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RESUMO

INTRODUCAO: A associacdo da hipertermia a radioterapia tem demonstrado ser uma abordagem vélida no trata-
mento da recidiva locorregional de tumores malignos previamente irradiados. O objetivo do presente estudo é des-
crever a experiéncia inicial do Departamento de Radioncologia Julio Teixeira SA (Instituto CUF) e do Servico de
Oncologia Médica (Hospital CUF Porto) no tratamento destas lesoes, reportando os primeiros casos tratados em
Portugal com a referida abordagem terapéutica.

MATERIAL E METODOS: Foi efetuada uma andlise retrospetiva dos 18 doentes, 16 do sexo feminino e 2 do sexo mas-
culino, com recidivas tumorais irressecaveis, em areas previamente irradiadas, tratados com radioterapia associada
a hipertermia, no periodo de tempo compreendido entre maio de 2016 e marco de 2017.

RESULTADOS: De maio de 2016 a marco de 2017 foram realizados 25 tratamentos em 18 doentes. Em todos os tra-
tamentos foi constatada resposta favoravel no local irradiado. Ndo foram observadas toxicidades grau 3.

DISCUSSAO: Os resultados sdo encorajadores, com melhoria da qualidade de vida e autoestima dos doentes com
toxicidade aceitavel. O tratamento combinado de hipertermia e radioterapia parece ser uma opcao valida no con-
trolo local de neoplasias recorrentes irressecaveis em locais previamente irradiados, cujas opcdes terapéuticas sao
limitadas.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertermia Induzida; Neoplasias/tratamento; Radioterapia; Recidiva Local de Neoplasia; Tera-
pia Combinada
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The association of hyperthermia with radiotherapy has been shown to be a valid approach in the treatment
of locoregional recurrence of previously irradiated malignant tumors. The purpose of the present study is to describe the initial
experience of the Radiation Oncology Department Julio Teixeira SA (CUF Institute) and the Medical Oncology Service (Hospi-
tal CUF Porto) in the treatment of these lesions, reporting the first cases treated in Portugal with this therapeutic approach.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective analysis was performed of the 18 patients, 16 females and 2 males, with unresec-
table tumor recurrences in previously irradiated areas treated with radiotherapy associated with hyperthermia, in the period
from May 2016 to March 2017.

RESULTS: From May 2016 to March 2017, 25 treatments were performed on 18 patients. In all treatments, a favorable
response was seen at the irradiated site. No grade 3 toxicities were observed.

DISCUSSION: The results are encouraging, with improved quality of life and self-esteem of patients with acceptable toxicity.
The combined treatment of hyperthermia and radiotherapy seems to be a valid option in the local control of recurrent unre-
sectable neoplasms in previously irradiated sites, where therapeutic options are limited.

KEYWORDS: Combined Modality Therapy; Hyperthermia, Induced; Neoplasm Recurrence, Local; Neoplasms/therapy

INTRODUCAO

As recorréncias locorregionais irressecaveis, quando
nao controladas, podem causar grave sofrimento para
os que delas padecem. Sdo responsaveis por dor intensa,
associada a lesdes que podem variar desde ulceracoes
até lesdes vegetantes, com hemorragia e/ou infecao lo-
cal.l? Para o doente, o facto de visualizar o crescimento
tumoral ndo controlado, acompanhado das caracteristi-
cas citadas, constitui uma experiéncia de vida demasiado
dolorosa, fisica e psicologicamente.

Portanto, facilmente depreende-se que tal situacdo
constitui um grande desafio para os clinicos, confronta-
dos com as limitacoes ao nivel de abordagens terapéuti-
cas eficazes.

A radioterapia, sendo muitas vezes considerada a te-
rapéutica de salvacdo, quando administrada em zonas

FIGURA 1e 2. Sistema TCS 42 system.

previamente irradiadas, pode conduzir a toxicidade local
inaceitavel, se forem preconizadas doses efetivas.***

O tratamento combinado de radioterapia (RT) com hi-
pertermia (HT) resulta num efeito tumoricida comple-
mentar e tem sido usado no tratamento das referidas
lesdes.®

O TCS42 system é um equipamento médico ndo invasivo
para a utilizacdo de HT local em que, através dos seus
dois elétrodos ativos, emite uma radiofrequéncia de
13,56 MHz, o que permite elevar a temperatura tumo-
ral, de modo focal e seletivo (Fig.s 1 e 2).

Os autores descrevem a experiéncia inicial em Portugal,
no tratamento da recorréncia locorregional de tumores
malignos, com a utilizacdo de radioterapia (re-irradiacao)
associada a hipertermia local, com especial atencao a
resposta tumoralinicial e toxicidades agudas associadas.
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MATERIAL E METODOS

Foi efetuada uma andlise retrospetiva dos 18 doentes,
16 do sexo feminino e dois do sexo masculino, com re-
cidivas tumorais irressecaveis, em areas previamente
irradiadas, tratados com RT associada a HT, no perfodo
de tempo compreendido entre maio de 2016 e marco de
2017, num total de 25 tratamentos.

Foi utilizada a técnica de radioterapia de intensidade
modulada (IMRT) em todos os casos e todos os doentes
foram submetidos ao mesmo esquema de tratamento.
Este consistiu na administracdo de uma dose total de
RT de 32 Gy, 4 Gy por fracao, totalizando oito fracoes,
com periodicidade bissemanal (com um intervalo entre
fracbes de trés dias), ao longo de quatro semanas, com
fotdes de 6 MV. A RT foi adicionado um tratamento de
HT semanal, com aduracdo de umahora. O intervalo en-
tre a RT e a HT foi de 30 minutos. Foi utilizado o disposi-
tivo médico TCS 42 system, sendo emitida uma radiofre-
quéncia de 13,56 MHz, através de dois elétrodos ativos.

De referir que, previamente ao tratamento de RT/HT,
28% dos doentes apresentavam lesdes infetadas e em
12% dos casos as lesdes apresentavam um sangramen-
to ativo.

Em 28% dos casos os doentes encontravam-se a efetuar
tratamento sistémico (hormonal em 16%, terapias alvo em
8% e ambos em 4%), que mantiveram durante a RT/HT.

Os efeitos agudos foram avaliados de acordo com a es-
cala CTCAE 4.083.

RESULTADOS

A patologia mamdria foi a mais frequente, consistindo em
72% de todos os casos, seguida dos tumores da cabeca
e pescoco (12%), ginecologicos (8%), cerebrais (4%) e do
sistema enddécrino (4%).

Com um periodo de seguimento médio de 3,5 meses
(tendo variado entre um a 11 meses), pudemos constatar
que 44% dos casos encontravam-se sem evidéncia clini-
ca de doenca, tendo havido resposta parcial em 56% dos
doentes, com diminuicao da dor, hemorragia e infecao.

A reacao cutanea variou de eritema grau 1 a descama-
cdo humida. Alguns exemplos dos doentes tratados en-
contram-se ilustrados nas Fig.s 3a 6.

Nao foram observadas toxicidades de grau 3, sendo de
reportar radiodermite de grau 2 em 32% dos casos; nos
restantes a radiodermite foi de grau 1 ou inferior.

De referir intolerancia a hipertermia em 8% dos casos,
por dor e incapacidade de manter a posicdo requerida
para o tratamento.
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FIGURA 3. Antes do tratamento.

FIGURA 4. Trés meses apos o tratamento.

Houve resposta completa em todos os casos sob tera-
péutica sistémica. Trés doentes apresentaram progres-
sao da doenca fora dos campos de tratamento, tendo
sido evidenciada lesdo “de novo” dentro da dreairradiada
em apenas um doente, dois meses apds o término da RT/
HT.

DISCUSSAO

A re-irradiacdo destes doentes com uma dose de radia-
cao de apenas 32 Gy, com HT concomitante resultou
numa resposta completa em 44% dos casos. O mesmo
esquema de RT, oito fracoes de 4 Gy, sem HT foi utili-
zado no estudo da RTOG 81-04, o qual reportou uma
taxa de resposta completa de 26%.% O contributo da HT
na terapéutica combinada com RT foi confirmado por
um estudo randomizado do International Collaborative
Hyperthermia Group, de 1996.°> O estudo de J van der
Zeel et al, reportou uma taxa de resposta completa de
71%, com o0 mesmo esquema de tratamento.!



FIGURA 5. Antes do tratamento.

FIGURA 6. Trés meses ap6s o tratamento.

Apesar de ja contarmos com décadas de pesquisa, ain-
da ndo dispomos de um consenso acerca do mecanismo
exato da morte celular induzida pela hipertermia, sendo
a hipdtese mais considerada a combinacdo da necrose
induzida pelo calor com ainativacado das proteinas, como
0s enzimas de reparacdo.® A inativacao destes enzimas,
aoinibir areparacao dos danos subletais do ADN, poten-
cia um dos mecanismos chave da morte celular induzida
pela radiacdo. Este mecanismo de acdoda HT atua como
uma acao complementar a acdo da RT. Outros efeitos da
HT foram identificados, tais como alteracoes no citoes-
queleto tumoral e nas estruturas da membrana.®¢”

A HT danifica as células e aumenta a sensibilidade a RT
e como uma funcao da temperatura e duracdo do trata-
mento.®

Em geral, a medida que a temperatura ou a duracédo au-
mentam, a taxa de morte celular também aumenta. Para
tratamentos curtos em tecido bem vascularizado a tem-
peratura moderada (< 42°C), HT pode aumentar a per-
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fusao para tumores, tornando-os mais suscetiveis 8 RT e
aumentando a morte celular.?®

Este efeito é ainda amplificado pela inativacao de enzi-
mas envolvidas no metabolismo aerébio, o que diminui o
consumo de oxigénio e aumenta ainda mais a oxigenacao
tumoral.®

Com temperaturas superiores a 42°C, a vascularizacdo
do tumor é danificada, resultando em diminuicao do flu-
X0 sanguineo, com a criacdo de um ambiente hipdxico.
Assim adicionamos outro efeito complementar da RT e
HT, dado que a sensibilidade das células a radiacéo ioni-
zante é influenciada pela sua fase no ciclo celular.®®

As células na fase GO e S sdo menos sensiveis aos danos
causados pela RT, mas mostram sensibilidade aumenta-
daparaaHT. Portanto, ndo podemos encararaHT como
simplesmente uma forma de administrar mais oxigénio a
um tumor de modo a potenciar a RT. Para além disso, é
um processo muito mais complexo que envolve multi-
plos mecanismos.®

As células cancerigenas sao particularmente vulneraveis
ao aquecimento. Estudos in vivo mostraram que tempe-
raturas na faixa de 40-44°C causam danos mais seleti-
vos as células tumorais. Um fator principal na diferenca
na sensibilidade a HT entre células normais e células
tumorais pode ser explicado por diferencas fisiologicas
bésicas entre a vascularizacdo do tecido tumoral e nor-
mal.>87

A vascularizacdo dos tecidos normais obedece uma se-
quéncia de redes eficientes de artérias, capilares e veias,
enquanto que 0s vasos sanguineos dos tecidos tumorais
estdo orientados de forma anarquica sendo, muitas ve-
zes, ineficazes e/ou insuficientes.®

Esta vascularizacdo anormal resulta em fraca perfusao
tumoral, com consequente criacdo de um ambiente hi-
poxico, que limita a eficicia da RT tradicional. Outros
mecanismos pelos quais HT leva a um efeito citotoxico
seletivo em células tumorais incluem a inducao da apop-
tose e a supressao da proliferacdo de células-tronco do
tumor.t?

A HT tem demonstrado eficacia no tratamento de uma
vasta gama de neoplasias, incluindo tumores da cabecae
pescoco, mama, cérebro, bexiga, colo do Utero, reto, pul-
mao, esdfago, vulva e vagina, bem como tumores cuta-
neos (melanoma e ndo melanoma) e sarcomas.126:8-10

Tal como outras formas de tratamento do cancro, a to-
lerancia dos tecidos normais também varia para a HT,
e diferentes locais de doenca requerem doses térmi-
cas especificas. Tecidos do sistema nervoso central sdo
particularmente sensiveis, apresentando danos irre-
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versiveis com tratamentos superiores a 40 minutos e a
temperaturas de 42-42,5°C. No entanto, a maioria dos
tecidos normais mostram pouco ou nenhum dano per-
manente com uma hora de tratamento até 44°C 1310

Apesar de ndo estar estabelecido que o controlo local
deste tipo de recidivas com a referida combinacao te-
rapéutica influencie a sobrevida global, a auséncia de
lesdes sintomaticas e visiveis resultam numa melhoria na
qualidade de vida para estes doentes.®

CONCLUSAO

A re-irradiacdo combinada com hipertermia local no tra-
tamento da doenca recorrente, tem adquirido cada vez
mais peso como opcao de tratamento para estes doentes,
especialmente nos casos em que, aparentemente, ja ndo
existem propostas terapéuticas validas para oferecer.

Assim, adquire particular importancia por ser mais uma
esperanca em casos selecionados, sendo resultados en-
corajadores com baixas doses de radioterapia, o que ad-
quire particular importancia nestes casos, previamente
irradiados. A terapéutica sistémica aparenta potenciar
os efeitos da radioterapia combinada com hipertermia.

Se aisto adicionarmos o facto deste tratamento ser bem
tolerado e com toxicidade aceitavel, podemos conside-
rar que esta abordagem terapéutica promissora terd
tendéncia a ser cada vez mais utilizada, também por
demonstrar ser uma paliagao justificada, pela melhoria
notdvel na qualidade de vida e autoestima dos doentes.

Serd necessario um periodo de seguimento mais longo
para avaliar as reacoes tardias e a duracdo da remisséao
destes tumores.
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