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Kanser Tedavisinde Hipertermi: Biyolojik Temel

Kayihan Engin’

OZET. Hipertermi (HT) ozellikle son 20 yilda énem kazanan bir tedavi yontemidir. Hiperterminin olusturdugu hiicre
olimii radyasyona bagh olandan oldukga farklidir. G1-fazi HT 've en direncli faz iken S-fazi en duyarli olan fazdir.
Bunun diginda HT aym zamanda tiimér hiicrelerini diigiik LET ionizan radyasyona duyarl kilar. Ist sitotoksisitesi
ionizan radyasyonunkinden olduk¢a farkh olarak termotoleransdan, diigiik pH'dan ve nutrisyonel yetersizlikten
etkilenirken akut hipoksiden bagimsizdir. Isi sitotiksisitesinde kan dolanimi da énemli rol oynar. Termotolerans isiya
va da diger bazi sitotiksik ajanlara maruziyet ile olusan HT 'ye karsi direng gelisimidir. Tiimér pH 'sinin akut olarak
diisiiriilmesi HT 'ye duyarlhiligi artirtr. Cogu tiimorde pH 'nin diisiik olmasi ve hipoksi nedeniyle radyoresistan olmalar
HT ile radyoterapiyi kombine etmek icin en giiglii temeli olusturur. HT ayrica bircok sitotiksik ajamn etkinligini de
artirir.

Anahtar Kelimeler .Hipertermi .radyoterapi .sitotoksisite .radyosensitizasyon .onkoloji.

Hyperthermia In Cancer Treatment: Biological Rationale

SUMMARY. Hyperthermia (HT) has gained a great interest in the past two decades. The nature of hyperthermia-
induced cell lethality is quite different from that of radiation-induced killing. The G -phase cells are quite sensitive.
In addition to heat-induced cytotoxicity, HT sensitizes cells to low LET ionizing radiation. Unlike the response to
ionizing radiation, heat cytotoxicity is influenced by thermotolerance, low pH and nutritional deprivation, but is
independent of acute hypoxia. Also, blood flow influences the heating characteristics of a tumor relative to normal
tissue. Thermotolerance is a non-heritable resistance to HT induced by exposure to heat and other cytoloxic agents.
Cells are sensitized to HT damage by acutely lowering pH, and thermotolerance development is reduced at low pH.
Reduced pH also enhances thermoradiosensitization. Since much of a tumor population is at low pH, and these tumor
cells are very likely to be hypoxic and radioresistant, this offers one of the strongest reasons for combining HT with
radiation therapy. HT sensitizes the cell to many cytotoxic agents and even converls some drugs that are innocuous
to highly toxic.

Key Words. Hyperthermia .radiotherapy .cytotoxicity .radiosensitization .oncology.
HT bir tedavi yéntemi olarak eski olmakla birlikte, Hipertermi Sitotoksisitesi
son yirmi yilda modern anlamda yerini bulmaktadir.
Busch ilk olarak HT ile kanser arasindaki iligkiyi
ortaya koymustur'. A.B.D.’nde HT'ye ilgi Westra ve
Dewey’in 1971 yilinda memeli hiicrelerde HT'nin

HT ile olusan hicre 6élimd radyasyonunkinden
oldukga farklidir. Hicre siklusunda G,-fazi HT'ye en
direncli faz iken S-fazi en duyarli olan fazdir*3.

etkilerini modern anlamda inceleyen aragtirmalari
ile baglamisti’. Daha sonra HT ve diger yéntemler
ile kombinasyonu Uzerine yodun aragtirmalar
basglamistir. Bugtine degin hipertermik onkolojide &
uluslararasi sempozyum dizenlenmistir ve Kuzey
Amerika'da, Avrupa'da, Japonya'da ve GCin'de
bilimsel hipertermi aragtirma topluluklari
olusmustur. Bu kuruluslarin ortak yayin organi olan
"International Journal of Hyperthermia" 9. yilindadir.

* Dr.; Uludag U. Tip Fak. Radyoloji ABD
Gelig Tarihi: 11.1.1993
Kabul Tarihi: 19.4.1993

Boylece HT dusik LET radyasyonun etkisine
tamamlayici  bir etki olusturur. Asenkronoz
populasyonda hiicre 8limi ve doku reaksiyonlari
radyasyondan sonra gelisenden cok daha &nce
ortaya c¢ikar®. HT ayrica hiicre ve dokulan
radyasyona duyarli hale getirir. Hiicresel
radyasyona bagl 6lim DNA hasari sonucu olur ve
kromozom degigiklikleri ve Greme butunluginin
kaybolmasi ile kendini gosterir. HT etkileri ise
protein ve/veya lipidlerdeki degisim sonucudur®®,
DNA’ya BrdUrd katilimi ile radyasyona
hassaslagsmay! saglarken, HT etkilerinde degisiklik
yapmamustir’. Ancak HT replikon baslatiimasini ve



zincir uzatiimasini durdurarak DNA sentezini
azaltmaktadir®’.
Hucreler, lokal anestetikler (prokain, lidokain,

etanol) gibi membran Uzerine etkili ajanlarla ve
distk pH ve beslenme bozukluklariyla HT'ye
hassaslagirlar®®®. Ancak HTye cevap akut
hipoksiden etkilenmez'’. Hicrede deuterium oxide
ve glycerol'n bulunmasi HT etkilerine kars
koruyucudur''. HT cevabini degistiren faktorlerin
protein stabilitesini etkileyen ajanlar oldugu dikkati
cekmektedir’. Ayrica HT'nin malign degisim
olusturmadigi ve ¢ok zayif bir mutajenik oldugu da
bilinmektedir'>. HT metabolizmayl ve makro-
molekdler sentezi yavaslattigl gibi sitoskeletal
sistemde de degisikliklere yolagar'.

Termal Doz

Farkl kliniklerde uygulanan tedavi sonuglarinin
karsilastinimas! icin bir termal maruziyet Gnitinin
yada termal dozun ortaya konmasi gok énemlidir.
Saparetto ve Dewey hiicre 6limu igin inaktivasyon
enerjisi temelinde bir termal doz uniti ortaya
koymuslardir'®. Buna goére 43°C'deki esdeder
dakikalar (t 43; minEq 43°C) asagidaki formlle
hesaplamiglardir;

Eq43°C = tR (43-T) t=zaman, T=IsI
ve T>43°C igin R=0.5 ve T<43°C igin R=0.25

Termotolerans

Termotolerans irsi olarak aktarilamayan, isi ya da
dijer bazi sitotoksik ajanlarla (arsenik, Adriamycin,
etanol) olusturulan HT'ye karsi direngdir'™.
Genellikle <43°C isilara maruziyet sirasinda 2-3
saat i¢inde geligir-ancak >43°C isilarda gelismez.
Gelisen termotoleransin derecesi Isiya ve olusan
HT hasarinin miktarina baghdir. Termotolerans
genellikle sonraki 60-100 saat iginde kaybolur™.
43°C (izerindeki 1silarda termotolerans bulunmayisi
HT tarafindan protein sentezinin engellenmesiyle
ilgilidir'”. HT sonrasinda sentez edilen ilk proteinler
iIsi sok proteinleridir (HSP). HSP’lerin sentezi
termotolerans gelisimi ile gok yakindan ilgilidir ve
HSP 70, 87 ve 110 ile iyi bir korelasyon
gosterilmistir'®'®. Insandada normal dokularin ve iyi
perfize olan tumor hicrelerinin  termotolerans
gelistirebildikleri konusunda fikir birligi vardir. Ug
klinik calisma haftada bir kez verilen HT ile iki kez
verilen arasinda elde edilen sonuglar agisindan bir
farklilik gostermemistir’®®.

"Stepdown Heating" (Basamakl is1)

Hucrelerin gok kisa bir stire 43°C’den yiksek Isiya
maruz birakildiktan sonra 43°C’nin altindaki 1silara
duyarli hale getiriimelerine "Stepdown heating"
(SDH) deni®. SDH termotoleransin engel-
lenmesinin bir sonucudur.

K. Engin

pH

Hucre pH's) akut olarak dustraldiginde hicreler
HT etkilerine kargi duyarli olurlar ve dusuk pH'da
termotolerans gelisimi azalir*®. Dusuk pH ayni
zamanda termoradyosensitizasyonu da arttinr®,
Tamér hicrelerinin buyik kisminin disik pH'da
olmasi ve bu hicrelerin muhtemelen hipoksik ve
radyoresistan olmaiari HT ile radyoterapiyi kombine
etmek igcin en glgli temeli olugturur®. Hayvan
tumorleri ve hicre Kkiltirlerinden elde edilen
sonuglar, kronik olarak hipoksik ve asidik olan
hiicrelerde diusik pHya adaptasyon nedeniyle
HT'ye hassaslasmanin olusmadigini  goster-
mektedir”’. Bu yuzden klinikte glukoz veriimesi ile
akut olarak pH'nin ddsurdlmesi 6nemli bir HT
hassaslastirma yéntemi olabilir®.

Kan dolanimi

Tumérlerdeki yeni damarlanmalar artan isiya
normal dokulardaki kan damarlari gibi cevap
veremezler ve kan dolanimlarindaki bu farklilikda
selektif timér isitiimasini saglayabilir®®.

Radyosensitizasyon

Direkt 1siya bagh sitotoksisite yaninda, HT hicreleri
dusik LET ionizan radyasyona kars! duyarlandirir.
Direkt HT sitotoksisitesi Uzerine etkili faktérler
termal radyosensitizasyon (Uzerine de etkili
olabilirler. Radyasyon cevabi (zerinde 43°C'den
yuksek 1silarda en belirgin etki hassaslasmadir ki
bu dozda bir azalmaya yolagar. 42.5°C’den dusik
iIsida 1 saatin altinda maruziyet ise radyasyon
sagkallm egrisinde "shoulder'in kaybolmasina
yolagar®. Orta derecedeki HT dozlarinda primer
etki yine "shoulder" (zerinedir ve S-fazindaki
hacrelerde G,-fazindakilere gére daha fazla bir
sensitizasyon gosterir. Bu dozlar ayni zamanda
radyasyon tarafindan olusturulan subletal yada
potansiyel letal hasarin ve DNA hasarinin tamirini
onler’’. Burada rol oynayan mekanizma esas olarak

HT'ye bagl olarak geligen protein denatiras-
yonudur’.

Genel olarak dusuk 1silarda primer etki radyasyon
hasarinin tamirinin engellenmesidir ve HT'nin
radyoterapiden sonra verilmesi daha uygundur.
Daha ylksek i1silarda ise temel etki HT hasaridir ve
HT radyoterapiden 6nce verilmelidir®. Bugiin klinik
uygulamada engok kullanilan HT'nin radyoterapiden
sonra verilmesidir. Klinik olarak en yiksek oranda
termoradyosensitizasyon yiksek HT dozlarinda,
blylk radyasyon fraksiyonlari ile ve her ik
yontemin hemen arka arkaya uygulanmasi ile
sagdlanabilir.
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Kanser tedavisinde hipertermi

Hipoksik hiicre duyarlandiricilan

HT, misonidazole gibi elektron afinik radyasyon
duyarlandiricilarinin  sitotoksisitesini  hipoksik
hucrelerde dramatik bir sekilde artinr®?>. Bunun
nontoksik 1silarda sagianabiliyor olmasida ok
onemlidir. Misonidazole ve HT kombinasyonu in
vivo gok az bir etki gostermesine karsin, radyasyon
da tedaviye eklendiginde c¢ok o6nemli terapotik
kazanclar bildiriimigtir.  Metronidazole, HT ve
kemoterapi kombinasyonuda bircok merkezde
arastinimaktadir™.

Kemosensitizasyon

HT hicreleri birgok kemoterapétik ajana karsi
duyarlandirir ve hatta bazi direkt sitotoksik etkisi
olmayan ilaglan yiiksek oranda toksik hale gevirir*“.
Kemosensitizasyon alkilan ajanlarda reaksiyon
hizinin arttinlmasi, Adriamycin gibi interkalasyon
yapan antibiotiklerde permeabilitenin arttiriimasi ya
da bleomycinde tamirin azaltiimasi seklinde olur.
37°C nontoksik olan bazi ilaglar 43°C'de yiiksek
oranda sitotoksik hale gelebilirler. Bunlara iki drnek
amphotericin B ve mercaptoethylamine (MEA) yada
AET [S-(2-aminoethyl) isothiouronium bromide
hydrochloride] gibi sulfhydral radyoprotektérieridir.
HT ile en Omit verici kemosensitizasyon alkilan
ajanlar ve cisplatinum ile elde edilebilmektedir. HT
ve kemoterapinin es zamanl verilmesi etkiyi
arttirmaktadir.

Dr. Kaythan ENGIN

Thomas Jefferson University

Dept. of Radiation Oncology & Nuclear Medicine
Bodine Center for Cancer Treatment
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