de gestidn clinica de oncologia médica,
Hospital Regional Universitario Virgen de las Nieves. Granada, Esparia.
Hospital Quirén Salud. Mdlaga, Esparia.



5. HIPERTERMIA
EN COMBINACION
CON QUIMIOTERAPIA

Victor Amezcua-Herndndez
Javier Garcia Garcia

José Antonio Ortega Dominguez

65



La hipertermia terapéutica (HT) consiste en la aplicacién controlada de calor a los tejidos
por encima de niveles suprafisiolédgicos. Normalmente, los rangos de temperatura a los
que se ejecutan oscilan entre 41 °C y 43 °C [5.1]. Su combinacién con radioterapia (RT) o
tratamiento sistémico (QT), ha sido desarrollada durante muchos afos, llegando a con-
seguir en algunos casos, éxitos remarcables en el tratamiento de tumores avanzados o
recurrentes.

Actualmente, existen diferentes estrategias de hipertermia terapéutica aplicdndose el ca-
lor con distintas fuentes (radiofrecuencia, microondas, ldser), administradas con distintas
técnicas, para producir un aumento de temperatura controlado con fines terapéuticos de
manera local, regional o de cuerpo entero.

Asi mismo, son varias las técnicas desarrolladas en conjunto con la administracién de RT
y QT [5.2]. Sin embargo, aunque numerosos estudios han intentado explicar los mecanis-
mos racionales y el efecto que produce la termosensibilizacién en combinacién con RT y/o
QT, adn en la actualidad, no se aplica como estdndar de tratamiento.

Afortunadamente en este sentido, estudios preliminares in vitro e in vivo, ademds de al-
gunos ensayos clinicos fase II/1ll, han demostrado que la combinacién de tratamientos
oncoldgicos con HT, es beneficiosa tanto para el control local del tumor como para el
impacto en supervivencia de tumores de diferentes tipos de alto riesgo.

Aun hoy en diq, se siguen disefiando ensayos y enrolando pacientes, de caraa contestar
las preguntas mds frecuentes que esta técnica suscita.

La conclusién general que llega, una vez examinado el acervo bibliogrdfico del que se
dispone, es que la hipertermia tiene efecto sinérgico con otros tratamientos por varias
razones:

(a) efecto radiosensibilizador termal: la hipertermia, puede eliminar células radio-
rresistentes e hipdxicas [5.3] y células en fase S del ciclo celular [5.4], asi como
inhibir la reparacién normal del ADN después de una dosis subletal de radiacién
ionizante [5.4], lo que mejora la eficacia del tratamiento combinado.

(b) efecto termoquimiosensibilizante: la hipertermia puede incrementar la sensibi-
lidad tumoral a QT e incrementar la internalizacién de compuestos antitumorales
por la célula oncoldgica [5.5] ademds de incrementar la acumulacién del fdrmaco
en los tejidos tumorales [5.6] lo que fortalece el efecto terapéutico del tratamiento
sistémico. Actualmente, el avance de la ciencia ha permitido la formulacién de no-
vedosos liposomas sensibles a temperatura, que permiten una liberacién efectiva y
dirigida del fdrmaco en el tumor [5.7,5.8].

(c) radioquimiosensibilizante térmico: comparado con RT sola, RT/QT sola y HTQ-
TRT, esta ultima, demuestra la menor tasa de supervivencia relativa de las células
tumorales [5.9], con un incremento de los efectos beneficiosos antitumorales debi-
dos a las multiples sinergias entre los tratamientos [5.10]
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Como se ha visto en capitulos anteriores, han sido evaluados en profundidad ciertos as-
pectos sobre la secuencia de tratamientos, dosimetria térmica y los prondsticos derivados
de cada una de las técnicas.

Este capitulo se centra en el efecto que produce la HT cuando se combina con los trata-
mientos oncoldgicos habituales.

Apoptosis inducida por calor

La HT puede inducir muerte celular programada (apoptosis) en las células cancerigenas,
pero también tiene un efecto citotdoxico directo. Un estudio in vivo con HT, demostrd que
existe una temperatura critica que, si no la sobrepasamos, pero nos acercamos, podemos
inducir apoptosis por calor, mientras que, si ese limite se superaq, se podria producir muer-
te celular directa por necrosis [5.11]. En condiciones habituales, la HT se administraria en
combinacién con radiacién o tratamiento sistémico oncoldgico, aumentando la tempe-
ratura del tumor de 41 °C a 43 °C. Ademds, la apoptosis inducida por calor es el principal
mecanismo de la hipertermia terapéutica a intensidad moderada.

Numerosos estudios, han demostrado que tanto la via intrinseca (mitocondrial) como
la dependiente del death receptor (extrinseca), contribuyen a esa muerte celular progra-
mada al cambiar la estabilidad térmica del microambiente tumoral. La HT puede activar
directamente a la mitocondria, produciendo la liberacién del citocromo ¢ induciendo el
mecanismo de apoptosis dependiente de caspasas.

Otro modo seria la induccién de segundos mensajeros también intervinientes en el proce-
so de apoptosis como los apoptosis-inducing factor (AlIF), SMAC/Diablo (activadores de
caspasas e inhibidores directos de la proteina ligada a apoptosis) asi como otros mensa-
jeros moleculares que inducen las cascadas programadas de muerte celular de manera
independiente a las caspasas [5.12,13]. Los death receptors, son receptores celulares de su-
perficie que transmiten sefiales apoptdticas a la célula que presenta algun tipo de lesién
irreparable en su maquinaria. Los genes relacionados con el proceso de la apoptosis me-
diada por death receptor incluirian DR4, DR5, TNFR1y FAS [5.14]. En este contexto, la HT
induciria al ligando correspondiente para fomentar la expresién de death receptor [5.14]
y se produciria apoptosis de la célula tumoral a través de sistemas celulares autocrinos y
paracrinos [5.15]. Ademds, de manera colateral, la HT activaria otros mecanismos como
las HSP, estrés oxidativo (ROS) como producto de desecho de la respiracién celular, p53,
Bax/Bcl-2, concentracién intracelular de Ca2+ que también colaborarian en el proceso de
liquidacion programada de la célula [5.15].

Respuesta inmunitaria a la hipertermia

La HT como tratamiento de los tumores primarios o las metdstasis, puede resultar en la
eliminacién de lesiones tumorales locales, pero también a distancia, aunque estos ultimos
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no hayan sido tratados. Se conoce como efecto abscopal, el cual demuestra que la HT
puede mejorar y motivar la respuesta inmunitaria antitumoral, siendo un buen comple-
mento que de manera sinérgica aumenta la eficacia de los tratamientos con este meca-
nismo de accién [5.16].

Los cambios en el comportamiento de las células inmunitarias estdn directamente rela-
cionados con el papel de las HSP, las cuales, como hemos visto antes, su expresidn estd
incrementada cuando exponemos a la célula tumoral a temperaturas elevadas [5.17].

De manera muy general, los efectos de la hipertermia en las células inmunoldgicas son:

[) incrementando la expresiéon de antigenos tumorales: algunos subtipos de HSP li-
gan antigenos y al MHC (complejo mayor de histocompatibilidad) en las APC (célu-
las presentadoras de antigenos) y lo externalizan en la parte exterior de la superficie
celular, fomentando el reconocimiento y la activacién de los linfocitos T CD4 y CD8.
Como resultado neto, se favorece, el proceso de inmunidad celular especifica;

II) promoviendo la activacién y migracién de las células inmunes: Las HSP liberadas
por células tumorales estresadas o en proceso de muerte, activan células dendriti-
cas y células NK, transformdndolas a ellas en células APC [5.18].

[ll) fomentando la liberacién de factores solubles fomentadores de la opsonizacion
y quimiotaxis

V) aumentando la citotoxicidad de las células inmunes contra células diana: las
células dendriticas maduras, pueden programar a los linfocitos T CD8 efectores de
manera restrictiva a determinados antigenos, limitando los dafios colaterales de la
sobreactivacién inmune a los tejidos normales no tumorales.

Incremento del caudal sanguineo y la oxigenacién local

La HT puede producir durante su administracion un incremento de la perfusién tisular
como consecuencia del hiperflujo de sangre debido, en parte a la vasodilatacién.

De igual manera, ese aumento de calibre de los vasos propicia una separacion de las fe-
nestraciones y una alteracion de la permeabilidad de las membranas, teniendo como re-
sultado una mayor liberacidn local del tratamiento sistémico. De manera global, con esta
técnica, se potenciarian los efectos beneficiosos de la radioterapia y la quimioterapiaq,
pues la radiosensibilidad y la quimio sensibilidad, se ven incrementadas con la elevacién
de la oxigenacién tumoral [5.19].

Inhibicién de los procesos fisiolégicos de reparacién del ADN

El mds importante de todos ellos. Las vias de reparacién del ADN permiten a las células
tumorales, llegar a sobrevivir al dafio al ADN producido por la radiacién ionizante o la
quimioterapia, por lo que se asume, que racionalmente, la inhibiciéon de estas puede ser
beneficiosa [5.20]. Datos preclinicos bioquimicos y citogenéticos, indican que la alteracién
de los mecanismos de reparacidén, pueden ser un factor clave de control tumoral cuando
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se aplica radiosensibilizacién por HT a 43 °C [5.21]. Las células tumorales pueden verse
dafiadas por el tratamiento sistémico de tres maneras: subletal, potencialmente letal y
fatal, siendo los dos primeros reversibles.

Para conseguir por tanto un deterioro letal, la clave es la rotura por dafio directo de am-
bas dos cadenas del ADN (DSB), de forma que una no pueda constituirse como molde y
favorecer la sintesis de novo de la otra [5.22].

Se ha demostrado que la HT puede producir cambios en la distribucién de las proteinas
MRN (MREMN, RAD50, WBS1), lo que a la postre, comporta un aumento de la muerte celular
asociada con el micro nucleo, resultando de manera global en un incremento de la quimio
y radiosensibilidad de la célula tumoral [5.28].

Ademds, la HT puede producir la desnaturalizacién de las distintas enzimas actoras y
segundos mensdajeros, en los procesos de reparacién mediante escisién de bases (BER),
siendo por tanto las células, mds sensibles a la oxidacién, alquilacién, desaminacién, des-
purinacién o despirimidinizacién [5.29] consecuencia de la accién de otros tratamientos
con los que se combine. Igualmente, produce dafos en los mecanismos de reparacién
por escisidn de nucledtidos [5.30], mecanismos de recombinacién homéloga (HR) y no
homdloga y una deplexién generalizada de enzimas como las endonucleasas, enzimas de
terminacidn, polimerasas, glicosilasas y ligasas [5.30].

La HT de manera sinérgica con otros tratamientos, también promueve un dafio en los
mecanismos de Mismatch Repair. La célula no podria, por tanto, solventar errores de in-
sercidon, delecién o incorporacién inapropiada de nucleéticos, y se fomentaria la accién
directa de citostdticos tan utilizados como el cisplatino, carboplatino, busulfdn, procarba-
cinq, 6-tioguanina, etopdsido y doxorrubicina [5.31].

Por lo tanto, cabe concluir que, como resultado directo de la HT, se produce un dafio irre-
versible de las vias de reparacidn, tanto por dafio directo del choque térmico como por la
falta de funcionamiento de las vias de reparacién de los dafios que puedan producir en el
ADN los tratamientos sistémicos [5.22,5.23]

Bloqueo global del ciclo celular

Dependiendo de la fase del ciclo celular en la que se encuentre la célula, esta tendrd una
sensibilidad a la HT diferente. Generalmente, la fase mds sensible a la radiacién es la
G2/M vy la menos, la S. La hipertermia si seria efectiva en células en fase S.

Se ha destacado igualmente, la influencia que tiene la HT en la activaciéon del complejo
enzimdtico ATR/ATM (ataxia telangiectasia) cuya facilitacion de la fosforilaciéon de Chk1,
produce la detencién del ciclo celular en G2/M1, teniendo como resultado neto una no
proliferacion de la célula tumoral [5.28].

Junto con los distintos tratamientos quimioterdpicos que actuarian en distintas fases del
ciclo, la combinacién de la RT y HT aumentarian el daio directo a la maquinaria de re-
produccién de la célula tumoral, dado que quedarian cubiertas todas las etapas de la
divisidon celular de manera sinérgica [5.24].
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Alteraciones del proceso angiogénico tumoral (Inhibicién de VEGF)

El tratamiento antiangiogénico sistémico -bien dirigido a ligado extracelular o inhibidor
de la actividad tirosina (quinasa en el dominio intracelular)-, produce destruccién de las
células vasculares endoteliales.

La radiacion externa, en algunos casos, puede incrementar la expresion del factor de
crecimiento vascular ligado al endotelio (VEGF). VEGF juega un papel fundamental en los
procesos angiogénicos, favoreciendo la elongacién y remodelado de los neovasos y per
se, puede ejercer control en los procesos de apoptosis celular, particularmente cuando
estd coexpresado con P53. En este contexto, la HT puede favorecer la supresiéon de la
expresion de VEGF, lo que consecuentemente, traerd la inhibicidén de la proliferaciéon de
células endoteliales y alteracion de la matriz extracelular de los neovasos. Esta situacion,
genera un bajo flujo sanguineo al tumor y favorece la muerte por agotamiento energéti-
co de la célula, ya que no puede surtirse de oxigeno y nutrientes ni tampoco eliminar los
productos excedentes de su metabolismo.

Por lo tanto, el sinergismo de tratamiento sistémico y HT, puede disminuir el desarrollo neo
vascular al producir una eliminacién de VEGF [5.25].

Facilitacién de la liberaciéon de farmacos por cambios en la membrana celular y aumen-
to de permeabilidad de las fenestraciones

La HT posibilita un incremento de la permeabilidad de las membranas celulares, lo que
mejora la distribucién de los distintos fdrmacos administrados de forma sistémica a los
tejidos y la absorcién de estos por el tumor.

El calor, produce dilatacién de los poros de las membranas, aumentando la cantidad de
farmaco que llega al citoplasma celular, y la concentracién de este en el interior de la
célula [5.8, 5.26].

Se ha documentado, selectividad de la HT a la hora de incrementar el tamarfio de las
fenestraciones en los neovasos tumorales y no en los vasos de los tejidos normales [5.8],
debido en parte a la arquitectura abigarrada de esos neovasos y la mayor sensibilidad de
sus estructuras al cambio de las condiciones de temperatura. El incremento térmico, por
tanto, produce mayor fortaleza del efecto citotéxico de la medicacidn sistémica, ademds
de un aumento de la muerte celular y la necrosis sin llegar en si, a fomentar el potencial
oncogénico de la célula [5.2].

Reduccién de la presién intersticial de los fluidos

Un aumento de la presidn intersticial de los fluidos supone una barrera fisioldgica para la
llegada eficiente de los farmacos administrados de manera sistémica.

La elevacidn controlada de temperatura mediante la HT induce un descenso significativo
de la presidn intersticial, al cambiar las condiciones del medio y del fluido.

Fisicamente, la HT actuaria como un factor de correccidn positivo, haciendo que sea mds
facil la distribucién de los citostdticos y mds eficiente su difusiéon y absorcién por los teji-
dos.
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Comparado con la quimioterapia a temperatura corporal, la HT, debido al aumento de la
permeabilidad de la membrana a grandes moléculas, mejora la concentracién dentro de
la célula tumoral.

En este sentido, se estd investigando la manera de aumentar la especificidad de la di-
fusidn en los tejidos tumorales, produciendo minimas concentraciones del citostdtico en
tejidos no diana y por consiguiente reduciendo los efectos deletéreos de la administraciéon
de estos. [5.27]

Aunque la mayor parte de la literatura cientifica sobre el tema versa sobre la HT en com-
binacién con RT, existen algunos estudios clinicos que soportan la combinacién de trata-
miento sistémico con HT, aunque hoy por hoy son pocos.

A vista de pdjaro, muchos de ellos destacan por la heterogeneidad de poblaciones trata-
das y de tratamientos recibidos, lo que pone de manifiesto la necesidad de la realizacién
de estudios multicéntricos, prospectivos, aleatorizados, metodolégicamente bien disefia-
dos y ejecutados, con un mayor nimero de pacientes de cara a aclarar el verdadero papel
de la HT en las distintas histologias y responder a si debe ser ésta un complemento utili-
zado en la prdctica clinica diaria de los servicios de oncologia.

La termo quimioterapia (HTQT) ha sido evaluada en multiples ensayos clinicos.

En contraste con la radio hipertermia, la HTQT ha sido también combinada con técnicas
de hipertermia corporal (HCT). Si retiramos del objetivo del capitulo aquellos aspectos
que combinan RT con HT, notamos que existen disponibles un nimero limitado de estu-
dios que demuestren la factibilidad de aplicar HCT al tratamiento con HTQT en varias
entidades, como por ejemplo cdncer recurrente de ovario, mesotelioma maligno pleuradl,
sarcoma de partes blandas metastdsico y cdncer de colon metastdsico [5.32-36].

Hasta la fecha, no hay disponibles ensayos fase lll evaluando comprara-tivamente el
efecto por separado de la CT vs HTQT. Sin embargo, la HT regional, ha sido evaluada en
un ensayo de gran tamaiio, fase Il aleatorizado (N=341), con pacientes diagnosticados de
sarcoma de partes blandas, llevado a cabo por la EORTC en colaboracién con la ESHO.
Ha demostrado una sustancial y significante mejora en supervivencia libre de progresién
(SLP), supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) después de
afiadir HT a un esquema de quimioterapia basado en etopdsido, ifosfamida y doxorru-
bicina (HR para progresién local/muerte: 0.58, p=0.003, SLP local a los dos afios: HTQT
76%, QT 61%; SLE a los 2 afios; HTQT 58%, QT 44% p=0.011; SG por protocolo: HR 0.66,
p= 0,038), lo cual ha cambiado la prdctica clinica diaria de los centros que aplican hiper-
termia [5.37]

Otros ensayos clinicos aleatorizados, han evaluado el papel de la HTQT en cdncer de
esofago (40 pacientes; eficacia histoldgica: HTQT 58.3, QT 14.3, p<0.05) y en el contexto
adyuvante tras la reseccidn transuretral de tumores vesicales no musculo invasivos (83
pacientes; SLE a 10 afios: HTQT 53%, QT 15%, p<0.001) ha demostrado aumento de la
eficacia del tratamiento [5.38, 39].
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En el contexto del cdncer de pulmédn no escamoso, la HTQT demostrd un pequefio bene-
ficio con respecto a "beneficio clinico” (80 pacientes; HTQT 82.5%, QT: 47.5, p<0.05) [5.40].
Debido a su relativa facilidad de aplicacién, la HTQT ha sido testada en tumores de otra
histologia, como carcinomas no testiculares de células germinales refractarios, cdncer de
ovario recurrente-persistente, cdncer de mama o carcinomatosis peritoneal con resulta-
dos dispares [5.41-44].

Como alternativa a la HT regional, la técnica de perfusién de extremidad aislada hipertér-
mica ha sido establecida como tratamiento del sarcoma de partes blandas y melanoma
irresecables de los miembros, demostrando resultados favorables. [5.45, 5.46].

En resumen, existen pocos ensayos clinicos aleatorizados que pongan de manifiesto el be-
neficio sustancial de afiadir a la QT convencional la HT. Queda claro para la comunidad
cientifica que es necesario la realizacién de mds ensayos clinicos con mayor potencia y
mayor nimero de pacientes para dilucidar la secuencia y combinaciones de tratamientos,
asi como el posicionamiento de la HT dentro del espectro de tratamientos oncolégicos en
la prdctica asistencial diaria.

En los afos ultimos, la irrupcién de la inmunoterapia como fendmeno terapéutico del
cdncer ha supuesto un cambio de paradigma. Ha conllevado, por tanto, un aumento sus-
tancial de la investigacidn en este campo. El concepto de “terapia térmica” como fortale-
cedor de la respuesta inmune, queda fisiolégicamente explicado por la respuesta humoral
inespecifica en forma de la fiebre. Es un mecanismo ancestral que forma parte del arma-
mento del huésped contra la infeccidn.

Hay numerosos mecanismos que sirven para explicar por qué los cambios de temperatura
fortalecen la eficacia de la terapia inmune. La fiebre, es un mecanismo inespecifico que
puede actuar como “sefial de peligro” y patrén de reconocimiento de linfocitos efectores,
dada la liberacién de potentes citoquinas inflamatorias como el TNF y la IL-6.

La aplicacién o resta exdgena de calor, como ocurre en la HT (HIFU) o criotermia, puede
diferir del mecanismo de la fiebre inducida por infeccidn, pero si que tiene potencial para

incrementar la respuesta inmune [5.47] y ello complementar el tratamiento oncoldgico.

La temperatura elevada, aumenta la infiltracién del tumor por linfocitos T citotdxicos CD8
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y CDA4 y el posicionamiento de estos en la periferia del tumor [5.48], incrementando la
tasa de formacién de conjugados antigeno-especificos con las células presentadoras de
antigenos (APC), asi como la velocidad de transformaciéon de linfocitos T CD8+ ndive a
linfocitos T CD8+ efectores.

Hipertermia a media intensidad (en torno a 39.5-40 °C) puede incrementar también la
cantidad de células T naive efectoras que migran a células T efectoras citotdxicas y lin-
focitos T helper CD4+, facultdndolas cualitativamente también para la penetraciéon al
estroma y aniquilacién de la célula tumoral [5.49, 5. 50]. Asi mismo, la HT favorece la mi-
graciéon de los APC y los linfocitos T hacia la zona “caliente” para incrementar la respuesta
inmune [5.51]

Otro punto interesante es el aumento de reconocimiento de neoantigenos por las células
T CD8+, como consecuencia de la rotura de las células tumorales por necrosis o apop-
tosis y la liberacién de neoantigenos al microambiente tumoral [5.54]. Se potencian las
funciones de reconocimiento y presentacién antigénica por las APC a los linfocitos TCDS8.
Los factores solubles y citoquinas inflamatorias alrededor de las células tumorales en
proceso de destruccién también van a atraer a macréfagos y células dendriticas (también
APC), procesando primero y migrando después a los ganglios linfdticos para la presenta-
cién antigénica a los T efectores ndive y sirviendo como acicate para la generaciéon de la
inmunidad tumor especifica. [5.52, 5.53]

Asi mismo, ademds del aumento de disponibilidad de neoantigenos, la HT fomenta la de-
plecién de linfocitos T reguladores [5.55], incrementando la respuesta inmune o la eficacia
de los distintos inhibidores anti-checkpoint (antiCTLA4, antiPD1, anti-PDL1) haciendo que
las células T efectoras penetren y liquiden la célula tumoral.

Como se ha mencionado antes, desde hace varios afos, existen documentadas, aunque
de manera infrecuente, regresiones espontdneas de metdstasis a distancia no tratadas,
después de realizar una ablacién térmica del tumor primario. Es lo que se conoce como
efecto abscopal y puede ser también un elemento colateral beneficioso que nos encon-
tremos al aplicar HT. [5.55]

No obstante, pese a la cantidad de datos preclinicos en vitro y en vivo que nos hacen
aceptar sin dudas el posible potencial de la HT en combinacién, adn no han sido publica-
dos resultados de ensayos clinicos aleatorizados que combinen las HT con inhibidores de
checkpoint o terapia adaptativa antigeno especifica. Se esperan en los siguientes afos.

Mecanismo terapéutico muy novedoso, desarrollado en el dmbito preclinico y con fuertes
posibilidades de traslacion en los afios venideros. Con las mejoras tecnoldgicas de la hi-
pertermia, numerosos investigadores han aprovechado su potencial sintetizando nuevos
nanomateriales que responden a la luz, demostrando su eficacia en ensayos preclinicos.
Estas nanoestructuras, administradas de manera sistémica, pueden dirigirse hacia el tu-
mor y una vez internalizadas por sus células, realizar su funcién diagndstica o terapéutica.
Al margen de poder ser cargadas con material citostdtico y favorecer su liberacién dentro
de la célula con minima o ninguna afectacion de los tejidos sanos, estas células, previa
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irradiacion con Idser con longitud de onda cerca del espectro infrarrojo, pueden emitir ca-
lor, produciendo de manera muy dirigida y local un importante efecto hipertérmico. [5.56]
El avance técnico y la aparicién de nuevos materiales (oro, carbdn, cobre, molibdeno,
tungsteno, paladio y polimeros conjugados) asi como los cambios de la corona compo-
sitiva y funcionalizaciones de la superficie (por ejemplo, con PEG o adicién de ligandos),
favorecen la eficiencia en la llegada al tumor y el potencial calorifico fotoinducido de las
nanoparticulas.

Igualmente, existen numerosas investigaciones centradas en las modelaciones de la lon-
gitud de onda previa aplicada a las nanoparticulas, bien con ldser o radiofrecuencia, para
maximizar el efecto terapéutico y minimizar el efecto deletéreo sobre las células de la
aplicacién de la terapia fototermal [5.57].

Esto, supone un medio menos invasivo que la aplicacién directa habitual, con necesidad
de menos intensidad de radiacién y con la facilidad de poder combinar las nanoparticu-
las fototérmicas con fdrmacos citostdticos o dirigidos para potenciar sinérgicamente el
poder oncolitico de los compuestos.

Pocas dudas hay de que la hipertermia terapéutica por si solq, tiene una influencia real y
notable en el comportamiento de las células tumorales.

De manera sinérgica, en combinacidn con radioterapia y otros tratamientos sistémicos,
puede completar e incluso aumentar la eficacia de estos.

En la actualidad, se dispone de un vasto soporte bibliogrdfico que da solidez al racional
bioldégico de la HT como tratamiento del cdncer. Sin embargo, son pocos, en pocas histo-
logias, heterogéneos, y muchos de ellos antiguos, los ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, prospectivos, con un niimero importante de pacientes que incluyan la HT dentro de
sus tratamientos.

Se dificulta por tanto la interpretacion y la atribucion aislada de beneficio a la hipertermia
con la evidencia en pacientes reales que disponemos en la actualidad. Si bien, la tenden-
cia de la oncologia actual (tanto la médica, como la radioterdpica) es a testar tratamien-
tos combinados, de manera que pueda superarse ampliamente el beneficio clinico que los
tratamientos aportan por separado.

En este sentido, se estdn realizando numerosos estudios metodolégicamente disefiados
para alcanzar un nivel de evidencia alto, que incluyen entre sus brazos la HT como trata-
miento. Sus resultados estardn disponibles en los afios venideros.

Sin duda, el progresivo avance tecnoldgico en el campo de las nanoparticulas y sobre
todo el aumento de la efectividad de la respuesta inmune tras la aplicacién de calor, va a
ser motivo de comentarios en la comunidad cientifica en un futuro no muy lejano.
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La primera asociacién entre el calor y la activacién del sistema inmune e incluso de la
inmunoterapia fue descrita por WB. Coley. [6.1,6.2]

La activacién del sistema inmune por el calor estd provocada por un largo listado de me-
canismos que se detallardn en las siguientes secciones para permitir la comprensién del
funcionamiento de cada uno de ellos.

Expresién de MICA en la superficie celular

Las células tumorales “calentadas” aumentan la expresidn en la superficie celular de MICA
(un ligando de NKG2D) y de complejos de histocompatibilidad (MHC) clase I. Esto provoca
un mejor reconocimiento de los CD8+ T cells y de las células NK. Es decir que la HT incre-
menta la visibilidad de las células tumorales por parte del sistema inmune [6.1] atrayendo
linfocitos T citotdxicos [6.2].

Aumento de la funcién de las células dendriticas

Las temperaturas en rango de fiebre aumentan la funcién de las células dendriticas, au-
mentando la presentaciéon de Ag, incrementando la estimulacion de los linfocitos T [6.2].
Se piensa que el calor provoca un incremento de la fluidez de la membrana celular ac-
tuando sobre el sistema inmune adaptativo, promoviendo la activacién de las células en
dreas donde la temperatura se ha incrementado. [6.2]

Sintesis de HSP

El calor va a provocar en la célula tumoral, como mecanismo inicial de defensa, la sintesis
de HSP. Estas proteinas son sintetizadas como respuesta a un estrés celular. Su funcién
primordial es la estabilizacién de las proteinas dafiadas por dicho calor, permitiendo su
reparacion. No obstante, las HSP70 tienen un epitopo que es reconocido por las NK, esti-
mulando su proliferacién y actividad citolitica. Las HSP70 liberadas por las células calen-
tadas se unen directamente al Toll like receptor (TLR) tipo 2y 4 y a las células presentado-
res de antigenos (APC), como a las células dendriticas (CD), activdndose la producciéon de
citoquinas, asi como la captacién de Ag por las APC. Estas APC son capaces de expresar
el antigeno tumoral a los CD8+ T, via MHC clase |, provocando respuestas antitumorales
especificas de los CD8+ T. [6.2]

En el entorno extracelular, HSP70 se unird a varios receptores de la superficie celular del
sistema inmune, que a su vez liberardn varias moléculas proinflamatorias. En este entorno,
Hsp70 estimula las células dendriticas y los macréfagos actuando como un patrén mole-
cular asociado al daino (DAMP). Ademds, las Hsp70 pueden estimular el sistema inmune
adaptativo transfiriendo proteinas tumorales con chaperén a células presentadoras de
antigeno, lo que evoca una respuesta de células T especifica del tumor. Esta respuesta de
células T presumiblemente tiene la capacidad de dirigirse a todas las células tumorales,
incluidas las metdstasis. [6.2]
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Aunque el papel de la hipertermia en la inmunidad ha revolucionado la légica detrds del
uso de la hipertermia en el tratamiento oncoldgico, la conexién ha ganado recientemente
mds interés con el reconocimiento del papel de la inmunoterapia en oncologia.

Para explotar los efectos de la Hipertermia en el sistema inmune en el futuro, serd espe-
cialmente importante comprender completamente la dindmica de la temperatura y los
correspondientes efectos de las HSP, ya que su papel provoca la respuesta inmune mds
especifica del tumor. Esto se ilustra con el hallazgo de que Hsp70 puede usarse como una
vacuna contra el cdncer para imitar y maximizar la respuesta de la hipertermia. [6.2]

El calor provoca que las células tumorales liberen exosomas

Los exosomas son pequeias vesiculas con membrana liberadas normalmente por las cé-
lulas. Estos tienen un papel relevante en la comunicacién intercelular. En situaciones de
stress como el calor o la hipoxia aumenta su liberacién de manera significativa, los exo-
somas liberados por el calor tienen una gran capacidad antigénica estimulando la res-
puesta inmune antitumoral, siendo una rica fuente de antigenos para las CD que a su vez
estimulan a los CD8+ T. Los exosomas también contienen citoquinas que ayudan a atraer
tanto CD4+, CD8+ T y CD. Estos exosomas pueden tener propiedades inmunosupresoras,
el balance depende del tumor especifico, dosis de calor y la respuesta inmune existente
antes del inicio del tratamiento.

Estimulacién de la actividad de los CD8+ T

El calor tiene un efecto directo sobre el sistema inmune estimulando la actividad de los
CD8+ T, asi como una mayor activacién de NKG2D sobre las células NK y una activacién
de las CD. No obstante, se ha visto en cultivos in vitro que esta activacion sdélo se observa
en temperaturas en rango de fiebre, nunca por encima de 41 °C.

Efectos sobre la vascularizacién

En los ultimos estudios se han observado cambios en la vascularizacién tumoral que ayu-
dan a la movilizacién del sistema inmune. Es posible que el calor aumente los niveles de
ICAM-1 sobre los vasos tumorales, incrementando la permeabilidad de estos, facilitando
el paso de las células T y otras células inmunes dentro del tumor. [6.1]

El calor puede aumentar las interacciones endoteliales regulando una especifica clase de
moléculas chemoquinas, que controlan el trdfico y la migracién de leucocitos. [6.3]

Para finalizar, los pardmetros de dosis térmicas mds inmunoestimulantes todavia no se
han determinado del todo y esto se ve agravado por la informacién limitada sobre los
gradientes de temperatura en los tumores durante el tratamiento. Una vez mds, no seria
sorprendente si la dosis térmica 6ptima difiere para diferentes tipos de tumores. [6.1]
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Tabla 6.1. Mecanismos de activacion del sistema inmune incluidos por la aplicacién de hipertermia. Repro-
ducido con premisa de (6.1)
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6.2. Resumen

Ademds del efecto del calor sobre la célula tumoral, induciendo la liberacién de las HSP
las cuales a su vez activan las células NK, y las células presentadoras de antigenos, la
Hipertermia mejora la respuesta inmune, actuando en tres de las 6 fases del “ciclo de la
inmunidad del cdncer” descrito por Chen y col.:

En la fase 1, provocando una mayor liberacion de Ag tumorales, actuando de mane-
ra sinérgica con la Radioterapia, Quimioterapia y terapia dirigida.

En la fase 2, facilitando la presentacion de dicho antigeno tumoral a las, células
dendriticas, actuando de manera sinérgica con los TNF alfa, IL1, IFN, CD40 HMGB],
IL4,1L10elL13.

En la fase 4, incrementando los niveles de ICAM 1 sobre los vasos tumorales aumen-
tando la permeabilidad de estos facilitando el trdnsito de las células T activadas y
otras células inmunes dentro del tumor. Actuando de manera sinérgica con los Anti
VEGF

6.1. Toraya-Brown S, Fiering S. Local tumour hyperthermia as immunotherapy for
metastatic cancer. Int J Hyperthermia 2014; 30(8):531-9.

6.2. Van den Tempel, N., Horsman, M. R., & Kanaar, R. Improving efficacy of hyper-
thermia

in oncology by exploiting biological mechanisms. Int J Hyperthermia. 2016;
32(4):446-454.

6.3. Skitzki, J. J., Repasky, E. A., & Evans, S. S. Hyperthermia as an immunotherapy
strategy for cancer. Curr Op Invest Drugs. 2000; 10(6):550-8.
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Los cuidados de enfermeria oncoldgica en el tratamiento con hipertermia se desarrollan
mediante una formacién especializada y permanente, valorando de forma sistemdtica
los efectos secundarios que puede presentar el paciente para mejorar los cuidados con
el objetivo de realizar la mejor prdctica clinica. La comunicaciéon entre los miembros del
equipo, asi como la comunicaciéon y empatia con el paciente y su familia permite ofertar
cuidados de calidad.

A nivel asistencial la hipertermia debe de administrarse en combinacién con radioterapia
y/o quimioterapia [7.1] y existen varios tipos de hipertermia que requieren diferentes cui-
dados.

La hipertermia de cuerpo entero se utiliza para enfermedad metastdsica, y precisa moni-
torizacién y soporte especial.

La hipertermia local o regional se utiliza combinada con la quimioterapia o la radiotera-
pia. Dentro de este grupo existen varios métodos: [7.2, 7.3]

+ Hipertermia local superficial, para tratar tumores muy superficiales

+ Hipertermia intraluminal o endocavitaria, para el tratamiento de tumores que se
encuentran en cavidades mediante sondas.

+ Hipertermia intersticial, para tratar tumores mds profundos del cuerpo mediante la
insercién de catéteres en el propio tumor.

« Hipertermia local profunda, con aplicadores externos alrededor del cuerpo.

+ Hipertermia de perfusién, ya sea regional (se extrae parte de la sangre del paciente,
se calienta y luego se perfunde hacia la zona que se quiere tratar mientras se le
administra quimioterapia), o peritoneal continua (durante la cirugia los quimioterd-
picos que se han calentado fluyen desde un dispositivo hacia la cavidad peritoneal).

El control de la temperatura durante el tratamiento se realiza a través de la insercién de
catéteres intratumorales o endoluminales, ambos métodos invasivos que pueden conlle-
var alguna complicacién como dolor, inflamacién o abscesos, en caso de tumores super-
ficiales, se colocard el catéter en contacto directo con la piel.

La RM, es el mejor método de termometria ya que es una técnica no invasiva que mide la
temperatura en tres dimensiones. [7.4]

Durante el tratamiento de la hipertermia local, el paciente puede notar dolor en la piel,
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sensacién de quemazdn, prurito, presidon en las antenas, claustrofobia o dolor abdominal.
Hasta seis meses después puede continuar la sensacién de dolor en la piel o dolor abdo-
minal, edema y quemadura, que se pueden cronificar considerdndose ya como efectos
tardios del tratamiento.

Puede aparecer hipotensién secundaria al tratamiento producida por la acumulacién de
calor en poco tiempo. Se resuelve aumentando la hidratacién del paciente y evitando
movimientos bruscos. También se ha observado en algun paciente, quemaduras del tejido
graso subcutdneo. [7.5]

Estos efectos han sido los mds relevantes que se han encontrado, es importante realizar
un seguimiento multicéntrico para poder unificar criterios en los Hospitales donde se estd
administrando este tratamiento.

Para la documentacién clinica es de utilidad y uso recomendado la descripcion de efectos
secundarios de forma estandarizada segun lo propuesto en el Anexo lll.

Por posibles interferencias del campo electromagnético con los dispositivos electrénicos
o calentamiento excesivo de componentes metdlicos debe evaluarse de forma persona-
lizada en los siguientes casos:

+ Audifonos.

+  Bombas de insulina.

+  Bombas de infusién.

+ Electrodos de monitorizacién.
+ Dispositivos de identificacidn.
+  Proétesis metdlicas.

+  Clips quirurgicos.

+  Cuerpos extrafios metdlicos.

+  Cualquier otro elemento que no suponga soporte vital.

Debido a los pardmetros electromagnéticos de conductividad y permisividad de la grasa,
una capa periférica en la zona de aplicacién con un grosor mayor de 3 cm requiere un
estudio de la viabilidad.

Motivos de exclusidn: por motivos de interaccidn con el campo electromagnético, en cual-
quier paciente que haga uso de algun dispositivo que suponga soporte vital como marca-
pasos o desfibriladores, no se recomienda el uso de equipos de hipertermia por campos
electromagnéticos de radiofrecuencia.
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Motivos clinicos para la contraindicacién de tratamientos de hipertermia son los siguien-

tes:

Disfuncién cardiaca severa.

Disfuncién pulmonar severa.

Insensibilidad en la zona de tratamiento.

Angina de pecho en tratamiento.

Riesgo de infarto.

Infarto sufrido en menos de seis meses antes del inicio del tratamiento.
Arritmias que necesiten medicacion.

Frecuencia cardiaca en reposo mayor de 90 latidos/min.

Hipertensidn con presion sistélica > 180 mmHg y diastdlica > 100 mmHg.
Hipotensién con presidn sistdlica < 90 mmHg y diastdlica < 50 mmHg

Accidentes cerebrovasculares sufridos menos de 6 meses antes del inicio del trata-
miento.

Prétesis metdlicas en el seno del campo de tratamiento (incluye implantes dentales
y cocleares).

Mal funcionamiento del sistema vascular en la regién del tratamiento.
Procesos alérgicos.

Periodo menstrual.

Sedacion.

Embarazo.

Hemorragias o derrames en la zona de tratamiento.

Problemas de transpiracién en la zona de tratamiento.

Disfuncidn severa en la funcién de transpiracién.

Incapacidad de aguantar una hora tumbado. [7.5]

Para una lista exhaustiva de las contraindicaciones y efectos adversos véanse los anexos
I y Il del presente libro.
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Consideraciones generales

Las salas donde se realice el tratamiento de hipertermia deben tener unas caracteristicas
especificas:

+ La sala debe de estar climatizada a una temperatura inferior a 25 °C.

+ El puesto de control del personal sanitario debe estar a mds de 155 cm del lugar
de uso de las antenas en caso de poder permanecer dentro de la sala durante el
tratamiento.

+ La zona de permanencia de publico debe encontrarse a mds de 175 cm del lugar de
uso de las antenas en caso de poder permanecer en el interior de la sala durante el
tratamiento.

+  No debe haber objetos metdlicos, conectados a tierra o no, al alcance del paciente
durante el tratamiento.

« El Hospital, debe contar, por cada equipo de hipertermia, con un registro de acti-
vidad, y se realizard bajo la responsabilidad del médico y del fisico la prescripcién
del tratamiento donde se describa la zona a tratar, fraccionamiento, secuenciacién
con el resto de las terapias, colocacién de las antenas, del sistema de termometriaq,
temperatura y potencia de las antenas. [7.5]

Cuidados previos al tratamiento

En una primera visita se realizard la correcta identificacidon del paciente y evaluacién
clinica; antecedentes patoldgicos, nivel de consciencia, peso y talla, e identificacion de
posibles contraindicaciones.

Revisar pauta de tratamiento establecida por el médico, historia clinica completa, y con-
sentimientos.

+ Se informard al paciente de forma verbal y escrita del procedimiento y de los posi-
bles efectos adversos y signos de alarma durante la administracién del tratamiento,
como pinchazos, picor, quemazdn y dolor, reforzando la informacién médica.

+ Se coordinard con el paciente y el personal de los LINAC, los horarios a seguir con
los tratamientos, administrdndolo segin prescripcién médica 1-2 dias/semana con-
comitante con las sesiones de radioterapia, evitando que pasen mds de 4 horas
entre ambos tratamientos, pudiéndose administrar, antes o después de la sesién de
radioterapia.

+ Se retirardn todos los objetos metdlicos que lleve el paciente, asegurdndonos, que
en caso de implantes metdlicos o prétesis estdn situados al menos a 20 cm de dis-
tancia de la zona a tratar. En caso de botones metdlicos en la ropa interior, los recu-
briremos con gasa porque se calientan. Deben de llevar la ropa interior de algodén.
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Sobre cicatrices, heridas, reservorios y parches de medicaciéon, se pondrdn gasas
para protegerlos.

El paciente debe de acudir a las sesiones sin restos de cremas, maquillajes, desodo-
rantes, etc. Es importante limpiar la zona antes del tratamiento en caso de sudora-
cién.

Los moviles o cualquier aparato eléctrico presente en la sala de tratamiento, se
deben apagar.

En caso de bolsas de colostomia, colocar siempre gasa alrededor y dentro de la
bolsa.

Confirmar que las pacientes no estén en periodo menstrual.

Los pacientes deben de mantener una adecuada ingesta hidrica durante todo el
tratamiento, y se recomienda beber uno o dos vasos de agua previo al tratamiento
y tras el mismo.

Se comprobard que el paciente es capaz de aguantar una hora en posicién acos-
tada sin problemas.

Se administrard medicacidn prescrita, si precisa.

Monitorizacién de constantes: presién sanguineq, frecuencia cardiaca y tempera-
tura corporal, antes, durante y después del tratamiento. Si la frecuencia cardiaca
es > de 90 pulsaciones/min se monitorizard cada 5 min, volviendo a hacerlo cada
30 min en caso de que revierta; no se debe comenzar el tratamiento hasta que la
frecuencia cardiaca sea < de 90 pulsaciones /min. En cuanto a la PA, los pardmetros
considerados para poder administrar el tratamiento estdn en el rango de 140/90
mmHg para la sistdlica y 100-50 mmHg para la diastélica; en caso de alteracién de
estos valores, se actuard controlando la PA cada 5 min y no comenzaremos el trata-
miento hasta que se encuentre en el rango establecido. La temperatura corporal se
tomard con un termdémetro de fibra éptica de forma endocavitaria y/o en piel seguin
la localizacién tumoral; para patologias pélvicas es posible insertar sondas hasta
los puntos accesibles via intracavitaria mds cercana siendo la temperatura medida
en éstos representativa de la temperatura alcanzada por la lesién. [7.6]

Cuidados durante el tratamiento
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El primer dia de tratamiento el médico indicard la correcta colocaciéon de las ante-
nas.

Si las constantes vitales, se encuentran dentro del rango establecido y el paciente
ha seguido todas las normas arriba indicadas, se iniciard el tratamiento. Segun el
sistema utilizado, puede que las antenas precisen refrigeracién previa, seguir las
indicaciones de cada equipo.

Se pausard el tratamiento, siempre que el paciente lo precise ya que durante el mis-
mo no se le puede tocar ni él a nosotros.




+ A mitad del tratamiento, se realizard una nueva monitorizacién de las constantes
del paciente.

+ La potencia adecuada a cada tratamiento, serd prescrita por el médico, se reco-
mienda comenzar siempre con una potencia inferior, de modo que, segun tolerancia
y caracteristicas del equipo de administracidn, se ird aumentdndola hasta alcanzar
la potencia mdxima prescrita. [7.7]

+ Si el paciente tolera la primera sesidn sin problemas, en las siguientes se empezard
con una potencia mds alta, y asi sucesivamente hasta conseguir que permanezca
los 60 min. con la potencia prescrita.

+ Encaso de presentar algun signo de alarma durante la sesidn, la siguiente se empe-
zard con la misma potencia inicial y se procederd como el primer dia.

+ El paciente debe de estar correctamente adiestrado para informar de los signos de
alarma, que son prurito, pinchazos, quemazdn y dolor.

+ En caso de aparecer alguno de estos signos de alarma, pausar el tratamiento du-
rante 3 minutos, movilizar las antenas y comprobar que no haya restos de sudor;
reiniciar el tratamiento con una reduccién de potencia del 20%, manteniéndola du-
rante 10-15 minutos. Si no aparece ninguna molestia incrementar un 5% de potencia
cada 5 minutos.

+ Siel paciente no se recupera o vuelve a presentar estos signos, reducir la potencia y
avisar a su médico ya que podria precisar una revisién de la potencia objetivo.

+ Para el control de temperatura, se tienen que realizar los cuidados propios de la
intervencion de enfermeria a realizar, como puede ser el caso de un sondaje vesical,
nasogdstrico, o rectal.

+ Se realizardn todos los registros pertinentes en las hojas especificas para ello.

Cuidados post-tratamiento

Segun protocolos en uso actualmente se procede como sigue: [7.7]

+ Al finalizar el tratamiento, se retiran los sondajes, termdmetro y las antenas.

+ Se realiza una nueva monitorizacidén de constantes antes de la incorporacién del
paciente.

« El paciente no se levantard de manera brusca, para evitar episodios de hipotensién.

+  Se comprueba el estado de la piel. Si en algin momento apareciese algun signo de
eritema o quemadura se procederd a las curas segun protocolo.

+ Si el paciente ha recibido la sesién de radioterapia previa al tratamiento de Hiper-
termiq, al finalizar, puede empezar a hidratar la piel para su cuidado con cremas
emolientes sin perfumes ni parabenes.

95



26

Si el paciente tiene sesién de radioterapia tras la Hipertermia, controlar los tiempos
entre ambos tratamientos para seguir pauta establecida por el médico.

Se recomienda reforzar la ingesta hidrica, mediante uno o dos vasos de agua previa
y post tratamiento.

El equipo se limpia y desinfecta entre cada paciente, segln protocolo hospitalario.
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La hipertermia ha demostrado un claro beneficio cuando se usa combinada con los tra-
tamientos oncoldgicos estdndar como la radioterapia y la quimioterapia [8.1, 8.2]. Sin em-
bargo, a pesar de la numerosa evidencia cientifica esta técnica solo estd disponible en un
numero limitado de servicios. Entre las causas de esta limitacion se encuentra la dificultad
para incorporar esta actividad en la prdctica diaria.

La sociedad de hipertermia médica estadounidense, Society for Thermal Medicine (STM),
homdloga a la sociedad europea ESHO, ha elaborado unas recomendaciones sobre el
personal que debe participar en una Unidad de Hipertermia y los conocimientos con los
que debe contar [8.3] para asegurar la calidad de los tratamientos. El Grupo Espanol de
Hipertermia ha adaptado estas recomendaciones a nuestro entorno para facilitar su in-
corporacién [8.4].

Es importante que el tratamiento de hipertermia oncoldgica esté supervisado por un mé-
dico con conocimientos sobre la materia. En Espafia los Unicos especialistas con forma-
cién en hipertermia son los oncdélogos radioterdpicos [8.5]. El programa formativo de la
especialidad de oncologia radioterdpica incluye, tanto el estudio de los fundamentos fi-
siolégicos, como de las indicaciones del tratamiento y las sinergias entre los tratamientos
de radioterapia, quimioterapia e hipertermia. Es por tanto aconsejable que, al igual que
ocurre en los tratamientos de radioterapia, el tratamiento de hipertermia esté bajo la di-
reccién de un oncélogo radioterdpico, ya que puede evaluar, no sélo la idoneidad
del tratamiento de hipertermia para ese paciente, sino también posibles morbilidades,
necesidades de modificacidn de este o su suspensién e interacciones con otros tratamien-
tos.

Para la aplicacién de los tratamientos también es importante que el personal que los eje-
cuta disponga de formacidn. El programa formativo de los técnicos superiores en radiote-
rapia y dosimetria espafioles [8.6] incluye los efectos de la hipertermia en el tratamiento
radioterdpico. Por tanto, se recomienda la ejecuciéon de los tratamientos de hipertermia al
personal técnico de radioterapia.

Si bien los tratamientos de radioterapia no suelen requerir la presencia de personal mds
allé del técnico especialista, hay que tener en cuenta la naturaleza de los tratamientos
de hipertermia. Antes de cada sesidn se deben verificar una serie de pardmetros hemo-
dindmicos (tensidn arterial, temperaturag, etc.) por lo que es necesaria la participacién del
personal de enfermeria. De igual manera es aconsejable la disponibilidad de enfermeria
para gestionar el estrés sistémico que supone el tratamiento durante su ejecucidn, asi
como para la evaluacién en cada sesion de las posibles morbilidades aparecidas durante
la misma.

Actualmente no existe contenido especifico en los programas de formacién de ninguna
ingenieria ni en la especialidad de radiofisica hospitalaria, que contenga formacién en los
aspectos técnicos de los tratamientos de hipertermia. Las tareas que la STM recomienda
[8.4] que sean ejecutadas por radiofisicos hospitalarios guardan muchas similitudes con
el proceso de radioterapia externa, por lo que es importante contar en el equipo con fa-
cultativos de esta especialidad para ellas.
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Por tanto, una unidad de hipertermia deberia estar formada por médicos especialistas
en Oncologia Radioterdpica, técnicos de radioterapia, enfermeria y radiofisicos hospita-
larios.

Hay que destacar que el equipo siempre debe ser usado bajo prescripcion médica del
Oncdlogo Radioterdpico.

El control de calidad del equipo debe ser supervisado por un radiofisico.

El personal habilitado para el manejo del equipo durante el tratamiento de pacientes,
segun el Grupo Espafiol de Hipertermia, se enumera en la siguiente lista por orden des-
cendente de recomendacion:

« Técnico superior en radioterapia y dosimetria.
+ Licenciado en Medicing, especialista en oncologia radioterdpica.

«  DUE que haya sido instruido en hipertermia. (bajo la responsabilidad del centro).

+ Técnico superior en imagen para el diagndstico y medicina nuclear que haya sido
instruido en hipertermia (bajo la responsabilidad del centro).

« Auxiliar de enfermeria que haya sido instruido en hipertermia (bajo responsabili-
dad del centro).

Durante la aplicacién de las sesiones de Hipertermia deberd haber personal facultativo y
de enfermeria disponible.

Ademds del personal que integra una Unidad de Hipertermia, cuando se va a iniciar la
actividad en un Servicio de Oncologia Radioterdpica habrd que contemplar los siguientes
aspectos organizativos: Formacién, Ubicacién, Equipamiento, Documentacion, Via clinica
de trabajo y control de calidad. A continuacién se enumeran cada uno de ellos.

Segun se ha comentado en el primer punto, los programas de formacidn de la especiali-
dad de oncologia radioterdpica y de los técnicos de radioterapia incluyen la hipertermia
[8.5,8.6]. A pesar de esto, cuando se va a introducir la técnica de hipertermia en un servicio
de oncologia radioterdpica se debe realizar formacién a todo el personal implicado.

Generalmente la implementacién de esta técnica va a suponer un esfuerzo al personal, ya
que se hard con los mismos recursos disponibles (al menos al principio). Por tanto, habrd
que explicar de manera extensa y detallada la importancia de poder tener la hipertermia
en la cartera de servicios y del beneficio que supone para los pacientes. Se realizardn
charlas generales para todo el Servicio en las que se definird qué es la hipertermia, cémo
funciona y los beneficios que suponen para el paciente.
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Ademds, se hard una formacién especifica para cada grupo implicado en su ejecucion.
Médicos: se profundizard en el mecanismo de accién y en las bases bioldgicas de la hi-
pertermia, se expondrdn los estudios que demuestran beneficio de la hipertermia y se
definirdn las indicaciones de la técnica en el tratamiento de los pacientes (Anexo 1). Se
conocerdn los efectos secundarios y su tratamiento, asi como las contraindicaciones de
la técnica (Anexo 2, 3).

Técnicos: se hard formacién sobre el equipo, cémo administrar el tratamiento y los posi-
bles problemas derivados de la administraciéon de este y las posibles situaciones en las
que se puede tener que modificar la hipertermia. Esta formacidn inicialmente la hace el
distribuidor del Equipo.

Enfermeria: formacidn similar a la de los técnicos, pero insistiendo en la identificacién y el
tratamiento de posibles efectos adversos.

De forma periddica el personal que forma parte de la Unidad de Hipertermia deberd rea-
lizar charlas de actualizacién de evidencia, de resultados en salud, etc. como parte de la
formacién continuada.

La ubicacién del equipamiento y personal que requiere la Unidad de Hipertermia debe ser
fruto de una planificacién que tenga en cuenta varios factores.

El espacio requerido varia en funcidn del equipo utilizado para el tratamiento.

Segun el tipo de equipamiento, como se describe en el capitulo 3, puede ser necesario el
uso de apantallamiento en la sala de tratamiento. Este apantallamiento tiene como fun-
cién atenuar el campo que se emite al exterior para evitar interferencias en otros equipos.
Existe una normativa especifica para la exposicién profesional y del publico a radiacio-
nes no ionizantes, esta normativa se describe en detalle en el Capitulo 10. El reglamento
garantiza que la exposicion del personal y el publico no provoquen incrementos de tem-
peratura de por encima de ciertos valores en sus tejidos. Esta obligacién exige situar los
puestos de control y los acompafiantes manteniendo una distancia (del orden de mag-
nitud de 1 m o 2 m) del paciente cuando el equipo no requiere apantallamiento. En caso
contrario, no podrd haber acompafiantes en la sala de tratamiento y el personal sanitario
deberd tener su puesto de control fuera de ésta que debe garantizar un valor minimo de
atenuacién del apantallamiento de la sala.
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Figura 8.1. Sala de traramiento apantallada. Nétese como el puesto de control se encuentra fuera de la
sala de tratamiento, a la derecha de la puerta.

Se describe de forma resumida la documentacidon necesaria:

1. Segun el sistema de gestidon de calidad AENOR, previo al inicio de una nueva acti-
vidad se debe crear documentacién explicita sobre la misma. De esta manera es ne-
cesario elaborar una documentacién (proceso especifico, procedimiento normalizado
de trabdjo) en la que se detallen todas las actividades relacionadas con la técnica y
los responsables de ejecutarlas, asi como las instrucciones especificas de trabajo, ta-
les como la administraciéon del tratamiento de hipertermia y el control de calidad del
equipo.

2. Se debe disponer de un consentimiento informado especifico de hipertermia. El
Grupo Espafiol de Hipertermia ha elaborado un consentimiento que puede adaptarse
a cada Servicio [8.4].

3. Se aconseja elaborar plantillas de fin de tratamiento de hipertermia que faciliten la
realizacién del informe y su incorporacién en el informe definitivo del paciente.
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4. Se debe crear una lista de espera en la cual se incluyan los pacientes candidatos a
hipertermia y que se utilizard para programar la actividad.

Ademds de la documentacién, se debe programar un registro de actividad de la unidad
de la hipertermia.

1. Por un lado se deberdn crear agendas de tratamiento en las redes propias del servi-
cio para programar la actividad diaria del equipo. Se aconseja incluir en la agenda de
hipertermia las actividades “primera visita” (cuando el médico valora al paciente y ex-
plica la técnica) y “tratamiento” (para registrar cada sesién de hipertermia). Con este
registro se puede conocer el nimero de pacientes valorados y el nimero de sesiones
administradas por el equipo durante un periodo determinado de tiempo.

2. Por otro lado, se elaborard una plantilla o formulario para el registro de cada una de
las sesiones de hipertermia. Este registro de las sesiones es muy importante ya que va
a servir para definir la calidad de la técnica realizada a cada paciente. La calidad de
un tratamiento de hipertermia viene definida por los minutos que se ha alcanzado la
temperatura de 43 °C (CEMA43). En los tumores superficiales el registro de temperatura
se puede realizar mediante una sonda térmica colocada en la piel. Esta sonda estd
conectada a un ordenador en el que existe una aplicacién donde se van registrando
todas las medidas de temperatura de la sesién, de manera que se pueden obtener cur-
vas de temperatura de las sesiones de hipertermia y se puede conocer el CEM43. Sin
embargo, en tumores profundos la medicién de la temperatura es mds complicada. En
caso de no poder hacer termometria, se deberdn definir pardmetros que sirvan para
valorar la calidad de la sesidn en funcién de la potencia alcanzada en cada sesidn, el
tiempo que se ha aplicado la potencia, la potencia mdxima alcanzada, etc.

3. Por ultimo, se recomienda tener un libro de incidencias donde se registren los even-
tos inesperados que ocurran tanto a nivel técnico como de toxicidad. Este registro es
una fuente de aprendizaje excelente y de gran utilidad para perfeccionar la técnica.

Existen recomendaciones del contenido de estos documentos como consenso de la expe-
riencia de distintas sociedades tanto para tratamientos profundos [8.1] como superficiales
[8.7].

Una vez organizado todo lo anterior es muy importante establecer el circuito que seguirdn
los pacientes que van a recibir el tratamiento de hipertermia.

Indicacién

La indicacién del tratamiento la hace el médico durante la valoracién inicial del paciente
por su enfermedad oncoldgica. En este momento se explica de forma breve en qué consis-
te la técnica y se le pide que firme el consentimiento para incluirlo en la lista de espera de
hipertermia (junto con la del tratamiento de radioterapia). Sin embargo, es recomendable
que cuando se pone en marcha la técnica exista un médico responsable de la Unidad
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de Hipertermia que adquiera experiencia, pueda resolver las posibles incidencias y sea
el interlocutor directo con los técnicos del equipo. Serd este médico responsable el que
confirme la indicacién del tratamiento y que no existen contraindicaciones, explicard al
paciente de manera mds extensa el procedimiento, responderd a las dudas del paciente
y verificard que estd firmado el consentimiento informado.

Lista de espera

Se programa el inicio de tratamiento de hipertermia coordinado con el de radioterapia.
Generalmente esta programacién se hace entre enfermeria y los técnicos especialistas en
radioterapia encargados de ejecutar los tratamientos hipertermia para que se realicen
ambos tratamientos de manera concomitante.

Prescripcion

Este paso se puede realizar cuando el paciente acude a la primera sesién. El médico ge-
nera una hoja de prescripcién de tratamiento donde se describa la zona a tratar, secuen-
ciacién con el resto de las terapias, colocacién de las antenas, sistema de termometria si
procede, temperatura del bolus de las antenas, potencia objetivo y evolucién temporal de
ésta. Los equipos de acoplamiento capacitivo de Hipertermia Profunda Oncoldgica, junto
con el Grupo Espafiol de Hipertermia dan recomendaciones sobre la prescripcidon de la
potencia mdxima que se debe alcanzar durante cada sesién en funcién de la localizacion
del tumor.

Planificacién/Guia de actuacién

En caso de disponer de una herramienta de planificacién, para garantizar un tratamiento
optimo, se debe realizar una planificacién del tratamiento. En ella se definen tanto los vo-
[lUmenes a tratar como los érganos de riesgo asigndndoles la prescripcidn y restricciones,
respectivamente. La planificacién fija tanto la posiciéon del paciente como la disposicion
del aplicador del equipo de tratamiento. Fijados todos estos pardmetros se obtiene la
estimacion de temperaturas y los pardmetros de excitacidén necesarios para las antenas
(potencia, fase y frecuencia) tal y como se describe en el Capitulo 3.

En caso de no disponer de planificador se debe actuar siguiendo una guia de actuacién
que determine los cambios a realizar en funcién de la informacién obtenida de simulacio-
nes de tratamiento con pacientes tipo y de la experiencia clinica.

Primera sesion

Especialmente en esta primera sesién, el personal de enfermeria (enfermeria, técnico)
debe instruir al paciente sobre los siguientes aspectos:

+ Las sensaciones causadas por incrementos de temperatura excesivos y asegurarse
de que comprende la necesidad de comunicar cualquiera de ellas.

+ Concienciar al paciente para que indique modificacién en el contacto con las ante-
nas o modificadores del tratamiento.
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En caso de utilizar un equipo que no requiera apantallamiento es recomendable la
presencia durante las sesiones de hipertermia de un familiar o acompafante que
pueda alertar de posibles incidencias durante la administracién de las sesiones de
hipertermia.

En caso de que el equipo requiera apantallamiento es necesaria la presencia de
un técnico en el puesto de control de forma continuada para que pueda alertar al
personal de enfermeria o al médico al cargo.

Instruir al paciente para que evite cualquier contacto diferente al de la camilla y los
elementos que dispensan el tratamiento (incluido al acompafiante).

Durante la primera sesidn, el técnico programard en la agenda de trabajo todas
las sesiones necesarias y se lo comunicard al paciente. Se programa generalmente
una sesién cada 72 horas (dos sesiones/semana) durante todo el tiempo que dure el
tratamiento de radioterapia y/o quimioterapia.

Ademds, en esta primera sesidon se realizardn el resto de las actividades que se ex-
ponen a continuacién y que deben realizarse en cada sesién de hipertermia.

Resto de sesiones

Segun las recomendaciones del Grupo Espafiol de Hipertermia. [8.4]

1. Previo a cada sesidn se debe hacer toma de constantes del paciente (en la misma
sala o en hospital de dia).

2. Se posicionard al paciente verificando que no porte objetos metdlicos.

3. Se colocardn las antenas atendiendo a las advertencias de uso de cada aplicador y
las temperaturas de bolus determinadas en la planificacién o guia de actuacidn.

4. Se comenzard el tratamiento por una potencia inferior a la prescrita subiendo pro-
gresivamente hasta alcanzar la potencia mdxima tolerada.

Después de cada sesidn el técnico registrard la hora en la que se administra y como ha
sido la ejecucion de los objetivos del punto anterior (potencia de inicio de la sesién, poten-
cia mdxima alcanzada y tiempo con cada potencia). Si se hace registro de temperatura
con sonda se debe verificar en el programa la temperatura mdxima y el tiempo que se
ha mantenido. También se registrard la aparicidén de posibles efectos secundarios agudos
segun descrito en el Anexo lll.

Durante las sesiones cualquier incidencia serd resuelta por el técnico y/o enfermeria quie-
nes en caso de duda acudirdn al médico responsable de hipertermia. Los pardmetros de
la sesién se pueden modificar en funcién de la tolerancia. Si se precisara suspender el
tratamiento (por intolerancia, por toxicidad) se comentard con el médico responsable del
tratamiento de radioterapia.
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Fin de tratamiento

Una vez finalizado el tratamiento de hipertermia el médico responsable de hipertermia
hard una valoracion del paciente y realizard el informe fin de tratamiento que se adjunta-
rd al de radioterapia. Se utilizard la plantilla elaborada para tal fin.

Seguimiento

El seguimiento del paciente lo hard el médico responsable del tratamiento de radiotera-
pia.

En la figura 8.2 se muestra el flujo de trabajo de un tratamiento de hipertermia.

Indicacion

Lista de Espera

Prescripcion

Planificaciéon / Guia de actuacién

Primera sesion

Sesiones sucesivas

Fin del tratamiento

Seguimiento

Figura 8.2. Flujo de trabajo de un tratamiento de hipertermia.
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Dentro de la organizacién de una Unidad de Hipertermia habrd que tener en cuenta los
controles de calidad del equipo para que puedan programarse dentro de la agenda de
trabajo. En un equipo de hipertermia los técnicos realizan los controles diarios mientras
que los mantenimientos preventivos se deben realizar por servicio el técnico autorizado
por el fabricante. Los detalles sobre cémo realizar los controles de calidad se explican en
extenso en otro capitulo.

Por ultimo, hay que destacar la importancia de registrar todos los datos de los pacientes
que se tratan con hipertermia para poder analizarlos de manera periddica. Esto es reco-
mendable ya que de esta manera podremos valorar la calidad del tratamiento realizado
y analizar los resultados. La publicacién de estos datos creard evidencia que facilitard la
implementacién de este tratamiento.
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Es importante no confundir un sistema de calidad con un control de calidad de un equipo.
Este ultimo no es mds que un componente del sistema a de calidad.

La estructura y tareas de un sistema de calidad para los tratamientos de hipertermia no
difieren de la de cualquier otro tratamiento como puede ser el de radioterapia. El conjunto
de componentes del sistema son exactamente los mismos: planificacién, disefio del pro-
ceso asistencial completo del paciente y su informacién, proceso de garantia de calidad,
control de los indicadores resultantes de la ejecucion del proceso, evaluacién del sistema
completo y mejora continua. El conjunto de tareas y médulos que componen un sistema
de calidad [9.1] puede verse en la tabla 9.1.

La mayor parte de las tareas son similares a las de un tratamiento de radioterapia externa
con la diferencia de que los tratamientos son monitorizados mediante la medida de tem-
peratura y que puede usarse planificador o una guia de trabajo.

Los documentos de referencia para este capitulo son las guias elaboradas por consenso
de la STM, ESHO y RTOG. [9.2,9.3] En ellos puede encontrarse una descripcion detallada
de este aspecto.

Durante las sesiones de hipertermia, debido a que los pacientes sufren el estrés fisioldgico
del incremento de temperatura, se recomienda que haya supervision de un enfermero y
presencia del personal técnico que ejecuta el tratamiento, [9.3] salvo en el caso de tratar
pacientes sedados donde la presencia del médico también estd recomendada.

Segun las recomendaciones, [9.3] tanto para los médicos responsables como para los
fisicos [9.2] y para los técnicos, se considera como una formacién prdctica adecuada la
recibida en el tratamiento de 20 pacientes.

Para los técnicos se recomienda ademds una formacidn tedrica adicional. Tras este en-
trenamiento se puede considerar al personal como capacitado para los tratamientos de
hipertermia.

El médico responsable serd el encargado de decidir si el paciente es candidato o no a
recibir hipertermia. Para esta responsabilidad, en caso de dudas sobre la posibilidad de
incrementar la temperatura en lo necesario o la factibilidad del tratamiento por motivos
técnicos, dispondrd del asesoramiento de un fisico. No obstante, el médico debe contar
con el conocimiento sobre las pautas generales del comportamiento de cada equipo.

Si el médico decide que el paciente es candidato para el tratamiento, entonces es el res-
ponsable de determinar el PTV y los érganos de riesgo. También serd el responsable de
definir el fraccionamiento, la dosis de hipertermia objetivo (SAR, CEM43, o temperaturas)
del PTV y de restriccidn fuera de éste. Bajo su decisién se determinan los controles a los
que debe someterse el paciente antes, durante y después del tratamiento.
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En caso de no usarse planificacidn sino steering serd el encargado de delimitar la posi-
cién del tumor (ya sea mediante pruebas de imagen o haciendo uso de un ecégrafo si no
dispone de ellas).

La decisién en lo relativo a las modificaciones de potencia durante el tratamiento debe
ejecutarse conforme a una guia de actuacién desarrollada en consenso entre los radiofi-
sicos y médicos de la unidad de hipertermia.

Pero la decisién sobre si el SAR previsto en el PTV con la potencia tolerada por el paciente
es suficiente y procede continuar el tratamiento es, de nuevo, responsabilidad del médico
que lidera el tratamiento de hipertermia del paciente. Cualquier modificacién que impli-
que cambios en las perspectivas de una hipertermia efectiva del paciente debe ser comu-
nicada por el médico que dirige el tratamiento de hipertermia al que lidera el tratamiento
oncoldgico en su conjunto.

En caso de usar sondas de temperatura para controlar la ejecucién de los tratamientos su
ubicacién serd decidida de acuerdo entre el radiofisico y el médico responsable de forma
que su posicidn y recorrido faciliten medidas significativas y su colocacién sea segura.

Tanto el equipo de tratamiento como el resto de los instrumentos de medida deben so-
meterse a un procedimiento de verificacién que garantice el correcto funcionamiento de
todo el conjunto de forma constante.

Para los instrumentos de medida basta con cumplir con las calibraciones y mantenimien-
tos programados por el fabricante. Sin embargo, el equipo de tratamiento debe someter-
se a varios procesos adicionales.

Ademds de las intervenciones de mantenimiento preventivas, los equipos deben some-
terse a una prueba de aceptacion y establecimiento de estado de referencia inicial. Tras
el establecimiento deben realizarse controles de constancia peridédicos a las unidades de
tratamiento que impidan derivas en el tiempo respecto al estado de referencia o cambios
tras intervenciones sobre ellos.

Debido a la incertidumbre en la estimacién del planificador, para evaluar el incremento
de temperatura que estd causando el campo impartido por el equipo de hipertermia, se
recomienda hacer medidas durante el tratamiento. [9.1-9.4]

Si bien el uso de medidas intersticiales ha estado discutido desde un principio [9.2] la re-
comendacidén actual es medir intracavitariamente en los puntos mds cercanos al PTV po-
sibles o, si se dispone del equipamiento necesario, realizar medidas no invasivas. [9.1-9.4]
Si se dispone de una unidad de tratamiento compatible con RM y la posibilidad de utili-
zarla para obtener mapas de temperatura tridimensionales, se pueden registrar mapas
3D de CEMA43 para evaluar el tratamiento tras su finalizacién o de temperatura instan-td-
nea para detectar puntos frios y calientes que obliguen a modificar el tratamiento en
directo durante la sesion.

13



Tabla 9.1. Mddulos de un sistema de control de calidad. Adaptado de (9.1)

M4



En caso de no disponer de este equipamiento, la prdctica habitual para la medida de
temperatura es la colocacion de catéteres en las cavidades mds cercanas a la regién de
tratamiento [9.6]. Sobre el recorrido del catéter se define un rango representativo coin-
cidente con la proyeccién del PTV sobre éste. Con estas medidas se estimardn aproxi-
maciones de las medidas de temperatura del tumor y se registrardn el CEM43 de cada
sesion. [9.7]
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Puesto que los tratamientos se modifican durante la sesidén por la aparicién de puntos
calientes inesperados, [9.8] es necesario desarrollar unas guias de actuacién que sistema-
ticen las correcciones.

Existen herramientas de cdlculo que permiten reoptimizar los tratamientos planificados
imponiendo nuevas restricciones. Utilizando como base las medidas de temperatura y
las indicaciones del paciente, se realizan correcciones que pueden obtenerse mediante
las herramientas de cdlculo mencionadas o, si no se dispone de ellas, se debe utilizar la
informacién obtenida de las simulaciones de tratamientos en pacientes tipo. [9.9]

Con el fin obtener conclusiones para la evaluacién de los tratamientos de los pacientes y
la mejora continua del sistema de calidad, es critico recoger la informacién necesaria sin
que ello suponga un sobrecoste injustificado.

Se recomienda el registro del comportamiento del equipo, asi como el mantenimiento de
un libro de actuaciones sobre éste. Este conjunto de documentos tiene el fin de permitir
comprobar la constancia frente a los valores de referencia y tener criterios de juicio para
descartar o achacar al equipo la aparicidon de determinados efectos.

Las tareas para control de calidad, el disefio de los tratamientos (tanto el posicionamien-
to del paciente como las pautas para planificacién o steering), la medida de temperatura,
las modificaciones a realizar durante las sesiones, las prescripciones de dosis y los fraccio-
namientos deben estar protocolizadas para garantizar la uniformidad de actuacién aun
habiendo cambios en el personal.

La prescripcidon de tratamiento se recomienda que sea mediante un documento que re-
coja la informacién necesaria, de forma que el resto del equipo interviniente en el tra-
tamiento no encuentre dudas en el objetivo de este. Por tanto, el volumen a tratar, los
érganos de riesgo, la dosis de hipertermia, los limites de tolerancia, el fraccionamiento y
las precauciones excepcionales deben registrarse al comienzo del proceso.

Puesto que el tratamiento suele sufrir modificaciones durante su ejecucidn, es importante
registrar los pardmetros utilizados finalmente y las medidas de temperatura obtenidas.
También es importante registrar cémo y dénde se obtuvieron, asi como si se completé
totalmente la sesién o sus posibles causas de finalizaciéon prematura.
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El programa de formacién del especialista en oncologia radioterdpica, segun la legisla-
cién actual [10.1], indica que tras su finalizaciéon el médico especialista debe disponer de
los conocimientos necesarios, incluidos en las recomendaciones, para liderar los trata-
mientos de hipertermia. Del mismo modo, los técnicos especialistas también incluyen en
su decreto de formacidn [10.2] conocimientos de interaccién de radioterapia e hiperter-
mia. En el programa de formacidn de radiofisica hospitalaria [10.3-10.5] no hay mencién a
tratamientos de hipertermia, pero si de control de calidad de equipos que usan radiacio-
nes no ionizantes para diagndstico y amplia formacién sobre proteccién radiolégica. Si
bien la proteccién radiolégica estudiada es referente a las radiaciones ionizantes, existen
muchas similitudes con la proteccion ante campos de radiaciones no ionizantes.

Personal expuesto profesionalmente

La exposicidon a campos electromagnéticos de frecuencias no ionizantes ha sido objetivo
de estudios epidemiolégicos que han dado como fruto, por parte del ICNICRP, un informe
con una guia para la limitacién de exposicién a campos electromagnéticos [10.6]. Esta
guia sirvié como base a la Unién Europea para la creacién de la Directiva 2013/35 [10.7]
para la limitacién de la exposicién de trabajadores a campos electromagnéticos. La Di-
rectiva se traspuso a la normativa espafiola en el RD 299/2016. [10.8].

En esta normativa se cuantifican para trabajadores unos valores limite de exposicidn ex-
presados en términos de SAR y unos niveles de accién de los campos eléctrico y magnéti-
co que provocarian que se alcanzasen esos valores limite de exposicion. (Tabla 10.1)

La guia de buenas prdcticas para la implementacién de la Directiva 2013/35 [10.7] reco-
mienda el uso de los datos del fabricante del equipo para la estimacién de la exposicion
de los trabajadores frente a la realizacion de medidas propias descrita en la norma UNE-
EN 50499:2009 [10.10] que indica en su capitulo 6 medidas exhaustivas para equipos de
tratamiento que utilizan fuentes de radiofrecuencia con potencias de mds de 100 mW.

Proteccioén al publico

Para el publico, sin embargo, se debe atender al RD 1066/2001[10.11] en el que se estable-
cen los limites de exposicién del publico. En este decreto se conocen como restricciones
bdsicas los niveles de exposicidn relacionados con efectos bioldgicos y niveles de referen-
cia aquellas magnitudes que provocan que se alcancen las restricciones bdsicas. De este
RD se emitieron correcciones para el campo H mdximo [10.12, 10.13] (Tabla 10.1)

Si se atiende a las posibles interferencias a otros equipos, también se ha de tener en
cuenta la banda de frecuencias de funcionamiento. La banda ISM es una banda de fre-
cuencia habilitada para uso comun para aplicaciones cientificomédicas en la que todos
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los equipos deben estar preparados para recibir interferencias, pues no se requiere titulo
habilitante para su uso por debajo de determinados valores de potencia y ancho de ban-
da [10.14]. Este es el motivo por el que varios equipos de hipertermia utilizan frecuencias
centradas en 13.56 MHz, 27 MHz, 433 MHz y 2.4 GHz que estdn asignadas a usos industria-
les, cientificos y médicos en el cuadro nacional de atribucién de frecuencias. [10.15]

Tabla 10.1. Limitaciones para campos de frecuencias entre 70 MHz y 120 MHz. Los valores de SAR deben
estar promediados durante 6 minutos y la masa promediada corresponde a 10 g en un paralelepipedo
homogéneo. Los valores de referencia de pico se obtienen multiplicando los valores RMS correspondientes
por 32. f es la frecuencia del campo.*Corregido en BOE posteriores [10.12,10.13]respecto al RD 299/2001
[10.11]

Sin embargo, los equipos de hipertermia conformada profunda funcionan en la banda de
los 70 MHz a los 120 MHz por lo que no le son aplicables los limites definidos para estas
bandas especiales sino los definidos para la proteccién de trabajadores [10.8], publico
[10.11] y los mdaximos para garantizar la compatibilidad electromagnética del equipo.

Los equipos sanitarios deben ser inmunes a 3 V/m [10.16,10.17], con este valor y con los
procedimientos de los profesionales mds la ubicacién del publico se puede determinar el
valor de la atenuacién del apantallamiento de la sala donde se instale sin olvidar el limite
inferior impuesto por la recomendacion del fabricante.

Los equipos de hipertermia oncoldgica que usan campos electromagnéticos estdn consi-
derados como productos sanitarios de categoria llb estando sometidos, como consecuen-
cia, al cumplimiento del Real Decreto 1591/ 2009 [10.18] para su uso en la prdctica clinica
habitual. Esto implica que deben estar distribuidos por una empresa con licencia previa
de funcionamiento emitida por la Agencia Espaiiola del Medicamento y estar inscrita en
su registro de productos sanitarios ademds de ser mantenidos conforme a los requisitos
del fabricante y usados bajo las indicaciones y restricciones descritas en su etiquetado
[10.18].
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El Real Decreto 188/2016 [10.8] que hace referencia, entre otras materias, a los aspectos
de interferencias y proteccién de trabajadores y publico en lo relativo a campos elec-
tromagnéticos tiene su dmbito limitado a equipos radioeléctricos. Este mismo decreto
restringe su cumplimiento a equipos destinados a telecomunicaciones. De este modo, los
equipos de hipertermia oncolégica quedan fuera de su dmbito de aplicacidn.

Todo esto implica que, antes de instalar un equipo de hipertermia, se debe comprobar que
el equipo estd inscrito en el registro de productos sanitarios, que el distribuidor dispone
de autorizacién y estudiar las indicaciones de seguridad del etiquetado del producto para
conocer los requisitos de la instalacién ademds de los diagramas de radiacién. Tras la
instalacién es necesario verificar que no se sobrepasan los niveles de campo que limitan
la compatibilidad electromagnética del resto de equipos, los niveles de accién para la
proteccidon de trabajadores y los niveles de referencia para publico. Esto dltimo puede
requerir un proyecto previo para determinar la atenuacién necesaria de un posible apan-
tallamiento de la sala donde se instale el equipo.
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AETSA Agencia de evaluacién de tecnologia sanitaria de Andalucia, 35.

ASHO Asian Society for Hyperthermia in Oncology, 9

CD Células dendriticas, 4.

CEM43 Minutos equivalentes de un tratamiento a 43 °C, 13, 21.
ESHO European Society for Oncologic Hyperthermia, 9.
ECA Ensayo clinico aleatorizado, 36.

HCT Hipertermia corporal total, 8.

HIFU Ultrasonidos enfocados de alta intensidad, 55.
HIPEC Termoquimioterapia intraperitoneal, 7.

HR Hazard Ratio, 52.

HSP Proteinas de choque térmico, 3.

HT Hipertermia, 1

HTQT Hipertermia y quimioterapia, termoquimioterapia, 32
HTRT Hipertermia y radioterapia, termorradioterapia, 32.
HTRTQT Hipertermia, radioterapia y quimioterapia; termoquimioradioterapia, 32.
MHC Complejo de mdaxima histocompatibilidad, 4.

MDR Multidrug resistance, 19

MVP Major Vault Protein, 19.

NK Natural Killer, 4.

OR Odds ratio, 34.

QT Quimioterapia, 31.

RC Respuesta completa, 35.

RP Respuesta parcial, 35

RT Radioterapia, 31

RTOG Radiation Therapy Oncology Group, 31.

SAR Specific Absorption Rate, 23.

SEFM Sociedad Espaiola de Fisica Médica, 9.

SEOR Sociedad Espafola de Oncologia Radioterdpica, 8.
SG Supervivencia global, 38.

SLE Supervivencia libre de enfermedad, 38.

SLR Supervivencia libre de recurrencia, 38.

STM Society for Thermal Medicine, 9.

TER Incremento por aplicacién de hipertemia, 24.
VEGF Factor de crecimiento ligado al endotelio, 52.
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ANEXO |

La Agencia Andaluza de Evaluacién de Tecnhologia Sanitaria (AETSA) recomienda el uso

de hipertermia oncoldgica en las siguientes patologias: [A1.1]

Cdncer de cérvix localmente avanzado
Recidiva de cdncer de mama

El grupo de trabajo de hipertermia oncoldgica, tras la revisidon de la evidencia cientifica,
considera que las siguientes patologias disponen de evidencia suficiente para su indica-
cioén. [A1.2]:

+  Cdncer colo-rectal localmente avanzado y/o recidivado

+  Cdncer de mama locorregionalmente avanzado y/o recidivado

+  Tumores de cérvix en tratamiento RT +/- QT

+ Sarcoma de partes blandas

+ Recidivas de tumores cutdneos (incluido melanoma maligno)

+ Cdncer avanzado de cabeza y cuello

« Tumores cerebrales (astrocitomas) de alto grado en tratamiento RT
+ Cdncer de vejiga localmente avanzado o recidivado

+ Cdncer de pdncreas

+ Cdncer de ano localmente avanzado o recidivante

La ultima revisién sistemdtica conocida por los editores a fecha de la redaccién de este
libro sobre evidencia con RT es la realizada por JC Peeken, [A1.3].
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ANEXO I

El Real Decreto 1591/2009 sobre productos sanitarios [A2.1] requiere la publicacién de las
contraindicaciones de uso de cualquier equipamiento médico comercial en sus instruc-
ciones de uso. Tras la revisiéon de los manuales de usuario de un equipo capacitivo (Andro-
medic, HY-DEEP 600 WM, Veletri, Italia), un equipo radiativo (Pyrexar Medical, BSD-2000,
Salt Lake City, EEUU), un equipo de microondas (Pyrexar Medical, BSD-500, Salt Lake
City, EEUU) y de hipertermia corporal total (Hydrosun, Heckel HT-3000, Miilhein, Alema-
nia), se encontraron las siguientes contraindicaciones:
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Uso de dispositivos activos de soporte vital.

Disfuncidén cardiaca severa.

Disfuncién pulmonar severa.

Infarto sufrido en menos de 6 meses antes del inicio del tratamiento.

Arritmias que necesiten medicacion.

Insensibilidad en la zona de tratamiento.

Tratamientos en regién craneal en pacientes con accidentes cerebrovasculares su-
fridos menos de 6 meses antes del inicio del tratamiento.

Prétesis metdlicas en el seno del campo de tratamiento (incluye implantes dentales
y cocleares).

Mal funcionamiento del sistema vascular en la regién de tratamiento.

Periodo menstrual, cuando el tratamiento es en zona pélvica.

Sedacién.

Embarazo.

Hemorragias o derrames en la zona de tratamiento.

Problemas de transpiracién en la zona de tratamiento.

Disfuncidn severa en la funcién de transpiracién.

Incapacidad de aguantar una hora tumbado.




Hay que tener en cuenta situaciones de especial precaucién por posibles interferencias
del campo electromagnético con los dispositivos electrénicos o calentamiento excesivo
de componentes metdlicos, por lo que debe evaluarse de forma personalizada en los si-
guientes casos:

+ Audifonos.

+  Bombas de insulina

+  Bombas de infusién

+ Electrodos de monitorizacion
+  Protesis metdlicas.

+  Clips quirurgicos.

+  Cuerpos extrafios metdlicos.

+  Cualquier otro elemento que no suponga soporte vital.

A.2.1. Real Decreto 1591/2009, de 16 de octubre, por el que se regulan los productos
sanitarios. Boletin oficial del estado, nim. 268, de 6 de noviembre de 2009, pp.
92708-92778.
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ANEXO 11

Efectos secundarios

Las guias de gestion de calidad en hipertermia (QMHT) y la versién 4 de la guia efectos
adversos comunes (CTCAE) son las recomendadas para la codificacién y actuacién ante
los efectos adversos en hipertermia [A3.1]. Su contenido se muestra en la siguiente tabla:

Grado
Efecto | 1l 11 \% W Ref.

Efectos agudos (durante el tratamiento)

Dolor en la piel | Dolor ligero Moderado, Severo, impide la - - CTCAE
limita la vida auto-suficiencia vd.0.3
normal en las actividades

cotidianas.

Dolor Dolor ligero Moderado, Severo, impide la - - CTCAE

abdominal limita la vida auto-suficiencia v4.0.3
normal en las actividades

cotidianas.

Punto caliente/ | Solucionable, el Obliga a Obliga a Rechazo/ Muerte = QMHT

calentamiento | tratamiento se reducir suspender el imposibilidad

completa segun lo | potencia. El tratamiento. Se de continuar
previsto tratamiento alcanzd el objetivo | la terapia.
puede seguir. de temperatura

anteriormente.

Presion de las Solucionable, el Obliga a Obliga a Rechazo/ Muerte = QGMHT
antenas tratamiento se reducir suspender el imposibilidad
completa segun lo | potencia. El tratamiento. Se de continuar
previsto tratamiento alcanzé el cbjetive | la terapia.
puede seguir. de temperatura

anteriormente.

Claustrofobia Solucionable, el Obliga a Obliga a Rechazo/ Muerte = QMHT
tratamiento se reducir suspender el imposibilidad
completa segun lo | potencia. El tratamiento. Se de continuar
previsto tratamiento alcanzé el cbjetive | la terapia.
puede seqguir. de temperatura

anteriormente.
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Grado
Efecto 1 Il

Subagudos (hasta 6 meses después del tratamiento)

Dolor en la piel | Dolor ligero Moderado,
limita la vida
normal

Dolor Dolor ligere Moderade,

abdominal limita la vida
normal

Edema Hinchazdn, Hinchazén

detectada tras detectada a

inspeccién simple vista

detallada. que deforma la
superficie.
Impide vida
normal.

Quemadura Sintomas minimos,  Mecrosis o

no se reguiere infeccion que

intervencion. requiere
intervencién
menor.

Efectos secundarios tardios (después de seis meses tras acabar el tratamiento)

Dolor en la piel | Dolor ligero Moderado,
limita la vida
normal

Dolor Dolor ligere Moderade,

abdominal limita la vida
normal

Edema Hinchazdn, Hinchazén

detectada tras detectada a

inspeccion simple vista

detallada. que deforma la
superficie.
Impide vida
normal.

CQuemadura Sintomas minimos,  Mecrosis o

no se reguiere infeccion que

intervencién. requiere
intervencién
menor.

Severo, impide la
auto- suficiencia
en las actividades
cotidianas.

Severo, impide la
auto-suficiencia
en las actividades
cotidianas.

Provoca
deformacion e
impide la atuo-
suficiencia en las
actividades
cotidianas.

Necrosis o
infeccion que
requiere
intervencién o
reconstruccién
mayor.

Severo, impide la
auto- suficiencia
en las actividades
cotidianas.

Severo, impide la
auto-suficiencia
en las actividades
cotidianas.

Provoca
deformacion e
impide la atuc-
suficiencia en las
actividades
cotidianas.

Mecrosis o
infeccion que
requiere
intervencion o
reconstruccidn
mayor.

Consecuencias = Muerte
que amendzan

la vida

Consecuencias  Muerte

que amenazan
la vida

Ref.

CTCAE
v4.0.3

CTCAE
vd.0.3

CTCAE
v4.0.3

CTCAE
vd.0.3

CTCAE
v4.0.3

CTCAE
vd.0.3

CTCAE
v4.0.3

CTCAE
v4.0.3
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