Hyperthermie versterkt het effect van
radiotherapie en/of chemotherapie bij

de behandeling van
van kanker

meerdere vormen

Hyperthermia enhances the effectiveness of radiation and chemotherapy in

numerous types of cancer
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SAMENVATTING

Hyperthermie, het opwarmen van tumoren tot 40-
43°C, wordt gegeven voor verschillende tumorindi-
caties ter versterking van het effect van radiothera-
pie en chemotherapie. Dit artikel geeft een overzicht
van de biologische rationale, de behandelmethoden,
de huidige klinische toepassingen en de klinische
bewijzen van de waarde van milde hyperthermie. Hy-
perthermie werkt onder andere door frustratie van
DNA-schadeherstel en verminderen van hypoxie. Er
zZijn verschillende hyperthermietechnieken beschik-
baar, afhankelijk van tumorstadium en locatie. Er be-
staat een grote hoeveelheid klinisch bewijs voor het
versterkende effect van hyperthermie. In een aantal
systematische overzichtsartikelen werd een klinisch
relevant voordeel beschreven van het toevoegen van

SUMMARY

Hyperthermia, raising the tumor temperature to 40-
43°C, is given for various tumor indications to enhan-
ce the effectiveness of radiotherapy and chemothe-
rapy. This paper provides an overview of the
biological rationale, treatment methods, present cli-

hyperthermie aan radiotherapie in 42 vergelijkende
studies, waarvan 22 gerandomiseerd: onder andere
voor cervix-uteri-carcinoom (6 studies, CR 79,6%
versus 65,7%), recidief mammacarcinoom (6 studies,
CR 61,6% versus 48,6%) en hoofd-halstumoren (9
studies, CR 75,3% versus 50,3%). Ook wordt in vier
gerandomiseerde studies een klinisch relevant voor-
deel gezien van het toevoegen van hyperthermie aan
chemotherapie. Dit is het meest relevant voor HIPEC
bij ovariumcarcinoom, voor sarcomen en voor intra-
vesicale applicatie bij niet-spierinvasieve blaastumo-
ren. Er is zowel biologische rationale als bewijs uit
(gerandomiseerde) studies voor de klinische effecti-
viteit van hyperthermie in combinatie met radiothera-
pie en/of chemotherapie.

(NED TIJDSCHR ONCOL 2019;16:47-53)

nical applications and clinical evidence for mild hy-
perthermia. Hyperthermia blocks DNA damage re-
pair and reduces tumor hypoxia, among others.
Different hyperthermia techniques are available for
different tumor stages and locations.

There is a considerable body of clinical evidence for
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the thermal enhancement by hyperthermia. A hum-
ber of systematic reviews show a clinically relevant
advantage when hyperthermia is added to radiothe-
rapy in 42 comparative studies, 22 of which were
randomized, including for cervix uteri cancer (6 stu-
dies, CR 79.6% versus 65.7%), recurrent breast can-
cer (6 studies, CR 61.6% versus 48.6%) and head
and neck tumors (9 studies, CR 75.3% versus 50.3%).
Four randomized studies show a clinically relevant

benefit of adding hyperthermia to chemotherapy.
The most relevant effect is for HIPEC for ovarian can-
cer, for sarcoma and for intravesical hyperthermia for
non-muscle invasive bladder cancer.

There is thus both a biological rationale and eviden-
ce from (randomised) studies for the clinical effecti-
veness of hyperthermia in combination with radiati-
on and chemotherapy.

INLEIDING

Hyperthermie, het opwarmen van tumoren tot 40-43°C,
wordt gegeven voor verschillende tumorindicaties ter ver-
sterking van het effect van radiotherapie en chemotherapie.
Naast deze (milde) hyperthermie bestaan thermische thera-
pieén die door het verwarmen tot temperaturen hoger dan
50 graden (bijvoorbeeld ‘radio frequency ablation’ (RFA) en
‘high intensity focussed ultrasound’ (HIFU)) of lager dan
0°C (cryotherapie) lokale tumornecrose proberen te bewerk-
stelligen. Deze methoden vallen buiten het onderwerp van
dit artikel.

Ondanks de biologische rationale en de beschikbare bewij-
zen voor effectiviteit van milde hyperthermie is de methode
niet erg wijd verbreid. In vele landen wordt hyperthermie
niet vergoed, waardoor het ook niet in richtlijnen wordt op-
genomen. Verder is de behandeling betrekkelijk arbeidsin-
tensief, hetgeen instituten terughoudend maake hierin te
investeren. Het bewijs voor hyperthermie is solide, mits toe-
gepast in combinatie met radiotherapie en/of chemotherapie.
In Nederland wordt hyperthermie breed toegepast in het
kader van hypertherme intraperitoneale chemotherapie (HI-
PEC) bij peritoneale uitzaaiingen van coloncarcinoom en
ovariumcarcinoom. Ook wordt hyperthermie gecombineerd
met chemotherapie bij oppervlakkig blaascarcinoom in het
Radboudumc en een toenemend aantal andere instituten.
Daarnaast zijn er drie instituten, het Erasmus Medisch Cen-
trum, Instituut Verbeeten en Amsterdam UMC die hyper-
thermie vooral in samenhang met radiotherapie toepassen.
Dit artikel geeft een overzicht van de biologische rationale,
de behandelmethoden, de huidige klinische toepassingen
en de klinische bewijzen van de waarde van milde hyper-
thermie.

BIOLOGISCHE RATIONALE
Verschillende biologische mechanismen zijn verantwoorde-
lijk voor het therapeutische effect van milde hyperthermie

waarvan we hier alleen de meest relevante zullen noemen.'?
Milde hyperthermie wordt uitsluitend in combinaties met
chemotherapie of radiotherapie gebruikt met als doel de ef-
fectiviteit van deze modaliteiten te versterken. Hyperther-
mie heeft in het genoemde temperatuurbereik een direct
therapeutisch effect, met name op tumorcellen die acido-
tisch en hypoxisch zijn en dus minder gevoelig voor radio-
therapie. Hyperthermie induceert apoptose en activeert
‘heat shock’proteinen, remt angiogenese en heeft een (ge-
ring) direct cytotoxisch effect.’” Ook treedt bij lokale toe-
passing van hyperthermie bij temperaturen vanaf 39°C
vaatverwijding op in het verwarmde gebied, met als gevolg
een verbeterde perfusie en afname van eventueel aanwezige
hypoxie. De verhoogde perfusie leidt tot een verbeterde af-
gifte en verdeling van chemotherapie, verminderde hypoxie
leidt tot verhoogde effectiviteit van radiotherapie.® Dit is
vooral relevant bij tumoren die door die hypoxie juist min-
der gevoelig zijn voor radiotherapie. Directe synergie wordt
bereikt bij temperaturen boven 41°C, hyperthermie maakt
bij deze temperaturen de tumor tijdelijk BRCA2-deficiént en
blokkeert daarmee een belangrijk deel van het DNA-schade-
herstel.” Hiermee wordt het therapeutisch effect van radio-
therapie en veel vormen van chemotherapie aanzienlijk ver-
sterkt. Daarom wordt onderzocht of zogenoemde ‘synthetic
lethality’ door complete blokkade van DNA-schadeherstel
in tumoren kan worden bereikt door combinatiebehandelin-
gen met onder andere hyperthermie.’® Optimale therapeuti-
sche werking vereist dat hyperthermie bij voorkeur tegelijk
met de chemotherapie wordt gegeven, en relatief kort voor of
na de radiotherapie en met een zo hoog mogelijke tempera-
tuur.'! Een belangrijk gegeven is verder dat de versterking
van het effect van de radiotherapie en/of chemotherapie
doorgaans tumorselectief is, mits chemotherapie alleen op
de locatie van de tumor met hyperthermie wordt gecombi-
neerd en mits radiotherapie kort voor of na de hyperthermie
wordt gegeven."! Hyperthermie heeft ook zogenoemde ‘ab-



scopal’ effecten, dat zijn immunogene effecten waardoor

naast verbeterde lokale tumorcontrole in het gebied dat met
radiotherapie en hyperthermie wordt behandeld ook buiten
dat gebied systemische effecten optreden die kunnen leiden
tot langere overleving.!*13

BEHANDELMETHODEN

De hyperthermiebehandeling begint met opwarming totdat
in het doelgebied de streeftemperatuur is bereikt en duurt
daarna doorgaans een uur op deze streeftemperatuur. Er
zijn verschillende hyperthermietechnieken beschikbaar, af-
hankelijk van tumorstadium en locatie. Bij recidiverend
mammacarcinoom en andere tumoren in de huid of dicht
daaronder wordt meestal gebruikgemaakt van antennes die
microgolven van 434 MHz of 915 MHz uitzenden met een
indringdiepte en verwarming van enkele centimeters."* Het
bereiken en handhaven van de streeftemperatuur in het
doelgebied wordt tijdens de behandeling gecontroleerd met
temperatuursensoren op de huid en onderhuids door mid-
del van onder lokale anesthesie ingebrachte cathetertjes.
Voor het verwarmen van dieper gelegen tumoren wordt
meestal gebruikgemaakt van een ring van vier of meer an-
tennes rond de patiént, onder andere bij blaas-, rectum-,
prostaat- en cervix-uteri-carcinoom. De hierbij gebruikte
antennes zenden op een lagere frequentie van 70-150 MHz
uit om een betere indringdiepte te bereiken, daarbij wordt
niet alleen de tumor, maar ook de regio rond de tumor opge-
warmd."” Voorafgaand aan de behandeling wordt een plan-
ning uitgevoerd om de antenne-instellingen te berekenen
die een optimale tumoropwarming geven, waarbij te hoge
temperaturen in het gezonde weefsel worden vermeden.'® Bij
sommige locaties, zoals de urineblaas, kan ook een hyper-
thermieapplicator in het orgaan zelf worden ingebracht.'"!®
Voor peritoneaal gemetastaseerde ziekte, met name bij colon-
of ovariumcarcinoom, wordt veelvuldig hypertherme intra-
peritoneale chemotherapie (HIPEC) gebruikt, waarbij na
chirurgische tumordebulking de buikholte wordt nage-
spoeld met een chemotherapieoplossing op 41-43°C om mi-

crometastasen te elimineren.'

KLINISCHE RESULTATEN

HYPERTHERMIE TOEGEVOEGD AAN RADIO-
THERAPIE

Er bestaat een grote hoeveelheid klinisch bewijs voor het
synergetische en versterkende effect van hyperthermie op
de behandeling door middel van radiotherapie en chemo-
therapie. Datta et al. publiceerden een meta-analyse van 37
vergelijkende studies (20 gerandomiseerd en 17 niet-ge-
randomiseerd) bij hoofd-halscarcinoom, cervixcarcinoom,

mammacarcinoom, rectumcarcinoom, blaascarcinoom,
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oesofaguscarcinoom, longcarcinoom, oppervlakkige tumo-
ren en diverse andere tumortypen, waarin totaal 1.717 pati-
enten die waren bestraald werden vergeleken met 1.761 pa-
tiénten die een combinatie van radiotherapie met

hyperthermie hadden gehad (zie Tabel I, pagina 50). De

‘overall complete response rate’ in deze 37 vergelijkende stu-

dies was 39,8% na radiotherapie alleen versus 54,9% na ra-
diotherapie met hyperthermie, oddsratio 2,30 (95%-
betrouwbaarheidsinterval (BD) 1,95-2,72; p<0,001).° Daar-
naast werd in dit overzicht een vijftal gerandomiseerde stu-
dies genoemd waarin ‘complete response rate’ niet als eind-
punt was meegenomen. Eén daarvan vond geen voordeel
van hyperthermie bij cervix-uteri-carcinoom, maar de ande-
re vonden een voordeel in tijd tot progressie bij glioblastoma
multiforme, een overlevingsvoordeel en ziektevrij overle-
vingsvoordeel voor nasofarynxcarcinoom en een overle-
vingsvoordeel bij preoperatieve radiochemotherapie voor
maagcarcinoom.”’** Eén gerandomiseerde studie toonde
aan dat het toevoegen van hyperthermie aan protontherapie
bij de behandeling van melanoom van de uvea de kans op
secundaire enucleatie reduceerde.”” Datta et al. schreven
verder overzichtsartikelen over toepassing van hyperther-
mie bij specifieke indicaties als hoofd-halstumoren, cer-
vix-uteri-carcinoom en mammacarcinoom. Uit de laatste
studie bleek dat hyperthermie vooral toegevoegde waarde
heeft bij lokaal recidief mammacarcinoom in eerder be-
straald gebied. Bij cervix-uteri-carcinoom verbetert hyper-
thermie niet alleen het responspercentage en de lokale con-
trole, maar is er ook een trend voor een verbeterde
overleving.?°*® Opvallend bij al deze overzichtsartikelen is
dat ondanks een verbetering van tumorgerelateerde eind-
punten in het gros van de gerapporteerde studies geen toe-
name van vroege of late morbiditeit van graad 3 en hoger als
gevolg van de toevoeging van hyperthermie wordt gezien.

HYPERTHERMIE TOEGEVOEGD AAN CHEMO-
THERAPIE

In een deel van de bovengenoemde studies over versterking
van het effect van radiotherapie betreft het behandelingen
waarbij de radiotherapie was gecombineerd met chemothe-
rapie, zodat mogelijk ook een versterking van het chemothe-
rapie-effect een rol kan hebben gespeeld 223> Er zijn ook
gerandomiseerde studies waarbij men specifiek heeft geke-
ken naar de versterking van het chemotherapie-effect door
lokale of regionale hyperthermie. Intravesicale mitomycine
C met of zonder verwarming voor oppervlakkig blaascarci-
noom werd gerandomiseerd onderzocht bij 83 patiénten en
toonde een verbetering van 15% naar 53% ziektevrije tien-
jaarsoverleving (p<0,001).”” Een gerandomiseerde studie
van preoperatieve bleomycine en cisplatine met of zonder
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noom in eerder bestraald gebied.

geven van chemotherapie.

tumoren in eerder bestraald gebied.

2 Radiotherapie gecombineerd met hyperthermie is een gelijkwaardig alternatief voor radiochemotherapie
voor patiénten met een lokaal uitgebreid cervix-uteri-carcinoom indien er een contra-indicatie is voor het

3 Radiotherapie gecombineerd met hyperthermie is mogelijk een goede behandeling voor patiénten met
irresectabele lokaal uitgebreide hoofd-halstumoren.

4 Denk in MDO-discussies aan hyperthermie bij bovengenoemde indicaties, en in het algemeen bij

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Herbestraling gecombineerd met hyperthermie is de behandeling van keuze bij recidief mammacarci-

hyperthermie bij 40 patiénten met slokdarmcarcinoom
toonde een verbetering van het pathologisch responspercen-
tage van 18,8 naar 41,2%.*° Een gerandomiseerde studie bij
80 patiénten met stadium 3 en 4 niet-kleincellig longcarci-
noom toonde geen verbetering aan door toevoeging van hy-
perthermie aan gemcitabine en cisplatine.®® De ‘European
Organisation on Research in Treatment of Cancer’ (EORTC)
verrichtte in samenwerking met de ‘European Society for
Hyperthermic Oncology’ (ESHO) een gerandomiseerde stu-
die waarbij 341 patiénten met een maligne hoogrisicosar-
coom preoperatief met etoposide, ifosfamide en doxorubici-
ne met 1=169) of zonder (n=172) hyperthermie werden
behandeld.?* Deze studie toonde bij een mediane follow-up
van 11 jaar een significant voordeel in locoregionale controle
(hazardratio 0,65; 95%-BI 0,49-0,86; p=0,002), ziektevrije
overleving (hazardratio 0,71; 95%-BI; 0,55-0,93; p=0,01)
en algehele overleving (hazardratio 0,73; 95%-BI 0,54-0,98;
p=0,04).** In een recente Nederlandse gerandomiseerde
studie werd aangetoond dat hyperthermische intraperito-
neale chemotherapie, toegevoegd aan intervaldebulkingope-
ratie bij stadium IlI-ovariumcarcinoom leidde tot een verbe-
tering in de ziektevrije overleving (hazardratio 0,66; 95%-BI
0,50-0,87; p=0,003) en algehele overleving (hazardratio
0,67; 95%-BI 0,48-0,94; p=0,02).>* Bij deze studies werd
geen significante toename van morbiditeit graad 3 en hoger
door de toevoeging van hyperthermie aan chemotherapie
gevonden. Sommige schema’s die in bovengenoemde studies
werden gehanteerd zijn inmiddels niet meer in zwang; de
winst door toevoeging van hyperthermie aan actuelere sche-
ma’s zou in die gevallen opnieuw moeten worden aangetoond.
Naast deze bewijzen uit vergelijkende studies zijn vele ob-
servationele studies gepubliceerd en ook een aantal over-
zichtsartikelen met een wat lager niveau van bewijskracht,
gezien het ontbreken van gerandomiseerde of anderszins
vergelijkende studies. Enkele daarvan willen we hier noe-
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men. Een zeldzame, maar toenemend belangrijke aandoe-
ning is het stralengeassocieerde sarcoom in de borst of op de
borstwand na eerdere behandeling van borstkanker. In onze
ervaring bleken deze tumoren goed te reageren op herbe-
straling en hyperthermie * Een overzicht van de literatuur
suggereerde dat bij deze tumoren herbestraling met of zon-
der hyperthermie, toegevoegd aan chirurgie, een beter resul-
taat zou opleveren dan chirurgie alleen.’® De tumoreigen-
schappen van het pancreascarcinoom (agressief, weinig
gevoelig voor radiotherapie en chemotherapie, veel stroma,
vaak hypoxische tumoren) suggereren dat ook bij deze car-
cinomen hyperthermie tot een versterking van het effect van
chemotherapie of radiotherapie zou kunnen leiden. Een
overzicht van observationele studies bij pancreascarcinoom
suggereert dat toevoeging van hyperthermie aan chemothe-
rapie de respons en algehele overleving zou kunnen verbete-
ren.’” Momenteel zijn in Europa twee gerandomiseerde stu-
dies gaande die de toevoeging van hyperthermie aan
chemotherapie prospectief onderzoeken; één in de adjuvan-
te setting en één voor lokaal uitgebreide ziekte %%

CONCLUSIE

Ondanks heterogene gegevens met niet altijd eenduidig ge-
kozen eindpunten is er zowel biologische rationale als be-
wijs uit (gerandomiseerde) studies voor de klinische effecti-
viteit van hyperthermie toegepast in combinatie met
radiotherapie en/of chemotherapie, waarbij hyperthermie
het therapeutisch effect versterkt zonder versterking van de
bijwerkingen. De toegevoegde waarde van hyperthermie
aan radiotherapie is het meest evident voor cervix-uteri-car-
cinoom, recidief mammacarcinoom en hoofd-halstumoren.
De toegevoegde waarde van hyperthermie aan chemothera-
pie is het meest evident voor HIPEC bij ovariumcarcinoom,
sarcomen en intravesicale applicatie bij niet-spierinvasieve
blaastumoren.
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