Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst den 25 oktober 2013. SBU:s Upplysningstjanst
svarar pa avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturéversikt,
varfor resultaten av litteratursékningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingdende studier
har inte bedomts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli. Svaret har granskats av professor
Jr— Bengt Glimelius och professor emeritus Lars Olof Hafstrom, men inte av SBU:s rad eller namnd.

Effekt av hypertermibehandling
(varmebehandling) vid cancer

Att utsatta tumorer for virme, sa kallad hypertermibehandling, kan géra dem mer
behandlingsbara eller ha en direkt verkande effekt genom att ta d6d pa tumoren.
Detta bygger pa att tuméren dr mer kinslig for virme dn frisk omgivande vivnad och
att hypertermi forstarker den cellskadande effekten av cellhimmande lakemedel
(cytostatika) och stralbehandling. Det dr dock mycket oklart om
hypertermibehandling har effekt utan att kombineras med cytostatika eller stralning.

Fragor:

Kan hypertermibehandling ha effekt vid cancer utan att
kombineras med cellhammande lakemedel eller stralbehandling?

Vilka systematiska litteraturéversikter finns om vilken effekt
hypertermibehandling kan ha vid specifika cancerformer?

Sammanfattning:

Upplysningstjansten har fokuserat pa randomiserade kontrollerade studier (RCT) for
fragestillningen om effekten av hypertermibehandling vid cancer, nir den inte
kombineras med cytostatika eller strilbehandling. Vi identifierade inga RCT:er for
fragestillningen som giller hypertermibehandlingens effekt utan att kombineras med
cytostatika eller stralbehandling.

For fragestillningen om specifika cancerformer identifierade Upplysningstjansten sex
oversikter dir hypertermi i kombination med cytostatika eller strailbehandling
jamforts med enbart cytostatika eller stralbehandling. Cancertyperna som studerats
var: lokalt avancerad cervixcarcinom, rektalcancer, analcancer, brdstcancer,
blascancer, livmoderhalssarkom, mjukdelssarkom, livmoderhalscancer, malignt
melanom (ytliga tumérer), huvud-hals tumérer, pankreascancer, prostatacancer,
germinalcellstumorer (frin embryonala celler) och retinoblastom (cancer pa 6gats
nithinna) hos barn och ungdom.
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I flera av 6versikterna drar forfattarna slutsatsen att de ingaende primiarstudierna
skiljer sig at i utférande och dérfor dr svara att ssammanstilla och jimfora. De flesta
studierna dr ocksa sma och manga RCT:er har avbrutits i fértid eftersom man inte
lyckats rekrytera patienter till studierna. Forfattarna till de flesta 6versikterna kommer
fram till att fler studier beh6vs for att kunna dra slutsatser om effekt av
hypertermibehandling som kombinerats med cytostatika eller stralbehandling.
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Bakgrund

Det finns manga olika metoder f6r att ge hypertermibehandling [1]. En viss
kroppsdel eller hela kroppen virms till en temperatur som ligger Gver normal
kroppstemperatur (exempelvis runt cirka 40 till 43 °C beroende pa metod). Tanken
ar att tumorvavnad ska paverkas mer av den hogre virmen dn vad frisk vivnad gor.
Dirmed kan man gbra tumoren mer kinslig f6r annan behandling eller direkt skada
tumorcellen. Metoden med regional eller lokal hypertermi eller helkroppshypertermi
kan vara ett komplement till en redan etablerad behandlingsmetod sasom
stralbehandling och behandling med cellhimmande likemedel
(cytostatika/kemoterapi) [2]. Det finns flera teotier om varfér virme kan ha effekt pa
tumoren [3]. Mekanismen for effekt dr inte helt kartlagd men hypertermi kan ha
effekt pa celltillvaxt och celld6d. Det har ocksa angivits att blodcirkulation och
syrgastillforsel till tumoren paverkas [4].

Det finns olika praktiska svarigheter med att anvinda hypertermi vid behandling av
cancer. Exempelvis kan det vara svart att virma upp vivnaden. I olika RCT:er har
man papekat detta problem och noterat att det 1 flertalet behandlade tumoérer inte
naddes ordinerad temperatur. En studie pa maligna melanom har antytt att resultaten
kan bli battre om avsedd temperatur naddes[5]. Det kan dessutom vara svart att inte
paverka nirliggande och kanske kanslig normalvivnad. Vid helkroppshypertermi kan
biverkningar uppkomma siasom nedsatt nervfunktion [6].

En variant dr att de cytostatika som ges upphettas till en temperatur som ar hogre an
normal kroppstemperatur [7]. Sidan behandling ges exempelvis vid spridd cancer 1
bukhalan efter en operation dir sa mycket tumér som maojligt opererats bort.

Avgransningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ~Litteraturs6kning”) i databaserna Embase,
CINAHL, Cochrane Library, DARE, NHS EED samt HT'A-database. Férutom
sokning i databaserna som omniamns ovan, soktes aven olika Health Technology
Assessment (HT'A)-organisationers databaser, samt andra svenska myndigheters
hemsidor efter relevant litteratur. Vi har dven gatt igenom referenslistor 1 artiklar som
lists 1 fulltext. Vi har begrinsat sokningen till artiklar publicerade pa engelska, tyska
och nordiska sprak. Artiklar med enbart en engelsk sammanfattning har
sammanstallts.

For att artikeln skulle inkluderas 1 svaret kravdes att:
- man i studien undersékt om behandling med enbart hypertermi, utan att
hypertermin kombineras med cytostatika eller stralbehandling, kan ha effekt vid

cancer, och att studien var en RCT.

- man i studien undersékt om hypertermi kan ha effekt vid cancer och var en
systematisk litteraturéversikt eller HT'A-rapport.
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Resultat

Upplysningstjinstens litteratursékning har totalt genererat 1 394 triffar. Av dessa har
41 bedémts kunna vara relevanta och har lists i fulltext. Vi identifierade inga RCT:er
for fragestillningen om hypertermibehandling utan att kombineras med cytostatika
eller stralbehandling kan ha effekt vid cancer. Sex systematiska oversikter bedomdes
som relevanta fér den andra fragestillningen och har inkluderats i svaret. Dessa
sammanfattas i Tabell 1. Vi identifierade ytterligare fyra systematiska 6versikter som
hade en sammanfattning pa engelska men i ovrigt var pa kinesiska och darfor inte
kunde bedomas i sin helhet. Dessa studier sammanfattas i Tabell 2 men beskrivs inte
ytterligare 1 svaret. De artiklar som inte ingar i svaret har exkluderats pa grund av
studiedesign (se avsnittet ”Avgransningar”) eller for att de inte var relevanta for
fragestillningen.

Systematiska oversikter

Kirisits och Wild (Tabell 1) publicerade 2012 en systematisk 6versikt dir de
undersoker effekten av hypertermi som kombinerats med cytostatika eller stralning
jamfort med enbart cytostatika eller stralning hos patienter med bréstcancer,
blascancer, livmoderhalssarkom, och mjukdelssarkom [2]. I studien inkluderades tva
RCT'er for brostcancer, tva RCT:er £6r blascancer, tre RCT:er for
livmoderhalssarkom, en RCT {6r blascancer och livmoderhalssarkom, och en RCT
tor mjukdelssarkom. Totalt ingick 1 265 patienter 1 analysen varav 656 fick
behandling med hypertermi i kombination med cytostatika eller stralning. Forfattarna
drar slutsatsen att det dr stora variationer mellan studierna, bland annat nir det galler
teknik, rapportering av utfall och vilken kontrollgrupp man anvint. Dessutom ansags
tumorerna kanske vara i alltfér olika stadier f6r samma indikation, vilket kan paverka
utfallet. Forfattarna anser att storre bekriftande studier beh6vs.

Mathis och medforfattare (Tabell 1) publicerade 2010 en systematisk 6versikt dir de
undersoker effekten av hypertermi som kombinerats med cytostatika eller stralning
jamfort med enbart cytostatika eller stralning. Cancertyperna som studerats var
rektalcancer, bréstcancer, livmoderhalscancer, sarkom, malignt melanom (ytliga
tumorer), huvud-hals tumorer, blascancer, pankreascancer, analcancer,
germinalcellstumorer hos barn och ungdom samt prostatacancer [8]. I 6versikten
inkluderades en RCT f6r dndtarmscancer, en RCT f6r brostcancer, en RCT och en
lingtids uppfoljningsstudie for livmoderhalscancer, tva RCT:er f6r malignt melanom
(vtliga tumérer) och en RCT for analcancer. Denna 6versikt dr en uppdatering pa en
rapport fran 2005 (dér fler RCT:er ingar) [9]. Det framgar inte hur manga patienter
som ingitt i analysen. Forfattarna drar slutsatsen att en allman tillimpning av
hypetermibehandling inte kan rekommenderas for nagon av de undersékta
cancertyperna. Man anser att hypertermibehandling i tilligg till cytostatika- eller
stralbehandling endast bor goras i samband med kliniska prévningar.

Lutgens och medférfattare (Tabell 1) publicerade 2010 en systematisk 6versikt dar de
undersoker om hypertermi i kombination med stralning har bittre effekt dn enbart
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stralning for lokalt avancerad cervixcarcinom [10]. Oversikten inkluderar sex RCT:er.
Hypertermin gavs direkt fore eller direkt efter stralbehandlingen eller bade och.
Antalet behandlingar och uppnadd temperatur varierade stort. Forfattarna kommer
fram till att det bland annat finns fa inkluderade patienter och flera metodologiska
brister och detta sammantaget gor att det inte gar att dra definitiva slutsatser. Dock
anser forfattarna att data talar for att hypertermibehandling i kombination med
stralning kan vara bittre dn enbart stralning for att forbittra lokal tumérkontroll och
total 6verlevnad for patienter med lokalt avancerad cervixcarcinom.

De Haas-Kock och medférfattare (Tabell 1) publicerade 2009 en systematisk 6versikt
dir de underséker om hypertermi 1 kombination med stralning jamfort med enbart
stralning eller cytostatika i kombination med stralning ger bittre effekt for
rektalcancer [11]. Oversikten inkluderar sex RCT:er. Totalt ingick det 520 patienter i
analysen. Den systematiska 6versikten ar dock oklar om vilka behandlingar
patienterna fatt och vad som var malet med Oversikten, vilket gor det svirt att tolka
resultaten. Forfattarna drar dock slutsatsen att hypertermi kanske kan gora
stralbehandling av rektalcancer mer effektiv. Det var inte maojligt att dra slutsatser om
effekten var lika stor som vid en kombination av cytostatika och stralning. Fler
studier behé6vs.

McDaid och medforfattare (Tabell 1) publicerade 2005 en systematisk 6versikt dir de
bland annat undersoker effekten av olika behandlingar (diribland hypertermi) hos
barn med retinoblastom [12]. Inga RCT:er identifierades. Forfattarna drar slutsatsen
att det inte fanns nagra jamférande studier som utvarderar effektiviteten av
hypertermi.

Widmark och medforfattare (Tabell 1) publicerade 2003 en systematisk 6versikt dar
de bland annat undersoker effekten av tilligegsbehandling med hypertermi hos
patienter med cancer i urinblasan [13]. Man identifierar endast en RCT dir de
undersokt behandling med hypertermi som kombinerats med stralning jamfort med
enbart stralning. Forfattarna drar slutsatsen att det inte finns nagon indikation pa att
det finns behandlingsférdelar med hypertermi tillsammans med stralning.

Tabell 1. Systematiska 6versikter for hypertermi i kombination med stralbehandling och/eller
cytostatika

Inkluderande studier Population M

Kirisits och Wild (2012) Tyskland [2]

Tva RCT f6r bréstcancer Patienter med brostcancer, Overlevnad (primér)
Tva RCT for blascancer 3 . .

v N blascancer, Sjukdomsfri dverlevnad
Tre RCT for livmoderhalssarkom, och ionsfri sverl d
livmoderhalssarkom miukdelssarkom Progressionsfri dverlevna
En RCT for blascancer och Tumorrespons
livmoderhalssarkom Livskvalitet

En RCT fér mjukdelssarkom . .
Biverkningar
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Inkluderande studier Population M

Forfattarens slutsatser:

“Due to heterogeneity of the trials in the technique, protocol, reporting of outcomes, control
interventions, but also tumor characteristics within the same indication there is a high degree
of uncertainty and the available evidence must be considered as insufficient. Large
confirmatory RCTs are required. “

Mathis och medforfattare (2010) Tyskland [14]

En RCT for andtarmscancer Patienter med rektalcancer, Overlevnad

En RCT for bréstcancer bréstcancer, Livskvalitet
o .. livmoderhalscancer, sarkom,
En RCT och en langtids v

e o malignt melanom/ytliga
uppfoljningsstudie for g yHig .
. tumorer, huvud-hals tumorer,
livmoderhalscancer .
bldscancer, pankreascancer,
analcancer,

Biverkningar

Tumaorrespons

Tva RCT for malignt melanom

(vtliga tumorer) germinalcellstumérer hos
En RCT for analcancer barn och ungdom,
prostatacancer

Forfattarens slutsatser:

“Eine generelle Therapieanwendung wird derzeit fiir keine der betrachteten
Tumorindikationen empfohlen. Die vorhandene Studienevidenz ist nicht ausreichend, um
einen Netto-Nutzen der evaluierten Interventionen ableiten zu kénnen. Die Anwendung der
Hyperthermie sollte ausschlieBlich im Rahmen von klinischen Studien erfolgen.”

Inkluderande studier Population M

Lutgens och medfdrfattare (2010) Nederlanderna [10]

Sex RCT Patienter med Komplett tumdrrespons
cervixkarcinom, (hur tumoren svarat pa
histologiskt konfirmerad med | Pehandlingen)
en WHO-status 0 till 2 Lokal tumoratervaxt
(central diameter pd 4 cm Overlevnad

och eller FIGO IIB till IVA som

Toxicitet (biverkningar som
anses lokalt avancerade)

ar akuta eller sena)

Forfattarens slutsatser:

“The limited number of patients available for analysis, methodological flaws and a significant
over-representation of patients with FIGO stage IlIB prohibit drawing definite conclusions
regarding the impact of adding hyperthermia to standard radiotherapy. However, available
data do suggest that the addition of hyperthermia improves local tumor control and overall
survival in patients with locally advanced cervix carcinoma without affecting treatment
related grade 3 to 4 acute or late toxicity.”

De Haas-Kock (2009) Nederlanderna [11]

Sex RCT (n=520) Patienter med rektalcancer Overlevnad
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Inkluderande studier Population M

Tum©ératervaxt
Biverkningar

Tumortillvaxt efter 2
manader

Forfattarens slutsatser:

“Further studies are needed to compare chemoradiation versus thermoradiation versus
chemoradiation plus hyperthermia in well selected/conducted and quality controlled
randomised trials.”

Inkluderande studier _Populaion | Utfallsmatt |
McDaid och medforfattare (2005) Storbritannien [12]
Inga studier inkluderade Barn med retinoblastom Tumértillvaxt

Forfattarens slutsatser:
“There were no comparative studies assessing the effectiveness of cryotherapy,
thermotherapy or chemothermotherapy.”

Widmark (2003) Sverige [13]

En RCT Patienter med cancer i Effektivitet av behandling
urinblasan

Forfattarens slutsatser:

“There is no indication of treatment benefit with the addition of either hyperthermia or
misonidazole.”

RCT = randomiserad kontrollerad studie; FIGO- International Federation of Obstetricians and Gynaecologists

Tabell 2. Studier pa kinesiska med en engelsk sammanfattning

Inkluderande studier _Population | Utfallsmatt
Xie (2013) Kina [15]
Elva RCT (n=708 patienter) Patienter med kolorektal Effektivitet av behandling

cancer Behandlingens sakerhet

Forfattarens slutsatser:

“Compared to chemotherapy, chemotherapy combined with hyperthermia can increase the
partial improve rate and total effective rate and reduce the incidence of neurotoxicity. Due to
limitation in the included studies, large sample size, multicenter, high quality studies are
needed to verify the above conclusion.”

Li (2012) Kina [16]

17 RCT (n=907 patienter) Patienter med primar Effektivitet av behandling

levercancer Behandlingens sikerhet

Forfattarens slutsatser:
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Inkluderande studier Population M

“Compared to TACE alone, TACE combined with thermotherapy can improve long-term
survival rate and short-term curative effect, ameliorate the quality of life, and tend to reduce
the incidence rate of side effects. But its long-term curative effect and more comprehensive
safety needs to be further verified by large sample and high quality.”

Mi (2012) Kina [17]

15 RCT (n=952 patienter) Patienter med icke smacellig | Overlevnad
lungcancer (NSCLC) Behandlingens sakerhet
Livskvalitet

Forfattarens slutsatser:

“Compared with chemotherapy alone, thermochemotherapy can improve survival rates and
curative effects, ameliorate symptoms, and enhance quality of life of patients with advanced
NSCLC, and it has an acceptable safety profile. The result of this meta-analysis warrant further
investigation with larger sample size and using a high-quality RCT design.”

Wang (2012) Kina [18]
Nio RCT:er (n=527 patienter) Patienter med icke smacellig Progressionsfri 6verlevnad

lungcancer (NSCLC) Biverkningar

Forfattarens slutsatser:

“Current results of systematic review show that radiotherapy combined with hyperthermia
can obviously increase the total effective rate and improve the progression-free survival rate
for locally-advanced NSCLC, and doesn’t increase the incidence of adverse reaction.”

RCT = randomiserad kontrollerad studie ; TACE- =transcatheter arterial chemoembolization; NSCLC=Advanced non-small

cell lung cancer

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av G6ran Bertilsson, Jessica Dagerhamn och Jan
Liliemark vid SBU. Det har granskats av professor Bengt Glimelius och professor
emeritus Lars Olof Hafstrom.

Litteratursokning

EMBASE, 9 september 2013
Effect of hyperthermia treatment in cancer
Search terms items found

Population:

1 'neoplasm'/exp OR 'neoplasm' AND neoplasm:ab;ti 47694
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EMBASE, 9 september 2013

Effect of hyperthermia treatment in cancer

2. 'metastasis'/exp OR 'metastasis' OR metastas*:ab,ti 455906
3. 'cancer'/exp OR cancer:ab,ti 3519387
4. 'metastases'/exp 377423

Intervention:

>. 'hyperthermic therapy'/exp OR 'hyperthermic therapy' 12838
6. 'hyperthermia'/exp OR 'hyperthermia' OR hyperthermi*:ab,ti 34900
7. 'malignant hyperthermia'/exp OR 'malignant hyperthermia' 5969
8. 'whole body' OR WBH 67809
Limits
'systematic review'/exp OR systematic:ab,ti OR meta:ab,ti 269871
‘clinical trial'/exp OR 'clinical trial' OR (clinical:ab,ti AND trial:ab,ti) AND 368311
random*:ab,ti
'controlled clinical trial'/exp 451567
'phase 3 clinical trial'/exp OR 'phase 4 clinical trial'/exp 17364

9.

10.
11.
12.

Final | (#1 OR #2 OR #3 OR #4) AND (#5 OR #6 OR #7) AND 9
Final Il (#1 OR #2 OR #3 OR #4) AND (#5 OR #6 OR #7) AND 8

Final Il (#1 OR #2 OR #3 OR #4) AND (#5 OR #6 OR #7) AND (#10 OR #11 OR #12)

ab,ti: abstract or title

exp: explosion searches, mapped searches of index terms

MeSH: term from the controlled vocabulary, including terms found below this term in mesh hierarchy
No index: free text search in all fields

Cochrane, 16 augusti 2013

Effect of hyperthermia treatment in cancer

Search terms Items found
Population:
1 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 46935
2. "malignant":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3982
3. cancer:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 49294
4. "metastases":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7312

Intervention:
5. hyperthermi*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 902

6. whole body:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3238
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Cochrane, 16 augusti 2013

Effect of hyperthermia treatment in cancer

7. "WBH":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13

Combined sets

8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 70950
9. #8 AND #5 378
10. (#9 AND #6) or #7 20

Cochrane rev=3/Other rev=19/Trials=335/TA=18/Economic=3

Cochrane rev=0/Other rev=0/Trials=19/TA=1/Economic=0

ab,ti: abstract or title

exp: explosion searches, mapped searches of index terms

MeSH: term from the controlled vocabulary, including terms found below this term in mesh hierarchy
No index: free text search in all fields

CRD, 16 augusti 2013

Effect of hyperthermia treatment in cancer

Search terms Items found

Population:

1 (neoplas*) OR (Cancer) OR (metastas*) 9654

Intervention:

2. MeSH DESCRIPTOR Hyperthermia, Induced EXPLODE ALL TREES 178
3. MeSH DESCRIPTOR Malignant Hyperthermia EXPLODE ALL TREES 2
4. (hyperthermia) 96
5. (whole body) or WBH 130

Combined sets
6. #1 AND (#2 OR #3 OR #4) 98

7. #1 AND #6 1

I e R
I s IR

ab,ti: abstract or title
exp: explosion searches, mapped searches of index terms

MeSH: term from the controlled vocabulary, including terms found below this term in mesh hierarchy
No index: free text search in all fields
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