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СОДЕРЖАНИЕ
Проведен анализ результатов консервативного и паллиативного лечения онкологических больных с использованием локорегионарной ги-
пертермии (ЛРГТ) самостоятельно или в комбинации с различными методами противоопухолевой терапии. Полученные данные показали,
что ЛРГТ значимо повышает непосредственные результаты лучевой и/или химиотерапии, оказывает выраженный паллиативный эффект,
в ряде случаев обеспечивает длительный локальный контроль. У некурабельных пациентов, исчерпавших «лимит» лучевой и/или химио-
терапии, его использование с паллиативной целью возможно и в монорежиме.
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БРВ – безрецидивная выживаемость
ВББ – выживаемость без болезни
ВБП – выживаемость без прогрессирования
Г – гемцитабин
ГТ – гипертермия
КЭ – клинический эффект
ЛК – локальный контроль
ЛРГТ – локо-регионарная ГТ
ЛРК – локо-регионарный контроль
ЛТ – лучевая терапия
МВДП – медиана времени до прогрессирования
МЛУ – множественная лекарственная устойчивость
МОВ – медиана ОВ
МТС – метастазирование
ОВ – общая выживаемость
ОВББ – ОВ без болезни
ОО – объективный ответ
ОС – остеогенная саркома    

ОСВ – опухолеспецифическая выживаемость
ПО – полный ответ
ПЭ – паллиативный эффект
РМЖ – рак молочной железы
РПЖ – рак поджелудочной железы
СМТ – саркома мягких тканей
СОД – суммарная очаговая доза
Ст – стабилизация
ТЛТ – термолучевая терапия
ТХТ – термохимиотерапия
ТХЛТ – термохимиолучевая терапия
Фр – фракция
ХТ – химиотерапия
ХЛТ – химиолучевая терапия
ЦП – цисплатин
ЧБПБК – число больных проживших без колостомы
ЧО – частичный ответ

BrCa – breast cancer  
CE – clinical effect
CeCa – cervical cancer
CP - cisplatin
CR – complete response
CRCa – colorectal cancer
CRT – chemoradiotherapy
CT – chemotherapy
DFS – disease free survival
DSS – disease-specific survival
Fr – fraction
G – gemcitabine
HT – hyperthermia
LA – locally advanced
LC – local control

LRC – loco-regional control
LPFS – local progression free survival
LRFS – local relapse-free survival
LRHT – loco-regional HT
MDR – multi drug resistance
MIC – muscular invasive cancer
MNIC – muscular non-invasive cancer
Mns – months
MOS – median OS
MTBP – median time before to progression
MTS – metastases
NSCLC – non-small cell lung Ca
OR – objective response
OS – overall survival
OsSa – osteogenic sarcoma

OvCa – ovarian cancer
PCa – pancreatic cancer
PR – partial response
PFS – progression free survival
RFS –  relapse-free survival
RT – radiation therapy
STS – soft tissue sarcoma
St – stabilization
SWC – survival without a colostomy
TCT –thermochemotherapy
TCRT – thermochemoradiotherapy
TRT – thermoradiation therapy
TTD – tumor total dose
Yr(s) – Year(s)
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The analysis of the results of conservative and palliative treatment of cancer patients with the use of loco-regional hyperthermia (LRHT) alone or in
combination with various methods of anticancer therapy was carried out. The data obtained showed that LRHT significantly increases the immediate
results of radiation and / or chemotherapy, has a pronounced palliative effect, and in some cases provides long-term local control. In incurable patients
who have exhausted the "limit" of chemotherapy and / or radiation therapy, its use for palliative purposes is also possible in mono-mode.
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Введение 
В связи с неблагоприятной эпидемиологической си-

туацией по раку во всех странах, разработка эффективных
методов консервативного и паллиативного лечения онко-
логических больных остается одним из важных направ-
лений в онкологии. За 10 лет заболеваемость злокаче-
ственными новообразованиями в мире (2007-2017 гг.)
выросла на 33 %, в России (2008–2018 гг.) – на 23,1 % [1,
2]. Высокая смертность в основном связана с поздней
диагностикой и обращаемостью больных. В 2018 г. в
России III-IV ст. злокачественного процесса установлены
у 38,5% первичных пациентов: III ст. – у 18,2 %, IV ст. –
20,3 %. В этой связи радикальное лечение, в зависимости
от локализаций опухоли, не получили от 11,5 % до 79,1
% (в среднем 31,6 %) больных и в течение года умерли от
0,5 до 66,9 % (в среднем 22,2 %). Не лучше обстоит ста-
тистика и по отдаленным результатам лечения. В России
доля пациентов, состоявших на учете в 2018 г., с установ-
ленным диагнозом 5 и более лет назад, в среднем составила
54,4 % (33,1-76,3 %), то есть 45,6 % (24-67 %) не дожили
до этого срока [1]. В США 5-летняя смертность, за 2012-
2016 гг., в среднем равнялась 33-33,6 % [3, 4]. Основной
причиной смерти больных после лечения являются реци-
дивы опухоли и/или  развитие метастазов (МТС), которые
как правило трудно поддаются лучевой (ЛТ) и лекарст-
венной терапии. Как показала практика, простое увеличение
суммарной очаговой дозы (СОД) ЛТ не приводит к суще-
ственному повышению её эффективности, особенно, при
радиорезистентных опухолях. Из основ клинической ра-
диобиологии известно, что при СОД 60-80 Гр на опухоль,
на кривой «доза-эффект» начинается плато и на передний
план выступает повреждение нормальных тканей [5].
Новые технологии в химиотерапии (ХТ) больных с со-

лидными новообразованиями, по мнению Орловой Р.В. и
соавт. [6], не привели к существенному улучшению ре-
зультатов лечения. Определенные успехи достигнуты при
таргетной терапии, однако при запущенных стадиях за-
болевания её эффективность остается недостаточно вы-
сокой. Кроме того, ХТ и таргетная терапия оказывают
выраженные токсические действия, особенно на организм
ослабленных больных, а также индуцируют развитие в
опухолевых клетках множественной лекарственной устой-
чивости (МЛУ) [7–12]. Другим недостатком таргетных
препаратов является их дороговизна. Многим пациентам
это наносит тяжелую психологическую травму, что по-
служило причиной введения понятия – «финансовая ток-
сичность» [12]. Проблема лечения таких больных связана
не только с приобретенной резистентностью опухолей,
но и наличием выраженных изменений в нормальных
тканях и органах после ранее проведенной ЛТ и/или ХТ.
В этой связи, возможности повторного лечения, с помощью
стандартных методов весьма ограничены. 

По данным экспериментальных и клинических ис-
следований, одним из методов, повышающих радио- и
лекарственную чувствительность опухолей, а также ни-
велирующих проявление МЛУ является гипертермия
(ГТ) [13–19].

В обзоре проанализированы результаты применения
ЛРГТ в консервативной и паллиативной противоопухо-
левой терапии онкологических больных.

Результаты противоопухолевой терапии 
с использованием ЛРГТ
В онкологии под ГТ понимают нагрев опухоли в диа-

пазоне 39–45(46) °С в течение 30–120 мин и более с целью
усиления действия лучевой, лекарственной, иммунно- и

iNTRODUCTiON
Due to the unfavorable epidemiological situation of

cancer throughout the world, the development of effective
methods of conservative and palliative treatment of cancer
patients remains one of the important directions in oncol-
ogy. According to statistics, over 10 years, the incidence of
malignant neoplasms in the world (2007-2017) increased
by 33 %, in Russia (2008-2018) - by 23.1 % [1, 2]. The high
mortality rate is mainly associated with late diagnosis and
treatment of patients. In 2018, in Russia, 38.5 % of primary
patients were diagnosed with stage III-IV disease: 18.2 %
– III st., 20.3 % – IV st. In this regard, 11.5 % to 79.1 %
(average 31.6 %) of patients did not receive radical treat-
ment, depending on the location of the tumor, and 0.5 to
66.9 % (average 22.2 %) died within a year. Statistics on
long-term results of treatment are no better. In Russia, the
proportion of patients registered in 2018 with a diagnosis
established 5 or more years ago was 54.4 % (33.1-76.3 %),
meaning that 45,6 % (24-67%) had died within 5 years [1].
In the USA, the 5-year mortality rate for 2012–2016 aver-
aged 33–33.6 % [3, 4]. The main cause of death of patients
after treatment is tumor recurrence and / or the development
of metastases (MTS), which, as a rule, are difficult to re-
spond to radiation (RT) and drug therapy. As practice has
shown, a simple increase in the total tumor dose (TTD) of
RT does not lead to a significant increase in its effective-
ness, especially on radioresistant tumors. From the funda-
mentals of clinical radiobiology, it is known that when TTD
is 60-80 Gy, a plateau begins on the dose-effect curve and
damage to normal tissues comes to the fore [5]. From this
it follows that with an increase in the dose of radiation, one
should not expect a significant improvement in the results
of RT, especially with radioresistant tumors. New technolo-

gies in chemotherapy (CT) did not bring significant success
in solid neoplasms [6]. Some success has been achieved
with targeted therapy, but in advanced stages of the disease,
its effectiveness remains insufficiently high. In addition, CT
and targeted therapy have pronounced toxic effects, espe-
cially on weakened patients, and also induce the develop-
ment of multidrug resistance (MDR) in tumor cells [7-12].
Another disadvantage of targeted drugs is their high cost.
For many patients, this high cost causes severe psycholog-
ical trauma, which was the reason for introducing the con-
cept of “financial toxicity” [12]. The problem of treating
such patients is associated not only with the acquired resist-
ance of tumors, after previously applied RT and/or CT, but
also with the presence of pronounced changes in normal tis-
sues and organs. In this regard, the possibilities for retreat-
ment using standard methods are very limited. Thus,
improving the effectiveness of CT and RT, which are the
leading components of conservative and palliative treatment
of patients with advanced tumor processes, is an important
task in oncology. 

According to experimental and clinical studies, one of
the methods that increase the radio and drug sensitivity of tu-
mors, as well as counteracts the manifestation of MDR, is hy-
perthermia (HT) [13-19].

This review analyzes the results of the application of
LRHT in conservative and palliative antitumor therapy of
cancer patients.

Results of antitumor therapy with LRHT
In oncology, HT is understood as heating a tumor in the

range of 39-45 (46) °C for 30-120 minutes or more in order
to enhance the effect of radiation, drug, immune and hormone
therapy. The first results of the use of LRHT in clinical on-
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гормонотерапии. Первые итоги применения ЛРГТ в кли-
нической онкологии и более подробная характеристика
различных способов ГТ представлены в ряде обзорных
статей [15, 19, 20]. За последние десятилетия значительно
глубже изучены механизмы взаимодействия ГТ с радиацией
и лекарственными препаратами, а также улучшилось аппа-
ратное обеспечение. Проведено множество нерандомизи-
рованных и  рандомизированных исследований, которые
показали, что ЛРГТ значительно повышает результаты кон-
сервативной и паллиативной противоопухолевой терапии.

i. Нерандомизированные исследования
В табл. 1 представлены результаты применения ЛРГТ,

в комбинации с ЛТ и ХТ в ряде нерандомизированных
исследований в основном у больных с местно-распро-
страненными (МР) опухолями. Из таблицы следует, что
несмотря на разнообразие методик лечения и характеристик
опухолей, были получены достаточно высокие результаты
термолучевой терапии (ТЛТ), термохимиотерапии (ТХТ)
и термохимиолучевой терапии (ТХЛТ). Клинический эф-
фект (КЭ) наблюдали в среднем у 93 % (85–100 %)
больных, объективный ответ (ОО) – 73 % (44–96 %), из
них полный ответ (ПО) – у 37 % (6–92 %) [21–29, 31–37].
Как правило, использование ЛРГТ, в комбинации  с
другими методами лечения, а иногда и в монорежиме,
сопровождалась и паллиативным эффектом (ПЭ): умень-
шением боли, улучшением общего состояния пациентов
с продолжительностью от нескольких недель до месяцев.
ПЭ имел место и при стабилизации (Ст) роста опухоли.
В ряде исследовании: раке гортани, пищевода, молочной
железы (РМЖ), шейки матки (РШМ) и прямой кишки
были получены высокие отдаленные результаты лечения
оцененные по локальному контролю (ЛК), общей (ОВ)

и/или опухолеспецифической выживаемости (ОСВ) [21–29,
34]. И самое главное, повторная ЛТ с ЛРГТ, не приводило
к развитию тяжелых ранних и поздних лучевых реакции
и повреждений.

Notter M. et al. [28] представили весьма интересные
данные по результатам ТЛТ больных рецидивом РМЖ.
Авторы проанализировали эффективность метода у 201
пациентки в зависимости от распространенности рецидива.
Лечение проводили в течение 2009-2019 гг в 5 клиниках
Европы (2 клиники Швейцарии и 3 – Германии). Больные
были как с первыми так и повторными рецидивами (от 2
до 11)  после ранее проведенной ЛТ в СОД от 20 до 139
Гр (в среднем 60 Гр). Как известно, локальные рецидивы
РМЖ проявляются в виде одиночных или множественных
узлов, в ряде случаев диффузным поражением кожи и
лимфангитом сопровождаемые изъязвлением и крово-
точивостью. Поэтому, у этой категории больных затруднен
не только выбор эффективного метода лечения, но и объ-
ективная оценка полученных результатов. В этой связи
авторы предложили новую классификацию местно реци-
дивирующего РМЖ. По выраженности и распространен-
ности он был разделен на 5 классов (0-IV). К нулевому
классу отнесена поражение выявляемая микроскопически,
I классу – солитарная опухоль размерами  ≤ 10 см или од-
ностороннее диффузное поражение на площади ≤ 100
см2, II классу – одностороннее диффузное поражение на
площади > 100 см2, не переходящее срединные грудинную
и подмышечную линии, ключицу и нижний край подреберье,
III классу – одностороннее или двустороннее поражение
передней грудной стенки без или с переходом на брюшную
стенку, IV классу – как при классе III, но с распространением
на спину. Площадь распространения опухолевого процесса
у данных больных в среднем составила 555 см2 (12-4200

cology and a more detailed description of various methods
of HT are presented in a number of review articles [15, 19,
20]. Despite the fact that in these studies the methods of heat-
ing at various hyperthermic plans and treatment regimens
were mainly under development, the prospects of using the
method were shown. Over the past decades, the mechanisms
of the interaction of HT with radiation and drugs have been
studied much more deeply, and the hardware has also im-
proved. There have been many nonrandomized and random-
ized studies that have shown that LRHT significantly
increases the results of conservative and palliative anticancer
therapy.

i. Results of  nonrandomized studies
For the treatment of patients, various combinations of

LHRT with RT and / or CT were used and clinical trials
were carried out both with and without control groups (table
1). The studies were carried out mainly on patients with lo-
cally advanced (LA) tumors. From this table it follows that
despite the variety of treatment methods and the tumor char-
acteristics, the results indicate a high contribution of LRHT
to the effectiveness of RT and CRT. The clinical effect (CE)
was observed on average in 93 % (85-100 %) of patients,
an objective response (OR) in 73 % (44-96 %), of which a
complete response (CR)  in 37 % (6-92 %) [21-29, 31-37].
As a rule, the use of LRHT, in combination with other meth-
ods of treatment, and sometimes in mono-mode, was ac-
companied by a palliative effect (PE): a decrease in pain,
an improvement in the general condition of patients with a
duration of several weeks to months . A palliative effect
(PE) also occurred during tumor growth stabilization (St).
In a number of studies, with cancer of the larynx, esopha-
gus, breast (BrCa), cervix (CeCa) and rectum, satisfactory

long-term treatment results were obtained: local control
(LC), overall survival (OS) and / or diseases-specific sur-
vival (DSS) [21-29, 34]. In this case, repeated RT or/ and
CT with LRHT does not lead to the development of severe
acute and late radiation damage.

Notter M. et al. [28] presented very interesting data on
the results of TRT in patients with recurrent breast cancer.
The authors analyzed the effectiveness of the method in 201
patients, depending on the prevalence of relapse. The treat-
ment was carried out during 2009-2019 in 5 clinics in Eu-
rope (2 clinics in Switzerland and 3 Germany). Patients had
both the first and repeated (from 2 to 11) relapses after a
previous RT in TTD from 20 to 139 Gy (on average 60 Gy).
The average lesion area, measured in 142 patients, was 555
(12-4200) cm2. In terms of severity and prevalence, they
were divided into 5 classes (0-IV). A lesion that can be de-
tected microscopically is assigned to the zero grade, class I
– ipsilateral chest wall, maximal diameter ≤10 cm or con-
tinuous tumor area ≤ 100 cm2, class II – ipsilateral chest
wall, in the area >100 cm2, not surpassing midsternal and
midaxillary line, clavicle and lower costal margin, class III
– chest wall and supraclavicular fossa and/or contralateral
chest wall or breast and/or abdominal wall, class IV – class
III + extension on the back (cancer en cuirasse). In 31 (15
%) patients, relapse was registered as class 0, in the remain-
ing 170 (85 %) – grade I-IV. Tumor ulcers were recorded in
70 (35 %) patients. Repeated radiotherapy with LRHT
(42.5-43 °C on the skin surface) was performed in a hy-
pofractionated mode (4 Gy per week), in TTD 4-28 Gy, in
the majority 20 Gy (77 patients). In the group as a whole,
the median OS was 24 months, the 25th percentile ~ 59
months. In general, in the group, out of 170 measured tu-
mors, CR was obtained in 73 (43 %), PR – in 88 (52 %)
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Примечание: *после комбинированного лечения: операция + ЛТ ± ХТ. 

Таблица 1 
Результаты нерандомизированных исследований без контрольной группы

Note: * after combined treatment: surgery + RT ± CT.

Table 1
The results of a non-randomized study without a control group
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Таблица 2
Непосредственные результаты лечения больных рецидивом РМЖ [28]

см2). Повторную ЛТ с ЛРГТ проводили в гипофракцио-
нированном режиме (по 4 Гр в неделю), в СОД 4–28 Гр, в
основном в 20 Гр (77 больных). Медиана общей выживае-
мости составила 24 мес, 25-й процентиль ~ 59 мес. В
целом в группе, из 170 измеряемых опухолей ПО получен
в  73 (43 %), частичный ответ (ЧО) – в 88 (52 %) случаях.
Естественно, частота ПО уменьшалась с увеличением
площади поражения (табл. 2). У больных с ПО частота
ЛК в течение жизни с нулевым классом (n=21) составила
68%, с I классом (n=22) – 77 %, II (n=34) – 62 %, III (n=16)
– 69 %, IV (n=1) – 0 %. У пациенток с ЧО этот показатель
равнялся 55 %, 43 %, 40 %, 52 % и 71 % соответственно.
Частота развития острых лучевых реакции кожи в виде
сухого шелушения составила 5 %, влажного эпидермита I ст.
– 32 %, II ст. – 2 %, у одной (0,5 %) развился ожог кожи.
Поздние лучевые повреждения развились у 56 (28 %) па-
циенток, в основном в виде гиперпигментации (26 %) и
развитием новых очагов телеангиоэктазии (3 %). Таким
образом, полученные авторами данные свидетельствуют
о том, что повторная ЛТ с ЛРГТ может c успехом приме-
няться для консервативного и паллиативного лечения
больных с рецидивом РМЖ. При 0–II классах поражения
этот метод позволяет получить высокие, III-IV – удовле-
творительные клинические результаты, с вполне приемле-
мыми токсическими эффектами на нормальные ткани. 

В связи с тем, что у больных РМЖ широко исполь-
зуются реконструктивные операции, важное значение
приобретает изучение эффективности и последствия при-
менения ТЛТ в случае развития рецидивов у таких паци-
енток. Единственным в мире исследованием, посвященным
этому вопросу, является работа Linthorst M. et al. [29]. В
анализ включены 36 пациенток с 37 реконструктивными
операциями на молочной железе: у 15 произведена пе-
ресадка расщепленного кожного лоскута, 14 – широчайшей
мышцы спины, 1 – поперечного кожно-мышечного лоскута
прямой мышцы живота, 1 – ромбовидного лоскута, 6 –
комбинация трансплантатов и лоскутов. Повторная ЛТ с
ЛРГТ, за исключением одной пациентки, проведена по 4
Гр два раза в неделю до СОД 32 Гр с 4-8 сеансами ГТ
при продолжительности 30-60 мин. В результате, при
медиане наблюдения 65 мес (22-188 мес) 3-х и 5-летний
ЛК достигал 74 и 64 %, ОВ – 63 и 46 % соответственно.
Острая токсичность диагностирована у 18 (49 %) паци-
енток, из которых у 4 (11 %) она оценена как III степени
и троим из них потребовалось хирургическое лечение.
Выраженные поздние лучевые повреждения развились в
2 (6 %) случаях. Авторы заключают, что у больных с ре-
цидивами РМЖ и реконструктивными операциями на
органе, повторная ЛТ в сочетании с ЛРГТ, является без-
опасным и эффективным методом лечения. 

cases. At the same time, the frequency of CR decreased with
an increase in the lesion area (table 2). LC after CR during
at grade 0 (n=21) was 68%, I (n=22) – 77 %, II (n=34) –
62%, III (n=16) – 69 %, in one patient with class IV lesion,
a relapse developed. In patients with PR, it was 55%, 43%,
40%, 52% and 71%, respectively. Acute radiation reactions
on the skin were limited to radio dermatitis 1st (32 %) or
2nd degree (2 %), as well as dry peeling – 5 %, and one (0.5
%) patient suffered a skin burn. Late radiation damage was
observed in 56 (28 %) patients, including hyperpigmenta-
tion in 53 (26 %) and new foci of telangiectasia in 7 (3 %).
Thus, the data obtained by the authors suggest that repeated
radiotherapy with LRHT may well be used for conservative
and palliative treatment of patients with locally advanced
recurrence of BrCa. With lesion classes 0-II, this method al-
lows to obtain high, and classes III-IV, satisfactory clinical
results, with quite acceptable side effects on normal tissues. 

Due to the fact that reconstructive operations are widely
used in BrCa, it is important to study the effectiveness and
consequences of TRT in the case of relapses in such pa-
tients. The only study devoted to this issue is the work of
Linthorst M. et al. [29]. The analysis included 36 patients
with 37 reconstructive operations on the mammary gland:
15 – transplantation of a split skin flap, 14 – latissimus
dorsi, 1 – transverse musculoskeletal flap of the rectus ab-

dominis, 1 – diamond-shaped flap, 6 – a combination of
grafts and flaps. Repeated RT with LRHT, with the excep-
tion of one patient, was carried out with 4 Gy twice a week
to an TTD of 32 Gy with 4 or 8 sessions of HT lasting 60
minutes. Of the 15 patients with a macroscopic tumor, 12
(80 %) were diagnosed with CR, and 3 – PR. Of 21 patients
with subclinical disease, LC after 1 year was 83 %, after 3
years 74 %, and after 5 years 69 %. With a median follow-
up of 65 months (22-188 months), 1-year OS in the group
as a whole was 83 %, 3-year 63 %, and 5-year 46 %. Acute
toxicity developed in 18 (49 %) patients, of which 4 (11 %)
grade III of which three required surgical treatment. Ex-
pressed late radiation injuries developed in 2 (6 %) patients.
The authors concluded that in patients with relapses of
BrCa and reconstructive surgery on the organ, repeated ra-
diotherapy in combination with LRHT is a safe and effec-
tive treatment method. 

Roesch M. and Mueller-Huebenthal B. [30], based on
the analysis of 9 works devoted to the study of the effec-
tiveness of LRHT in pancreatic cancer (PCa), found that
the method, when combined with traditional treatment reg-
imens, can significantly improve the quality of life and in-
crease the OS of patients. Yanai Y. et al. [31] believe that
in patients with inoperable PCa (grade IVA-IVB), LRHT
alone can stabilize local tumor growth and produce pro-

Table 2
immediately results depending on the prevalence of recurrent brCa [28]
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Roesch M. и Mueller-Huebenthal B. [30] на основе ана-
лиза 9 работ посвященных изучению эффективности ЛРГТ
при раке поджелудочной железы (РПЖ), установили, что
данный метод, в комбинации с традиционными схемами
лечения может значительно улучшить качество жизни и
увеличить ОВ больных. Yanai Y. et al. [31] считают, что у
больных с неоперабельным РПЖ (IVA–IVБ ст.) ЛРГТ и в
самостоятельном виде может стабилизировать местный
рост опухоли и оказать выраженный ПЭ. Hetzel F.W. и
Mattiello J. [32] на основе анализа 14 работ, включающих
343 пациента с различными опухолями, пришли к выводу,
что ЛРГТ в монорежиме можно использовать у больных,
исчерпавших возможности традиционных методов про-
тивоопухолевой терапии. По обобщенным данным авто-
ров, при данной методике лечения частота ОО опухолей в
среднем составила 51 % (ПО – 13 %, ЧО – 38 %), общая
продолжительность жизни – 17 мес, выживаемость без
болезни – 6 мес. При этом не были отмечены выраженные
токсические эффекты.

Весьма интересные данные представили Franckena M.
et al. [33], при ТХТ (цисплатин (ЦП) 47 пациенток с реци-
дивами РШМ. У 37 (79 %) больных были первые рецидивы,
у 10 (21 %) они развились второй или третий раз. Несмотря
на отягощенный онкологический анамнез, ОО после ТХТ
наблюдали у 55 % больных, из них у 3 (6 %) с ПО. У 8 па-
циенток авторы сравнили реакции отдаленных МТС с ло-
кализацией в парааортальных, медиастинальных лимфо-
узлах, печени, селезенке, костях и легких, попавших в
зону нагрева и вне её. В МТС, попавших в зону нагрева,
ЧО диагностирован у 4 (50 %) пациенток, а вне зоны, то
есть подвергшиеся воздействию только ХТ, – у 1 (13 %).

В табл. 3 представлены результаты использования ЛРГТ
при консервативной терапии в нерандомизированных иссле-

дованиях с контрольными группами больных. Исследования
проведены в основном при МР и рецидивных опухолях. 

В этих работах значимый вклад ЛРГТ в результаты
ЛТ и ХЛТ установлен по непосредственным результатам
лечения (ПО и ОО) у больных раком полости рта [38],
яичника (РЯ) [40], МТС в печень [41] и, по ПЭ – при не-
мелкоклеточном раке легких (НМРЛ) [42]. Значимо вы-
сокие отдаленные результаты лечения получены при
раке полости рта, гортани, РПЖ, ануса, мочевого пузыря
[38, 39, 43–45].

ii. Рандомизированные исследования 
и мета-анализ
Результаты I-III фазы рандомизированных исследо-

ваний и мета-анализа представлены в табл. 4.
Cho C. et al. [46] в рамках I-II фазы рандомизиро-

ванных исследований, ЛРГТ с ХТ применили 45 боль-
ным канцероматозом брюшины без или с МТС в
печень. У 16 диагностирован колоректальный рак
(КРР), 17 – РЯ, 7 – рак желудка, 5 – панкреатобилиарный
рак. Большинство пациентов с КРР (75%) получали
ранее вторую линию ХТ, у всех больных РЯ опухоли
были платино-резистентными. После завершения лече-
ния клиническое и биохимическое улучшения отмечены
у 76,9 % больных КРР, 66,5 % – РЯ, 58,3 % – панкреато-
билиарным раком. Медиана выживаемости больных
КРР и ОЯ составила около 12 мес, раком желудка и
панкреатобилиарным раком – 7 мес. Ни в одном
случае не были выявлены токсические эффекты тя-
желой степени. Shen H. et al. [47] в рандомизированном
исследовании II фазы на 80 больных с НМРЛ (IIIB-IV
ст.) не выявили различии по непосредственной ре-
акции опухолей между группами подвергшиеся ТХТ

nounced PE. Based on an analysis of 14 works including
343 patients with various tumors, Hetzel F.W. and Mattiello
J. [32] came to the conclusion that LRHT in mono-mode
can be used in patients who can no longer use traditional
methods of anticancer therapy. According to the general-
ized data, the frequency of CR on averaged 51 %, of which
CR in 13 %, and PR in 38 %, total life expectancy – 17
months, without disease – 6 months. At the same time, no
pronounced toxic effects were noted. 

Interesting data in patients with CeCa recurrence after
TCT were obtained by Franckena M. et al. [33]. The au-
thors presented data on the results of TCT (cisplatin (CP))
in 47 patients, despite the fact that in 10 (21 %) patients
relapses developed a second or third time. OR was obtained
in 26 patients (55 %), of which 3 (6 %) achieved a CR. A
pronounced palliative effect, within 2-18 months, was
achieved in 74 % of patients. In 8 patients, the authors
compared the reactions of distant MTS with localization in
paraaortic, mediastinal lymph nodes, liver, spleen, bones
and lungs that got into the heating zone and outside it. In
MTS located in the heated zone, a response was observed
in 4 (50 %) patients, while it was observed outside the
zone, that is without HT, in 1 (13 %). 

Table 3 presents the results of the use of LRHT, in com-
bination with other methods of antitumor therapy in non-
randomized trials with control groups of patients. The
studies were carried out mainly in MR and recurrent tu-
mors.

In these studies, a significant contribution of LRHT to
the results of RT and CRT was established by the direct re-
sults of treatment (CR and OR) in patients with oral cavity
[38], ovarian cancer (OvCa) [40], MTS in the liver [41]
and, according to PE, in non-small cell lung cancer

(NSCLC) [42]. Significantly high long-term results of
treatment were obtained in cancer of the oral cavity, larynx,
prostate cancer, anus, and bladder [38, 39, 43, 44, 45].

ii. Results of randomized trials and meta-analyses
The results of randomized studies and meta-analysis are

presented in table 4, which results we discuss here in more
detail.

Cho C. et al. [46] used LRT with chemotherapy in 45
patients with peritoneal carcinomatosis (with or without
liver MTS): 16 were diagnosed with colorectal cancer
(CRC), 17 – OC, 7 – stomach cancer, 5 – pancreatobiliary
cancer. Most CRCa patients received second-line CT and
all OvCa – were platinum resistant. After completion of
treatment, clinical and biochemical improvements were
noted in 76.9 % of patients with CRCa, 66.5 % – OvCa,
58.3 % – pancreatobiliary cancer. The median survival rate
for patients with CRCa and OvCa was about 12 months,
for gastric cancer and pancreatobiliary cancer – 7 months.
The frequency of development of toxic effects in the two
groups did not significantly differ. Shen H. et al. [47] in a
randomized phase II study in patients with stages IIIB-IV
NSCLC (n = 80), found no differences in the immediately
response of tumors in the group with TСT and only СT
(gemcitabine (G), CP). However, the authors noted a sig-
nificant increase in the quality of life of patients in the
study group, the criteria of which were: reduction of pain,
reduction in the dose of analgesics, improvement in general
status, weight gain. 

In the world, until 2017, phase III randomized trials on
HT in oncology were published in 54 papers, of which 33
were used in conservative and palliative therapy [48]. In
33 of them, the results of the use of LHRT in conservative
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Примечание: ^ТУР – трансуретральная резекция, *МНИР – мышечно неинвазивный рак, #ОВББ – общая выживаемость без болезни, **МИР– мышечно-инвазивный
рак, !ЧБПБК – число больных проживших без колостомы в %.

Таблица 3
Результаты нерандомизированных исследований с контрольными группами

Note: !QL - quality of life, !!DFPE - decrease in the frequency of pleural effusion (number of patients in %), ^TUR -  transurethral resection, *MNIC – muscular non-invasive
cancer, #DFS-  disease-free survival **MIC - muscular invasive cancer , ##SWC - survival without a colostomy.

Table 3
The results of a non-randomized study with control groups

и только ХТ (гемцитабин (Г), ЦП). Тем не менее, было
отмечено значимое повышение качества жизни па-
циентов в исследуемой группе, по таким критериям
как уменьшение боли, снижение дозы анальгетиков,
улучшение общего статуса, прибавление веса. 

В мире, до 2017 г. данные III фазы рандомизированных
исследований по ГТ в онкологии опубликованы в 54
работах, из которых в 33 ее использовали для консервативной
и паллиативной терапии [48]. Значимое повышение ре-
зультатов лечения было установлено в 23 (70 %) исследо-

ваниях. Причинами отсутствия эффекта от ГТ, авторы свя-
зывают с недостаточной дозой тепла и/или малой выбор-
кой.

В 2018-2020 гг. опубликованы результаты еще четырех
рандомизированных исследований III фазы, в которых
были изучены сравнительные эффективности ТЛТ и ЛТ
на МТС опухолей в кости, ТХТ и ХТ – на распространенный
рак желудка, ТХЛТ и ХЛТ – на РШМ [49-52]. Chi M.S. et
al [49] при ТЛТ МТС в кости, значимое улучшение ре-
зультатов лечения, по сравнению с одной ЛТ, наблюдали

antitumor therapy were studied. A significant contribution
of LRHT to the short and long-term results of radiotherapy
and / or chemotherapy was established in 23 (70 %) studies
and was not detected in 10 (30 %). The reasons for the lat-
ter, the authors attribute to an insufficient dose of heat in
the tumor and / or a small sample. 

In 2018-2020 the results of four more phase III ran-
domized studies were published, where the comparative ef-
ficacy of TRT and RT on MTS of various bone tumors,
TCT and CT – advanced gastric cancer, TCRT and CRT –
CeCa was studied [49-52]. Chi M.S. et al [49] used TRT
for MTS in the bone, and found a significant improvement

in the results, compared with RT alone, for tumor response,
the frequency of bone ossification and the quality of life of
patients. The results also showed that in patients with pain,
TRT has a pronounced palliative effect with quite accept-
able levels of adverse reactions and complications. Pain
during the LRHT procedure was noted in 48 % of patients;
in the long-term follow-up, 4 (13.7 %) developed indura-
tion of the subcutaneous fat. Li G-X. et al. [50] in a ran-
domized study of the effectiveness of CT (FOLFOX6) with
LRHT in patients with st. IV gastric cancer, compared with
CT, revealed a significant improvement in CE. While Fang
H. et al. [51] in patients with III-IV st. gastric cancer have
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Примечание: #количество проведенных исследований по данной локализации, <число работ в которых получен значимый вклад от ЛРГТ, >число работ в которых не
получен значимый вклад от ЛРГТ, *МВДП – медиана времени до прогрессирования, **в эти сроки МВДП еще не наступила, !изменения числа больных с данными
показателями в %

Таблица 4 
Результаты рандомизированных исследований

Note: #the number of studies conducted on this localization, <the number of works in which a significant contribution was received from the use of LRHT, >the number of works
in which no significant contribution was received from the LRHT, *MTBP - median of time before progression, **MTBP has not yet come within these terms, !changes in the
number of patients with these indicators in %.

Table 4
Results of a randomized trial
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по непосредственной реакции опухолей, частоте оссификации
костей и качестве жизни больных. Также показано, что у
больных с болевым синдромом, ТЛТ оказывает выраженный
паллиативный эффект при вполне допустимых уровнях
побочных реакции и осложнений. Боли во время процедуры
ЛРГТ отмечали у 48 % больных, в более отдаленные сроки
у 4 (13,7 %) развилась индурация подкожно-жировой клет-
чатки. Li G-X. et al. [50] при ТХТ (FOLFOX6) больных IV
ст. рака желудка, по сравнению с ХТ, значимое улучшение
результатов отметили только по КЭ. В то же время как
Fang H. et al. [51] у пациентов с III-IV ст. рака желудка уста-
новили высокий вклад ЛРГТ в результаты ХТ (S-1, оксало-
платин) как по непосредственному эффекту, так и 3-летней
ОВ и её медиане. Частота развития токсических эффектов
III-IV ст., со стороны гемопоэтической системы (миелосу-
прессия), желудочно-кишечного тракта, почек, между груп-
пами значимо не различалась. Такие же результаты получили
Wang Y. et al. [52] при изучении сравнительной эффектив-
ности консервативной ТХЛТ и ХЛТ у 435 пациентов РШМ
(IB-IV ст.). Преимущество применения ЛРГТ авторы уста-
новили по 5-летней ОВ при IIБ-IIIБ ст. заболевания. Частота
и интенсивность развития острой и поздней токсичности в
исследуемой и контрольной группах были почти одинаковы. 

В настоящее время в Европе на больных РПЖ про-
водится III фаза рандомизированного исследования по
адъювантной ТХТ (с гемцитобином и цисплатином)
после R0-R1 резекции и начата II фаза исследования по
неоадъювантной ТХЛТ (с гемцитобином). Обе исследо-
вания являются многоцентровыми, в них участвуют раз-
личные клиники Европы, в основном из Германии [53]. 

О значимом вкладе ЛРГТ в эффективность ЛТ и ХТ
свидетельствуют данные мета-анализа результатов лечения
больных МР и/или рецидивным раком органов головы и

шеи, пищевода, РМЖ и РШМ [54-58]. Baoning Q. et al
[57] при мета-анализе 19 рандомизированных исследо-
ваний включающих 1547 больных РШМ, показали, что
частота ПО и одногодичная опухолеспецифическая вы-
живаемость в группе с ТХЛТ значимо выше по сравнению
с ХЛТ (р < 0,00001 р = 0,03 соответственно). При этом
выраженность и частота токсических эффектов различа-
лись несущественно. Такие же высокие результаты ТХЛТ
установили Hu Y. et al. [58] при мета-анализе 19 рандо-
мизирированных исследований по раку пищевода (n =
1519). После ТХЛТ, по сравнению с ХЛТ, значимо повы-
шалась частота ПО опухолей (р = 0,002), также 1-, 2-, 3-
и 5-летние ОВ (р = 0,00001, 0,002, 0,00001 и 0,04 соот-
ветственно). В основной группе, по сравнению с конт-
рольным, значимо снижалась частота развития рецидивов
(р = 0,0001) и отдаленных МТС (р = 0,003). Кроме того,
после ТХЛТ имело место тенденция к снижению частоты
развития лучевых пневмонитов, хотя токсические реакции
со стороны желудочно-кишечного тракта, крови и пище-
вода имели тенденцию к нарастанию.

Заключение
Проведенный анализ литературы свидетельствует о

том, что ЛРГТ в комбинации с ЛТ и/или ХТ позволяет
получить выраженный непосредственный и ПЭ у больных
с местно-распространенными, рецидивными и/или ме-
тастатическими опухолями, являющимися, как правило,
радио- и химиорезистентными. Повышение эффектив-
ности ХТ или ХЛТ в комбинации с ЛРГТ у таких паци-
ентов по всей видимости связано с подавляющим влия-
нием последнего на развитие множественной лекарст-
венной устойчивости в опухолевых клетках [14, 59]. В
ряде случаев данный метод обеспечивает длительный

established a high contribution of LRHT to the results of
CT (S-1, oxaloplatin) both in terms of direct effect and 3-
year OS and its median. The incidence of toxic effects of
grade III-IV, from the hematopoietic system (myelosup-
pression), gastrointestinal tract, liver and kidneys, did not
differ significantly between the groups. Wang Y. et al. [52]
conducted a randomized study in 435 patients with CeCa
(st. IB-IV) to study the comparative efficacy of conserva-
tive TCT (n = 217) and CRT (n = 218). Patients had mainly
stage IIB (54-60 %) and IIIB (29-34 %), with the size of
the primary tumor more than 4 cm (66-77 %). The authors
showed a significant contribution of LRHT to the efficacy
of CRT by the 5-year OS, while the frequency and intensity
of the development of acute and late toxicity did not differ
significantly between the groups. 

Currently, in Europe, a phase III randomized trial on
adjuvant TCT ((with gemcitobin and cisplatin) after R0-R1
resection is underway in patients with PaCa, and a phase
II study on neoadjuvant TCRT ((with gemcitobin) has
begun. Both studies are multicenter; they involve various
clinics in Europe, mainly Germany [53]. 

Very important are the results of a meta-analysis of the
results of TRT in patients with LA and / or recurrent cancer
of the head and neck, BrCa and CeCa [54-58]. Baoning Q.
et al [57], in a meta-analysis of 19 randomized trials in-
volving 1547 patients with CeCa, found that the incidence
of CR and 1-year tumor-specific survival in the group with
TCRT were significantly higher compared to CRT (p
<0.00001 p = 0.03, respectively). Moreover, the severity
and frequency of toxic effects did not differ significantly.
Hu Y. et al. [58] in a meta-analysis of 19 randomized trials
comparing efficacy in three groups (TCRT, CRT and RT)
of patients with esophageal cancer (n=1519), found a sig-

nificant contribution of LRHT to the results of CRT. After
TCRT, compared with CRT, there was a significant increase
in the incidence of CR (p = 0.002), as well as 1-, 2-, 3-, and
5-year OS (p = 0.00001, 0.002, 0.00001 and 0.04, respec-
tively ). In addition, in the main group, compared with the
control group, the incidence of relapses (p = 0.0001) and
distant MTS (p = 0.003) significantly decreased. In addi-
tion, after TCRT, there was a tendency to decrease the in-
cidence of radiation pneumonitis, although toxic reactions
from the gastrointestinal tract, blood and esophagus tended
to increase.

Conclusion
An analysis of the literature indicates that LRHT in

combination with RT and / or CT results in high response
rates and PE in patients with locally advanced, recurrent and
/ or metastatic tumors, which are, as a rule, radio and
chemoresistant. The increase in the effectiveness of
chemotherapy or chemotherapy in combination with LRHT
in such patients is most likely associated with the suppres-
sive effect of the latter on the development of multidrug re-
sistance in tumor cells [14, 59]. 

In some cases, this method provides long-term local con-
trol. In incurable patients who have exhausted the “limit” of
RT and CT, LRHT may be used in mono mode, although the
Kadota fund consensus group did not recommend it in clini-
cal practice because of the short duration of the effect [19].
The results of using LRHT depend on the correct choice of
the hyperthermic device, the applicator(s) and especially the
frequency of electromagnetic radiation [15, 19, 20].

In recent years, a number of other promising directions
for the use of LRHT have begun, which expand the field of
application of the method in conservative anticancer therapy,
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локальный контроль. У некурабельных больных, исчер-
павших «лимит» ЛТ и ХТ, возможно использование
ЛРГТ в монорежиме, хотя консенсусная группа фонда
Kadota, из-за кратковременности эффекта не рекомен-
довала её в клиническую практику [19]. Результаты при-
менения ЛРГТ зависит от правильного выбора гипер-
термической установки, аппликатора(ов) и особенно от
частоты электромагнитного излучения [15, 19, 20]. В
последние годы начат ряд других перспективных на-
правлении применения ЛРГТ, которые расширяют область
применения метода в консервативной противоопухолевой
терапии, а именно комбинация её с таргетными препа-
ратами, магнитными наночастицами, термочувствительной
липосомальной ХТ, в том числе с эмболизацией сосудов.
Кроме того, появились данные о возможности исполь-
зования ЛРГТ для экспрессии белков теплового шока

при изготовлении противоопухолевой вакцины на основе
аутологичных дендритных клеток [60]. Необходимо
также выделить некоторые другие особенности биоло-
гического действия ГТ на опухоли, обусловливающие
перспективы применения метода в онкологии. Первое –
ГТ повышает химио- и радиочувствительность стволовых
клеток опухоли [60–62], которые в основном находятся
в гипо- и аноксических зонах, являясь тем самым ра-
дио-и химиорезистентными и источником развития ре-
цидива и метастазов. Второе – радиочастотную ГТ
можно отнести к таргетной терапии, так как при таком
способе нагрева уровень температуры в опухоли по
сравнению с окружающей нормальной тканью, выше на
1–2 °С и более, и поэтому все биологические процессы,
приводящие к терапевтическому эффекту, происходят
преимущественно в клетках опухоли [63, 64].

namely, its combination with targeted drugs, magnetic
nanoparticles, thermosensitive liposomal CT, including vas-
cular embolization. In addition, data appeared on the possi-
bility of using LRHT for the expression of heat shock
proteins in the production of an antitumor vaccine based on
autologous dendritic cells [60]. It is also necessary to high-
light some other features of the biological effect of HT on tu-
mors, which determine the prospects for the use of the
method in oncology. First, HT increases the chemo- and ra-

diosensitivity of tumor stem cells [60, 61, 62], which are
mainly located in hypo- and anoxic zones, thereby being
radio-resistant and chemoresistant and a source of relapse and
metastases. The second – radiofrequency HT can be attrib-
uted to targeted therapy, since with this method of heating,
the temperature level in the tumor, compared with the sur-
rounding normal tissue, is higher by 1-2 °C or more, and
therefore all biological processes leading to a therapeutic ef-
fect occur mainly in tumor cells [63, 64].
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