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Streszczenie 
Hipertermia może być definiowana jako metoda kontrolowanego podwyższenia temperatury, której celem jest guz no-
wotworowy, jak również otaczające tkanki, narządy, część lub nawet całe ciało. Pierwsze zastosowanie hipertermii w cza-
sach nowożytnych zostało opisane przez Westermarka w 1898 roku; użył on pojemników z ciągłym przepływem wody 
o temperaturze 42-44°C w leczeniu nieoperacyjnych przypadków raka szyjki macicy. W dotychczas przeprowadzonych 
badaniach hipertermię łączy się ze standardowo stosowanymi terapiami – radioterapią oraz chemioterapią dożylną i do-
otrzewnową. W badaniach stwierdzono również, że jednym z działań hipertermii jest indukowanie apoptozy zarówno za-
wiązanej z białkiem supresorowym p53, jak i w mechanizmie niezależnym. W zależności od zakresu stosowanych tempe-
ratur możemy podzielić hipertermię na: łagodną (około 39°C), o średnim nasileniu (od 40 do 41°C) oraz bardzo nasiloną 
(powyżej 42°C). Do chemioterapeutyków, których efekt działania zostaje zwiększony w wyniku łącznego stosowania z hi-
pertermią, należą: leki alkilujące (ifosfamid, cyklofosfamid), antybiotyki przeciwnowotworowe (bleomycyna, adriamycy-
na, mitomycyna C i aktynomycyna), pochodne platyny, antymetabolity (5-fluorouracyl) oraz gemcytabina (podana dobę 
przed lub dobę po nagrzewaniu). Hipertermia w połączeniu z radioterapią wykazuje działanie synergistyczne. Działanie 
to zależne jest od uzyskanego wzrostu temperatury w tkance docelowej (im wyższa temperatura, tym większy efekt), cza-
su nagrzewania oraz kolejności łączenia obu tych metod. Wydaje się, iż hipertermia jest metodą, która może mieć wpływ 
na poprawę ciągle niezadowalających wyników leczenia w ginekologii onkologicznej, szczególnie u chorych na raka jaj-
nika, szyjki macicy i endometrium.
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Summary 
Hyperthermia may be defined as a way of controlled elevation of temperature, targeted on neoplasm or adjacent tissues, 
organs, body part(s) or entire body. The first medical application of hyperthermia in modern medicine was described 
by Westermark in 1898: he used containers with continuous flow of water at temperature of 42-44°C to treat inoperable 
cervical cancer. In studies performed to date, hyperthermia was combined with standard therapeutic modalities – radio-
therapy and chemotherapy, both intravenous and intraperitoneal. Studies revealed that effects of hyperthermia include 
induction of apoptosis, both mediated by suppressor protein p53 and by an independent mechanism. Depending on the 
range of temperatures used, hyperthermia may be classified as mild (about 39°C), moderate (40-41°C) and intense (over 
42°C). Chemotherapeutic agents whose effect is enhanced by concomitant hyperthermia include alkylating drugs (ifos-
famide, cyclophosphamide), antineoplastic antibiotics (bleomycin, adriamycin, mitomycin C and actinomycin), plati-
num derivatives, antimetabolites (5-fluorouracil) and gemcitabine (administered a day before or a day after heating). 
Hyperthermia combined with radiotherapy has a synergistic effect. This effect depends on degree of temperature eleva-
tion in target tissue (the higher the temperature, the greater the effect), duration of heating and chronologic order of 
implementation of both modalities. It appears that hyperthermia may contribute to improvement of still unsatisfactory 
treatment outcomes in gynecologic oncology, particularly in patients with ovarian cancer, cervical cancer and endome-
trial cancer.

Key words: hyperthermia, chemotherapy, radiotherapy, ovarian cancer, brachytherapy

Received: 02.12.2009
Accepted: 07.12.2009

Published: 31.12.2009

© Curr. Gynecol. Oncol. 2009, 7 (4), p. 264-269

Ginekologia 4.2009 srodek.indd   264Ginekologia 4.2009 srodek.indd   264 3/23/10   11:47:40 AM3/23/10   11:47:40 AM



P R A C E  O R Y G I N A L N E  I  P O G L Ą D O W E / O R I G I N A L  C O N T R I B U T I O N S

265

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

Wykorzystanie energii cieplnej w terapii nowotworów 
złośliwych znane jest już od około 5000 lat. Pierwszy 
opis zastosowania tej metody w leczeniu nowotwo-

rów złośliwych gruczołu piersiowego odnaleziono na egipskim 
papirusie(1). Ojciec medycyny, Hipokrates, uważał, że podwyż-
szenie temperatury ciała chorego może spowodować wyle-
czenie lub zmniejszenie guza nowotworowego. Od XVII wie-
ku zamieszczane są w literaturze medycznej opisy samoistnej 
regresji guza pod wpływem gorączki spowodowanej czynnika-
mi infekcyjnymi. Pierwsze zastosowanie hipertermii w czasach 
nowożytnych zostało opisane przez Westermarka w 1898 roku; 
użył on pojemników z ciągłym przepływem wody o temperatu-
rze 42-44°C w leczeniu nieoperacyjnych przypadków raka szyj-
ki macicy(2).
Od lat 70. ubiegłego stulecia terapia ciepłem zyskała (dzięki 
przeprowadzonym doświadczeniom) podstawy naukowe po-
zwalające na wykorzystanie w leczeniu onkologicznym. Obec-
nie hipertermia może być definiowana jako metoda kontro-
lowanego podwyższenia temperatury, której celem jest guz 
nowotworowy, jak również otaczające tkanki, narządy, część 
lub nawet całe ciało(3). Podstawą działania hipertermii jest bez-
pośredni efekt cytotoksyczny, ujawniający się przy podwyższe-
niu temperatury do 41-43°C(4). Reakcja komórki na działanie 
energii cieplnej zależy od czasu i intensywności jej nagrzewa-
nia. Ponadto komórki poddane działaniu ciepła produkują biał-
ka szoku cieplnego (HSP), które między innymi odpowiadają 
za prezentacje antygenów i mogą wpływać na ich immunogen-
ność(5). W dotychczas przeprowadzonych badaniach hiperter-
mię łączy się ze standardowo stosowanymi terapiami – radio-
terapią oraz chemioterapią dożylną i dootrzewnową(3,6,7), gdyż 
jako metoda samodzielna wydaje się mieć znaczenie tylko w te-
rapii paliatywnej. Połączenie działania podwyższonej tempera-
tury i radioterapii powoduje hamowanie naprawy uszkodzeń 

Implementation of heat energy in the treatment of malignant 
tumors has been known for about 5000 years. The first de-
scription of use of this modality in the treatment of breast 

malignancies has been found in an ancient Egyptian papy-
rus(1). Hippocrates, considered by many father of medicine, 
knew that elevation of patient’s bodily temperature may result 
in cure or reduction of tumors. Since XVII century, medical lit-
erature provides reports of spontaneous regression of tumors 
as a result of fever caused by infectious agents. The first use of 
hyperthermia in modern medicine is credited to Westermark: 
in 1898 he used containers ensuring continuous flow of water 
at a temperature of 42-44°C in the treatment of inoperable cer-
vical cancer(2).
Since the ‘70s of the past century, research conducted provid-
ed a sound scientific background to heat therapy, enabling its 
use in oncologic treatment. At present, hyperthermia may be 
defined as a means of controlled elevation of body tempera-
ture, targeted at tumor itself, adjacent tissues, organs, the en-
tire body or part thereof(3). The principal mechanism of action 
of hyperthermia is direct cytotoxic effect, manifesting itself at 
the temperature range 41-43°C(4). Cellular response to heat 
energy depends on duration and intensity of exposure. Fur-
thermore, cells exposed to heat produce the heat shock pro-
tein (HSP), which is responsible for presentation of antigens 
and may influence their immunogenicity(5). Studies performed 
to date combined hyperthermia with other standard therapies 
– radiotherapy and intravenous or intraperitoneal chemother-
apy(3,6,7), because as self-standing therapeutic modality it ap-
pears justified in palliative medicine only. Elevated temperature 
combined with radiotherapy results in inhibition of repair of 
radiation-induced sublethal DNA damage, destruction of cells 
in radioresistant phases of cell-cycle G1 and S and increased 
oxygenation of tumor tissue.

Coдержание 
Гипертермию можно определить как метод контролированного повышения температуры направленного на опу-
холь новообразования, а также на окружающие ткани, органы, часть или даже все тело. Первое применение гипер-
термии в современное время было описано Вестермарком в 1898 году. Он использовал резервуары с непрерывным 
потоком воды при температуре 42-44 градуса Ц при лечении неоперационных случаев рака шейки матки. В прове-
денных до сих пор исследованиях гипертермия совмещается со стандартно применяемыми терапиями – радиотера-
пией и внутривенной и брюшинной химиотерапией. В представленном материале отмечается, что одним из воздей-
ствий гипертермии является индуцирование апоптоза (утраты клеток), что связано с супрессоровым белком п53, 
также как и при независимом механизме. В зависимости от уровня применяемой температуры гипертермию можно 
разделить на: доброкачественную (около 39 градусов Ц), со средней интенсивностью (от 40 до 41 градуса Ц) 
и очень высокой температурой (более 42 градуса Ц). К химиотерапевтическим, воздействие которых усиливается 
в результате одновременного применения с гипертермией: лекарств алкилирующих (ифосфамид, циклофосфамид), 
антибиотиков тормозящих появление новообразований (блеомицин, адриамицин, митомицин Ц и актиномицин), 
производных платины, антиметаболитов (5-флуороурацил) и гемцитабина (принимаемого сутки до или сутки после 
нагревания). Гипертермия вместе с радиотерапией приносит синергистическое воздействие. Это зависит от полу-
чаемого повышения температуры в целевой клетке (чем выше температура, тем более высокий результат), а также 
от времени и очередности применения указанных методов. Можно сделать вывод, что гипертермия является мето-
дом, который может влиять на улучшение все еще неудовлетворительных результатов лечения в онкологической 
гинекологии, особенно больных страдающих раком яичника, шейки матки и внутриматочными заболеваниями.

Ключевые слова: гипертермия, химиотерапия, радиотерапия, рак яичника, брахитерапия

 

Ginekologia 4.2009 srodek.indd   265Ginekologia 4.2009 srodek.indd   265 3/23/10   11:47:40 AM3/23/10   11:47:40 AM



P R A C E  O R Y G I N A L N E  I  P O G L Ą D O W E / O R I G I N A L  C O N T R I B U T I O N S

266

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

At present, the following types of hyperthermia are recognized:
1. thermoablation;
2. invasive hyperthermia (interstitial or intracavitary);
3.  non-invasive hyperthermia (superficial, regional or 

locoregional);
4. whole-body hyperthermia.
Depending on the range of temperatures used, hyperthermia 
may be subdivided into: mild (about 39°C), moderate (40-41°) 
and severe (over 42°C).
Elevation of temperature is obtained using devices emitting la-
ser rays, microwaves, radio waves and ultrasound waves. Heat 
energy may be delivered using wave-emitting antennae, spe-
cial applicators for invasive hyperthermia or heating mats used 
in the case of superficially localized tumors. The heating proce-
dure, particularly when invasive hyperthermia is used, requires 
continuous monitoring of temperature in the tumor being treat-
ed and in adjacent tissues. Temperature monitoring may be ac-
complished using invasive techniques (e.g. Bowman thermis-
tors) or non-invasive techniques (e.g. sensors placed on body 
surface)(8), or using magnetic resonance phenomenon(9,10).
Hyperthermia, implemented as a stand-alone oncologic ther-
apy, may act by:
•  destroying tumor cells as a result of direct heat reaction(3);
•  selectively destroying hypoxic and acidotic cells;
•  increasing perfusion and oxygenation (pO2) in tumor cells(11,12);
•  development of microthrombi in tumor tissue;
•  destabilization of cell membranes;
•  inhibition of proliferation-enhancing stimulation of tumor 

cells(3);
•  induction of apoptosis(13,14);
•  blocking of pain receptors;
•  induction of activity of macrophages, NK cells and cytokines(15).
Effects of hyperthermia are particularly clinically significant 
when combined with other currently used therapeutic modal-
ities in oncology. When combined with chemotherapy, hyper-
thermia demonstrates a synergic effect by increasing oxygen 
content in tumor tissues, resulting in enhanced bioavailabil-
ity of cytostatic drugs and increase of their intracellular me-
tabolism(16). Furthermore, disruption of DNA chains is more 
frequent, while heat-dependent inhibition of repair of DNA 
damages is also observed(3,6). Cellular targets of hyperthermia 
include nucleic acids, cell membranes and cytoskeleton(6). Apart 
of directly inhibiting DNA and RNA synthesis, heat acting on 
cell membranes alters their permeability to various substances, 
while disruption of lysosomal membranes may lead to cell au-
tolysis. Studies also revealed that effects of hyperthermia in-
clude induction of apoptosis, both mediated by suppressor 
protein p53 and by an independent mechanism(13). It was also 
demonstrated that in tumor tissues where immunohistochem-
ical studies revealed high level of p53 and Ki-67, addition of 
hyperthermia to chemotherapy may contribute to improved 
therapeutic response rates(14). Chemotherapeutics whose ef-
fectiveness is enhanced by concomitant use of hypertherm-
ia include alkylating agents (ifosfamide, cyclophosphamide), 
antineoplastic antibiotics (bleomycin, adriamycin, mitomy-
cin C and actinomycin), platinum derivatives, antimetabolites 

subletalnych DNA powstałych po napromienianiu, niszczenie 
komórek znajdujących się w promienioopornych fazach cyklu 
komórkowego G1 i S oraz wzrost utlenowania komórek guza.
Współcześnie wyróżnia się następujące rodzaje hipertermii:
1. termoablację;
2. hipertermię inwazyjną: śródtkankową, śródjamową;
3.  hipertermię nieinwazyjną: powierzchowną, regionalną lub 

lokoregionalną;
4. hipertermię całego ciała.
W zależności od zakresu stosowanych temperatur możemy po-
dzielić hipertermię na: łagodną (około 39°C), o średnim nasile-
niu (od 40 do 41°C) oraz bardzo nasiloną (powyżej 42°C).
W celu wywołania efektu hipertermii stosowane są urządzenia 
emitujące wiązki laserowe, mikrofale, fale radiowe i ultradźwię-
kowe. Energia cieplna może być dostarczana za pomocą anten 
emitujących fale, specjalnych aplikatorów do inwazyjnej hiper-
termii bądź mat grzewczych stosowanych w przypadku guzów 
zlokalizowanych powierzchownie. W trakcie zabiegu nagrze-
wania, szczególnie w przypadku stosowania inwazyjnej hiper-
termii, konieczny jest stały pomiar temperatury wewnątrz guza 
nowotworowego oraz w otaczających tkankach. W celu kon-
troli temperatur można stosować metody inwazyjne (na przy-
kład termistory Bowmana) lub nieinwazyjne, takie jak pomiar 
za pomocą czujników umieszczonych na powierzchni ciała pa-
cjenta(8) bądź z użyciem rezonansu magnetycznego(9,10).
Hipertermia, stosowana jako samodzielna terapia przeciwno-
wotworowa, wykazuje skuteczność poprzez:
•  niszczenie komórek nowotworowych w wyniku bezpośred-

niej reakcji cieplnej(3);
•  selektywną destrukcję komórek w stanie hipoksji i kwasicy(5);
•  zwiększenie perfuzji i wzrost stężenia tlenu (pO2) w gu-

zie(11,12);
•  tworzenie mikrozakrzepów w tkance zmienionej nowotwo-

rowo;
•  niestabilność błony komórkowej;
•  hamowanie stymulacji wzrostowej komórek nowotworo-

wych(3);
•  indukcję apoptozy(13,14);
•  blokowanie receptorów bólowych;
•  indukcję aktywności makrofagów, komórek NK, cytokin(15).
Efekty działania hipertermii są istotne w sytuacjach klinicz-
nych w połączeniu ze współcześnie stosowanymi metodami te-
rapii przeciwnowotworowej. W połączeniu z chemioterapią 
hipertermia wykazuje działanie synergistyczne poprzez zwięk-
szenie zawartości tlenu w tkankach guza, co powoduje więk-
szą biodostępność leków cytostatycznych oraz zwiększenie ich 
wewnątrzkomórkowego metabolizmu(16). Ponadto uszkodzenia 
łańcuchów DNA są częstsze i obserwuje się zależne od ciepła 
zahamowanie naprawy uszkodzeń DNA(3,6). Celem dla hiperter-
mii w komórce są kwasy nukleinowe, błony komórkowe oraz cy-
toszkielet(6). Oprócz bezpośredniego blokowania syntezy DNA 
i RNA poprzez działanie ciepła na błony komórkowe dochodzi 
do zmian przepuszczalności dla różnych substancji, a uszko-
dzenia błony lizosomalnej w efekcie doprowadzają do autolizy 
komórki. W badaniach stwierdzono również, że jednym z dzia-
łań hipertermii jest indukowanie apoptozy zarówno związanej 
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(5-fluorouracil) and gemcitabine (administered a day before 
or a day after heating)(6). Cisplatin administered concomi-
tantly with hyperthermia, presents a superadditive effect and 
combination of both agents may contribute to reduction of 
platinum-resistance in ovarian cancer patients(17). The study 
by Francken revealed that combination of locoregional hyper-
thermia and cisplatin in patients with recurrent cervical can-
cer resulted in an improved therapeutic response rate with an 
acceptable toxicity(18). Promising appears combination of ther-
mosensitive liposomes with doxorubicin and hyperthermia, im-
proving availability of this form of drug to endothelial cells, 
longer activity of the drug in tumor microenvironment, thus 
resulting in improved efficacy of such a combination therapy. 
Clinical trials are underway, enabling assessment of effective-
ness of this form of therapy in various tumor locations(19). Re-
gional hyperthermia combined with cytostatics proved effec-
tive in ovarian cancer patients at disseminated disease stage, 
as revealed by a multicenter German study(20). In the case of in-
traperitoneal spread of ovarian cancer, an increasing number 
of oncologic centers combines hyperthermia with cytoreduc-
tive surgery. The technique consists in implementation of con-
tinuous flow of cytostatic solution heated to about 42°C. Use 
of intraperitoneal perfusion hyperthermic chemotherapy may 
prove a promising treatment option in patients with recurrent 
ovarian cancer, although this modality is burdened by consid-
erable (5-36%) rate of severe complications and is technically 
difficult to perform(7,21).
Hypothermia combined with radiotherapy has a synergic ef-
fect. This effect depends on elevation of temperature obtained 
in target tissue (the higher the temperature, the greater the ef-
fect), duration of heating and sequence of combining both mo-
dalities. According to currently prevailing opinion, the best 
results may be obtained with synchronous application of radio-
therapy and hyperthermia, as independent of chronologic se-
quence of implementation of both modalities, radiosensitizing 
effect of elevated temperature decreases over time. Combined 
effect of elevated temperature and radiotherapy results in in-
efficient repair of radiation-induced sublethal DNA damage, 
destruction of cells in radio-resistant phases of cell cycle (G1 
and S) and increased oxygenation of tumor cells, increasing 
radiosensitivity of cells exposed to ionizing energy(4,11). Studies 
performed to date revealed an increased effectiveness of radio-
therapy, as well as lack of increase of early and late complica-
tion rate. In view of thermotolerance of cells subjected to heat-
ing, i.e. development of resistance to a repeated application of 
thermal energy, peaking about 24 hours after termination of 
hyperthermia, fractionated combination of both modalities ap-
pears justified. It appears that the key factor in the development 
of thermotolerance is the heat-shock protein (Hsp70), whose 
synthesis increases as a result of hyperthermia(22). Cell lines 
with overexpression of Hsp70 are resistant to direct effects of 
thermal energy, as well as to hyperthermia-dependent apopto-
sis(23). On the other hand, overproduction of Hsp70 by tumor 
cells exposed to hyperthermia results in enhanced presentation 
of MHC I antigens on cell surface, thereby increasing their 
immunogenicity(15). Due to thermotolerance of hyperthermia-

z białkiem supresorowym p53, jak i w mechanizmie niezależ-
nym(13). Wykazano, że w tkankach nowotworowych, w których 
badaniem immunohistochemicznym stwierdza się wysoki po-
ziom p53 oraz Ki-67, dołączenie hipertermii do leczenia che-
micznego poprawia odsetek uzyskiwanych odpowiedzi na tera-
pię(14). Do chemioterapeutyków, których efekt działania zostaje 
zwiększony w wyniku łącznego stosowania z hipertermią, nale-
żą: leki alkilujące (ifosfamid, cyklofosfamid), antybiotyki prze-
ciwnowotworowe (bleomycyna, adriamycyna, mitomycyna C 
i aktynomycyna), pochodne platyny, antymetabolity (5-fluoro-
uracyl) oraz gemcytabina (podana dobę przed lub dobę po na-
grzewaniu)(6). Szczególnie cysplatyna stosowana jednoczaso-
wo z hipertermią wykazuje działanie superaddytywne i być może 
łączne zastosowanie obu terapii pozwoli na zmniejszenie opor-
ności na platynę u chorych na raka jajnika(17). Badanie Francke-
na wykazało, że połączenie lokoregionalnej hipertermii i cyspla-
tyny u pacjentek z nawrotowym rakiem szyjki macicy pozwoliło 
na uzyskanie większego odsetka odpowiedzi przy akceptowal-
nej toksyczności(18). Obiecujące wydaje się połączenie termo-
wrażliwych liposomów z doksorubicyną oraz hipertermii, co po-
zwala na poprawę dostępności leku w tej postaci do komórek 
śródbłonka, dłuższe działanie leku w mikrośrodowisku guza no-
wotworowego, a co za tym idzie większą skuteczność tak sko-
jarzonej terapii. Obecnie przeprowadzane są badania klinicz-
ne, które pozwolą na ocenę skuteczności tej terapii w różnych 
lokalizacjach narządowych(19). Regionalna hipertermia w połą-
czeniu z lekami cytotoksycznymi wykazuje skuteczność u cho-
rych na raka jajnika w rozsianym stadium choroby, co wykaza-
no w wieloośrodkowym badaniu niemieckim(20). W przypadku 
rozsiewu śródotrzewnowego raka jajnika coraz większa liczba 
ośrodków onkologicznych łączy zastosowanie hipertermii z ope-
racją cytoredukcyjną. Terapia ta polega na zastosowaniu ciągłe-
go przepływu płynu z cytostatykiem podgrzanym do tempera-
tury około 42°C. Zastosowanie dootrzewnowej chemioterapii 
perfuzyjnej w hipertermii może stać się obiecującą opcją leczenia 
u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, jednak metoda ta jest 
obarczona sporym odsetkiem (od 5 do 36%) znaczących powi-
kłań oraz jest trudna technicznie do przeprowadzenia(7,21).
Hipertermia w połączeniu z radioterapią wykazuje działanie sy-
nergistyczne. Działanie to zależne jest od uzyskanego wzrostu 
temperatury w tkance docelowej (im wyższa temperatura, tym 
większy efekt), czasu nagrzewania oraz kolejności łączenia obu 
tych metod. Obecnie uważa się, że najlepsze wyniki można uzy-
skać przy jednoczasowym zastosowaniu radioterapii i hiperter-
mii, gdyż niezależnie od kolejności zastosowania tych metod 
efekt radiouczulający podwyższonej temperatury zmniejsza się 
w czasie. Połączenie działania podwyższonej temperatury i ra-
dioterapii powoduje hamowanie naprawy uszkodzeń subletal-
nych DNA powstałych po napromienianiu, niszczenie komórek 
znajdujących się w promienioopornych fazach cyklu komórko-
wego G1 i S oraz wzrost utlenowania komórek guza, co pod-
nosi promieniowrażliwość tkanek poddanych działaniu ener-
gii jonizującej(4,11). W dotychczas przeprowadzonych badaniach 
stwierdzono wzrost skuteczności radioterapii, jak również brak 
wzrostu odsetka wczesnych i późnych powikłań. Ze wzglę-
du na termotolerancję komórek poddanych nagrzewaniu, czyli 

Ginekologia 4.2009 srodek.indd   267Ginekologia 4.2009 srodek.indd   267 3/23/10   11:47:40 AM3/23/10   11:47:40 AM



P R A C E  O R Y G I N A L N E  I  P O G L Ą D O W E / O R I G I N A L  C O N T R I B U T I O N S

268

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

treated cells, it is recommended that the procedure should be 
performed at most twice-a-week. In view of technical difficul-
ties with delivery of heat energy to the tumor during radiother-
apy and lack of established management standards, combi-
nation of both modalities requires further randomized trials, 
which might enable a definitive determination of role of hyper-
thermia combined with radiotherapy.
Another option is synchronous application of heat therapy, 
chemotherapy and radiotherapy. In patients with FIGO stage 
IIB and above cervical cancer, hyperthermia is combined with 
radiochemotherapy. Studies performed hitherto confirm a high 
effectiveness of this protocol, with toxicity comparable to that 
seen using radiochemotherapy alone(24,25).
It appears that hyperthermia generated by alternating magnet-
ic field, combined with monoclonal anti-tumor antibodies en-
closed in nanoparticles is another, very promising option of 
targeted therapy in oncology. Hitherto performed in vitro stud-
ies revealed regression of tumors by necrosis of cells and apop-
tosis and induction of anti-tumor resistance with concomitant 
lack of complications on the part of healthy tissues(15,26).
Use of hyperthermia is associated with a negligible complica-
tion rate. Reported events include skin reactions (blisters, red-
dening, isolated cases of ulceration) and pain, which are easily 
controlled by tranquilizers, analgetics and correct selection of 
heating power(12). Skin complications may be prevented by ad-
equate selection of heat-emitting antennae equipped with skin-
cooling function, as well as by close supervision of patients 
during the procedure.
It appears that hyperthermia is a therapeutic modality, which 
may contribute to an improvement of still unsatisfactory treat-
ment outcomes in oncologic gynecology, particularly in pa-
tients with ovarian cancer, cervical cancer and endometrial 
cancer. However, widespread implementation of this technique 
requires further studies concerning its effectiveness, as well as 
development of an optimal protocol for its use. Noteworthy 
is its safety, manifesting by lack of any serious toxic compli-
cations. The issue which requires an in-depth analysis is the 
use of hyperthermia in palliative care of patients with late-stage 
neoplastic process.

obecność oporności na ponowne zastosowanie energii cieplnej, 
której szczyt następuje mniej więcej 24 godziny po zakończeniu 
hipertermii, celowe wydaje się frakcjonowane kojarzenie obu te-
rapii. Wydaje się, iż główną rolę w rozwinięciu się termotole-
rancji ma białko szoku cieplnego 70 (Hsp70), którego produk-
cja komórkowa wzrasta w wyniku działania hipertermii(22). Linie 
komórkowe z nadmierną ekspresją Hsp70 są oporne na bezpo-
średnie działanie energii cieplnej, jak również na zależną od hi-
pertermii apoptozę(23). Z drugiej strony nadprodukcja Hsp70 
przez zmienione nowotworowo komórki poddane działaniu hi-
pertermii powoduje zwiększenie prezentacji MHC I antygenów 
na powierzchni komórki, przez co zwiększa się ich immunogen-
ność(15). Ze względu na termotolerancję komórek poddanych 
hipertermii zalecane jest przeprowadzanie zabiegu maksymal-
nie dwa razy w ciągu tygodnia. Łączenie tych dwóch metod 
ze względu na trudności techniczne w odpowiednim dostarcze-
niu energii cieplnej do guza nowotworowego w trakcie radiote-
rapii i brak ustalonych standardów leczenia wymaga dalszych 
randomizowanych badań, które pozwoliłyby na ostateczne 
określenie miejsca hipertermii w skojarzeniu z radioterapią.
Możliwe jest też jednoczasowe zastosowanie terapii ciepłem 
wraz z chemioterapią i radioterapią. U chorych z rakiem szyj-
ki macicy powyżej stopnia IIB zaawansowania kliniczne-
go według FIGO łączy się hipertermię z radiochemioterapią. 
Przeprowadzone dotychczas badania wykazują wysoką sku-
teczność metody przy toksyczności porównywalnej przy zasto-
sowaniu wyłącznej radiochemioterapii(24,25).
Wydaje się, że hipertermia za pomocą zmiennego pola ma-
gnetycznego, zastosowana w połączeniu z monoklonalnymi 
przeciwciałami przeciwnowotworowymi zamkniętymi w na-
nocząsteczkach, jest kolejną bardzo obiecującą możliwością 
terapii celowanej w onkologii. W dotychczas przeprowadzo-
nych badaniach in vitro wykazano regresję guzów nowotworo-
wych w mechanizmie obumarcia komórek i apoptozy oraz in-
dukcję odporności przeciwnowotworowej przy braku powikłań 
ze strony zdrowych tkanek(15,26).
Zastosowanie hipertermii wiąże się z niewielkim odsetkiem po-
wikłań. Wśród nich opisywane są objawy skórne (pęcherze, za-
czerwienienie, bardzo rzadko owrzodzenia) oraz dolegliwości 
bólowe, które można kontrolować za pomocą leków uspoka-
jających i przeciwbólowych odpowiednim doborem mocy na-
grzewania(12). Powikłaniom skórnym można zapobiegać po-
przez odpowiednie dobieranie anten emitujących energię 
cieplną z funkcją chłodzenia skóry, jak również uważną obser-
wację pacjenta podczas zabiegu.
Wydaje się, iż hipertermia jest metodą, która może mieć wpływ 
na poprawę ciągle niezadowalających wyników leczenia w gi-
nekologii onkologicznej, szczególnie u chorych na raka jajni-
ka, szyjki macicy i endometrium. Szerokie wprowadzenie tej 
metody wymaga jednak przeprowadzenia badań dotyczących 
skuteczności, jak również wypracowania schematu jej stoso-
wania. Na podkreślenie zasługuje bezpieczeństwo, które prze-
jawia się brakiem toksycznych powikłań. Rozważenia wymaga 
problem zastosowania hipertermii w postępowaniu paliatyw-
nym, np.  u chorych z bardzo zaawansowanym procesem no-
wotworowym.
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