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Als tumoren het warm krijgen

Verhitting verzwakt kankercellen

Hyperthermie kan de behandeling van kanker aanzienlijk verbeteren maar
onbekend maakt onbemind. Biomedicus Arlene Oei van het Amsterdam UMC zet
zich in voor bredere acceptatie en toepassing van deze “zachte” behandeling.

yperthermie is een behandeling waarbi
lokaal tumoren worden verwarmd boven
lichaamstemperatuur, tot maximaal 43 gra-
den. In de Nederlandse reguliere kanker-
zorg wordt hyperthermie mondjesmaat in-
gezet in combinatie met radiotherapie of chemotherapie.!
Daarnaast wordt hyperthermie binnen de complemen-
taire en orthomoleculaire praktijk toegepast als onderdeel

van niet-toxische tumortherapie.

Oorsprong

Het idee van koorts of verhitting als therapeutisch mid-
del gaat terug naar de oude Egyptenaren, die tumoren
behandelden met infectueuze stoffen, zoals bacterién of
virussen, in de hoop hun groei te stoppen. In de 18e en
19¢ eeuw was het infecteren van tumoren de standaardbe-
handeling bij kanker wat soms resulteerde in “spontane”
genezing.>>*

De Amerikaanse oncoloog William Coley (1862-1936)
begon zijn patiénten te vaccineren of infecteren met een
bacteriecocktail genaamd Coley’s toxines en legde daar-
mee in feite het fundament voor de huidige immunothe-
rapie, waarbij het immuunsysteem wordt aangespoord om
kankercellen te vernietigen.® Dergelijke infecties zorgden
logischerwijs ook voor koorts in de patiénten, met andere
woorden hyperthermie. Hoewel Coley bij sommige pati-

enten succes had, bleef bij anderen een gunstig resultaat

. uit en de behandeling bracht serieuze risico’s met zich
mee. De werkzaamheid werd dan ook niet bewezen en de
behandeling raakt in de vergetelheid.® Wel was een zaadje
geplant voor het idee dat koorts of verhitting iets in het
lichaam teweeg kan brengen, wat kanker zou kunnen te-

rugdringen.

Gevoeliger

. In de jaren ‘70 en ‘80 van de vorige eeuw kwam hyper-
thermie weer in beeld als behandeloptie. Tumorweefsel

is doorgaans minder goed doorbloed dan gezond omlig-
gend weefsel. De zuurstofarme delen van de tumor reage-
ren vaak slecht op radiotherapie en chemotherapie. Door
hyperthermie verbetert de bloed- en zuurstoftoevoer naar
. deze delen, waardoor radiotherapie en chemotherapie
beter hun werk kunnen doen. De combinatie van radio-
therapie of chemotherapie met hyperthermie is bewezen

: effectief tegen kanker en geeft minder ernstige bijwerkin-
gen.

Dr. Arlene Oei is groepsleider Radiobiologie en Hyper-

. thermie Onderzoek van het Amsterdam UMC, en doet
onderzoek naar de effectiviteit van hyperthermie bij gy-
naecologische kankers. ‘Bij eierstokkanker kunnen we na
. de operatie een warme buikspoeling met chemotherapie
doen. Resultaten uit ons onderzoek laten zien dat toevoe-
ging van hyperthermie duidelijk leidt tot een verminderde

overleving van kankercellen. We weten inmiddels dat pa-
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Hyperthermie: de techniek

Hyperthermie wordt binnen de reguliere zorg gebruikt in combinatie met chemotherapie en radiotherapie om de effectiviteit van
deze behandelingen te verbeteren. De locatie van de tumor bepaalt welke hyperthermie-apparatuur wordt gebruikt. Hierbij wordt
onderscheid gemaakt tussen oppervlakkige (zoals in de borst) en diepgelegen tumoren (zoals baarmoederhalskanker). De opwarming
gebeurt in apparatuur die werkt met infrarode of microgolven (net als in de magnetron). De verhitting gaat tot een temperatuur tussen
41°C en 43°C gedurende een uur. Een andere methode is fotothermische therapie, waarbij licht wordt ingezet om tumoren op te war-

men. In combinatie met nanodeeltjes die licht absorberen en omzetten in warmte, resulteert dit in een zeer gerichte behandeling."

tiénten met baarmoederhalskanker bij wie de hyperther-
mie kort na de bestraling volgt, een veel hogere kans op
overleving hebben dan patiénten waarbij er 80 minuten of
meer tussen bestraling en hyperthermie zit: 51 procent in
plaats van 27 procent. Er is genoeg bewijs voor hyperther-
mie in de vorm van onderzoek, zowel in het laboratorium,
als uit klinische resultaten, dat laat zien dat het werkt bij
verschillende tumortypes. Bij borstkanker onderzoeken
we hoe verschillende bestralingsschema’s in combinatie
met hyperthermie het best gegeven kunnen worden. We
gaan nu ook kijken naar de combinatie hyperthermie en
immunotherapie bij ovariumkanker, wat ook veelbelo-
vend is. Verder willen we onderzoeken of er een marker

is waarmee we kunnen voorspellen wie het meeste baat

heeft bij hyperthermie’

Hyperthermie draagt bovendien bij aan de kwaliteit

van leven voor de patiént. In de Nederlandse RAD-
CHOC-trial is al in 2016 aangetoond dat hyperthermie

in combinatie met radiotherapie bij patiénten met gevor-
derde baarmoederhalskanker even goede resultaten geeft
als radiotherapie met chemotherapie, maar dan zonder de
beruchte bijwerkingen zoals haaruitval en misselijkheid.’
Oei: ‘Er zijn daarnaast studies die laten zien dat de op-
name van cytostatica in de tumorcel bij hyperthermie 10
tot 100 keer hoger is. Dan kun je met een veel lagere dosis

chemotherapie toe’

Acceptatie
Toch wordt hyperthermie in Nederland behalve in het
Amsterdam UMC, Erasmus MC en Instituut Verbeeten
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Hyperthermie: de werking
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De bloedtoevoer van tumoren is minder goed dan van gezond

weefsel. In de kern van de tumor bevinden zich vaak slecht door-
bloede en zuurstofarme gebieden die minder gevoelig zijn voor
bestraling en chemotherapie. Door hyperthermie komt er meer
zuurstof in deze delen terecht en kan ce chemotherapie beter
uit de bloedvaten lekken waardoor deze “chemoresistente ge-
bieden” toch vatbaar worden voor chemotherapie. Dat vergroot
de kans op tumorceldood. Daarnaast verandert hyperthermie
de micro-omgeving van een tumor wat 66k tumorceldood faci-

liteert en de effectiviteit van andere behandelingen verbetert.

Hyperthermie vermindert verder het vermogen van tumorcellen

om DNA-schade, die aangericht wordt door bestraling of che-

motherapie, te repareren. Dit is een derde mechanisme dat de

kans op tumorceldood vergroot.

Naast deze effecten blijkt dat hyperthermie de afweer stimu-
leert, waardoor zowel het adaptieve als aangeboren immuunsys-
teem effectiever worden in het bestrijden van kankercellen.'?"3
Oei: ‘In het lab zien we dat deze mechanismen op gang komen
bij 42 graden Celsius gedurende minimaal een uur. Bij een lage-
re temperatuur of een kortere tijdsduur zien we suboptimale
effecten, dus dat zijn verbeterpunten waar we aan gaan werken

bij nieuwe klinische trials.’

slechts mondjesmaat toegepast. Oei is president-elect bij
de Society for Thermal Medicine en zet zich in voor bre-
dere acceptatie en toepassing van hyperthermie. Tk maak
me er sterk voor dat patiénten goed worden geinformeerd
over de mogelijkheid van hyperthermie als behandeling,
Dat doe ik concreet door te schrijven voor Stichting Olijf,
de patiéntenorganisatie voor vrouwen met gynaecologi-
sche kanker. Dat hyperthermie bij diverse tumortypes al
sinds de jaren tachtig kan worden toegepast, maar in veel
gevallen niet wordt gegeven, steekt me enorm. De kosten
zijn niet het probleem: hyperthermie kan enorm besparen
op het gebruik van dure medicatie zoals chemotherapie of
immunotherapie. We moeten hier echt iets aan doen. Met
meer onderzoek kunnen we evidence-based protocollen
en richtlijnen ontwikkelen. Dat zal de toepassing van hy-
perthermie versnellen.

In de strijd om erkenning van hyperthermie ervaart Oei
de “alternatieve” reputatie van hyperthermie soms als
handicap. Oei: ‘Als je googelt op hyperthermie, krijg je

ook links met hyperthermie als alternatieve behandeling.
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Magnetische resonantiethermometrie

De rol van heatshockproteinen (HSP's) bij kanker is saillant.
HSP's zijn eiwitten die cellen produceren als reactie op ver-
nitting, straling of chemotherapie. Ze beschermen (kanker)
cellen tegen schade. Tegelijk verbeteren HSP's ook de reactie
van het immuunsysteem op kankercellen. Kankercellen maken
veel HSP's aan. De dubbelrol rol die HSP's spelen is zowel een
uitdaging als een kans bij hyperthermie waar nog onderzoek

naar wordt gedaan.™

Dat maakt het lastig om serieus te worden genomen. Het
is erg belangrijk om te benadrukken dat hyperthermie
als stand alone therapie niet effectief is bij kanker en in

¢én muizenstudie zelfs tot uitzaaiingen leidde. Het is zeer

belangrijk om hyperthermie op correcte wijze te geven in

combinatie met radiotherapie of chemotherapie.

Stand alone
Michaél Bachrach is directeur van het Centrum voor

Hyperthermie in Amsterdam, dat al sinds 2007 kanker-

patiénten aanvullend behandelt. Bachrach erkent dat hy-

perthermie als stand alone therapie minder onderbouwd

is. Zijn centrum staat open voor de samenwerking met
reguliere oncologen om de behandeling van kankerpati-

enten te optimaliseren, maar loopt ook tegen gebrek aan

. belangstelling aan, terwijl er geavanceerde apparatuur

staat opgesteld. “We krijgen enerzijds een publiek dat ver-
der zoekt als ze de diagnose kanker krijgen. Anderzijds

krijgen we pati€nten die zich helemaal afsluiten voor de

reguliere behandeling. Dat is niet goed. We nemen de
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tijd voor deze patiénten en als we uitvoerig het hoe en
waarom uitleggen, vinden ze soms toch de weg naar de

oncoloog terug.

Schuifdeuren

Bachrach denkt dat thermotherapie “tussen de schuifdeu-
ren blijft steken” omdat er in Nederland te weinig appara-
tuur en faciliteiten zijn. ‘En de indicaties moeten worden
opengebroken. Er zijn zon 26 gerandomiseerde studies
die laten zien dat hyperthermie toegevoegde waarde
heeft naast chemo- of radiotherapie en tegenwoordig ook
immunotherapie. Dat is veel breder dan wat we nu in Ne-
derland doen. We gaan hier niet verder dan baarmoeder-
hals- en teruggekeerde borstkanker. Terwijl internationaal
bijvoorbeeld ook alvleesklierkanker of slokdarmkanker
wordt behandeld met hyperthermie als aanvulling. Als
patiénten dat ontdekken is het vaak de reden dat ze op
eigen initiatief bij ons aankloppen.

Ook Bachrach vindt het frustrerend dat hyperthermie
niet doorbreekt. ‘Het is lastig om aan te geven waaraan
dat ligt. Er worden al jarenlang prachtige studies gedaan,
maar het wordt niet breed uitgerold. Als wij de deur ope-
nen voor samenwerking met de reguliere zorg, wordt ie
aan de andere kant vaak keihard dichtgesmeten. We heb-
ben wel oncologen die patiénten doorverwijzen naar ons

centrum, maar die doen dat niet openlijk.

Conclusie

Hyperthermie is een waardevolle aanvulling op radiothe-
rapie en chemotherapie. Wetenschappers hebben hard
gewerkt aan de onderbouwing ervan die laat zien dat hy-

perthermie de behandelresultaten bij kanker aanzienlijk

kan verbeteren, terwijl minder sprake is van bijwerkingen.
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