Hyperthermie wordt als versterkende behandeling gecombineerd met radiotherapie en
chemotherapie. Deze toegevoegde waarde is bewezen voor een aantal tumorindicaties.
Voor de verschillende tumorlocaties wordt toegespitste apparatuur gebruikt. In Nederland
wordt hyperthermie op dit moment gegeven in het AMC in Amsterdam, het ErasmusMC
in Rotterdam en het BVI in Tilburg.

In het artikel wordt nader ingegaan op het systeem voor locoregionale hyperthermie dat

in het AMC werd ontwikkeld voor cervix- en blaastumoren.

Hyperthermie en radiotherapie:
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Hyperthermie is een aanvullende behandeling die
in combinatie met radiotherapie of chemotherapie
wordt gegeven. De behandeling houdt in dat de
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tussen de 40°C en 43°C wordt gebracht, doorgaans
vlak voor of na radiotherapie. Doel is versterking
van het effect van chemo- en radiotherapie.

Uit preklinische studies is gebleken dat de
Thermal Enhancement Ratio (TER), de mate
waarin hyperthermie de radiotherapie versterkt,
afhangt van de volgorde en het tijdsinterval
tussen de radiotherapie en de hyperthermie: hoe
korter het interval hoe hoger de TER, met een
maximale waarde indien hyperthermie tegelijk
met radiotherapie wordt gegeven®. Dat laatste
heeft echter het nadeel dat dan ook de normale
weefsel schade blijkt toe te nemen, daarom
wordt de voorkeur gegeven aan een sequentiéle
toediening die niet leidt tot een toename van
toxiciteit. Een typische TER van 1,5 houdt in dat
hyperthermie plus 40 Gy dezelfde effectiviteit
heeft als alleen 60 Gy. Ook blijkt de versterkende
werking enkele dagen aan te houden zodat het
aantal hyperthermie sessies beperkt kan blijven
tot 1 a 2 per week. Hoewel de anti tumor werking
1 Hulshof, Hans Crezee van hyperthermie al in de 19e eeuw bekend was
wordt hyperthermie pas de laatste 30 jaar op
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Figuur 1 Een vergelijking van de complete respons behaald met radiotherapie en hyperthermie versus radiotherapie alleen in

verschillende gerandomiseerde trials *’.

grotere schaal in de kliniek toegepast, aanvankelijk
in combinatie met radiotherapie. Het bewijs van

de klinische waarde van hyperthermie volgde

pas 10 tot 15 jaar geleden in gerandomiseerde
studies onder andere voor lokaal uitgebreide
primaire cervixtumoren, recidief melanomen

en borstwandrecidieven*” In deze studies nam

de lokale tumorcontrole in de groep die met
hyperthermie en radiotherapie behandeld werd
met zeker 20% toe in vergelijking met de standaard

Figuur 2 Voorbeeld van een oppervlakkige hyperthermiebehandeling met behulp
van een 434 MHz Contact Flexible Microstrip Applicator (CFMA).
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bestralingstherapie (zie figuur 1) zonder dat de
toevoeging van hyperthermie leidde tot een
significante verhoging van de toxiciteit. Bij deze
studies bleek ook dat de bereikte temperatuur
een grote invloed heeft op de uitkomst van de
behandeling: hoe hoger de temperatuur hoe
groter het effect. Dit heeft geleid tot inspanningen
om bestaande apparatuur te verbeteren en
nieuwe apparatuur te ontwerpen om tot optimale
tumortemperaturen te komen.

golfpijpen.
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Verschillende
hyperthermietechnieken

Men kan verschillende types hyperthermie-
technieken onderscheiden, afhankelijk van de
locatie van de tumor. Voor gemetastaseerde ziekte
worden whole body hyperthermie systemen
gebruikt die de temperatuur in het hele lichaam
verhogen. Niet-uitgezaaide tumoren worden
doorgaans met lokale of locoregionale verwarming
behandeld. Tumoren aan het huidopperviak

Figuur 3 Het AMC-8 systeem bestaande uit twee ringen met ieder vier 70 MHz




(melanomen, borstwandrecidieven) worden
behandeld met elektromagnetische applicatoren
die tot enkele centimeters diep opwarming geven
(zie figuur 2). Voor de behandeling van tumoren in
het hoofd-halsgebied is in Rotterdam een speciaal
phased array systeem ontwikkeld waarmee

een klein energiefocus gecreéerd kan worden.
Hersentumoren kunnen worden behandeld met
interstitiéle technieken waarbij via naalden of
catheters antennes of andere warmtebronnen in
de tumor worden ingebracht (wordt thans niet
toegepast in Nederland). Dieper gelegen tumoren
in het bekkengebied (blaas, cervix, rectum,
prostaat) worden met locoregionale verwarming
behandeld waarbij gebruik wordt gemaakt van
meerdere elektromagnetische applicatoren.

De meeste apparatuur maakt gebruik van
radiofrequente- of microgolfstraling met frequenties
tussen de 60— 915 MHz, niet-ioniserende straling
met opwarming als enige biologische effect.

De frequentiekeuze wordt mede bepaald door de
gewenste indringdiepte, hoe lager de frequentie
hoe dieper het vermogen doordringt in het
lichaam.

Locoregionale hyperthermie:
AMC-8 systeem

In dit artikel zullen wij nader ingaan op het
systeem voor locoregionale hyperthermie dat

in het AMC werd ontwikkeldl. Dit systeem is

een phased arraysysteem bestaande uit acht
applicatoren (antennes) die in twee ringen van
ieder vier applicatoren rond het lichaam van de
patiént worden opgesteld (zie figuur 3) en wordt
gebruikt om tumoren in het bekkengebied te
behandelen, op dit moment voornamelijk blaas-
en cervixtumoren. ledere applicator heeft een
stralende opening van 34x21 cm en kan maximaal
500 W vermogen leveren.

De gebruikte frequentie van de elektromagnetische
straling is 70 MHz, een frequentie waarbij
afhankelijk van het type weefsel een indringdiepte
van 5 tot 10 cm bereikt wordt. Dit is niet diep
genoeg om met een afzonderlijke applicator een
diepgelegen tumor te kunnen verwarmen, maar

in combinatie met de andere applicatoren kan dit
wel worden bereikt. De golfpijpen werken in de
TE10 modus en zijn zo opgesteld dat de dominante
veldrichting van het uitgestraalde EM veld voor alle
applicatoren in de zelfde richting is, namelijk de
lengterichting van de patiént.

Hierdoor kunnen de bijdragen van alle applicatoren
opgeteld worden en kan door constructieve
interferentie een focus gecreéerd worden in het
lichaam van de patiént. Door manipulatie van de
onderlinge faseverschillen kan dat focus bovendien
naar de gewenste locatie verschoven worden.

De fase- en amplitudecontrole hebben een
nauwkeurigheid van 3° en 10 W. De optimale fase-
instelling kan op twee manieren worden bereikt;
door treatment planning voor de behandeling en
door gebruik te maken van een E-veld probe ter
plekke van de tumor. De laatste optie is mogelijk
als de tumoren goed toegankelijk zijn voor deze
meting (bijv. cervix, blaas, rectum). De kamer waar
het systeem opgesteld staat is afgeschermd met
een kooi van Faraday om verstoring van apparatuur
in omliggende ruimten te voorkomen.

Behandeling met AMC-8 systeem
Locoregionale hyperthermie wordt een of twee
maal per week gegeven in de periode dat de
patiént met radiotherapie behandeld wordt.

Voor een curatieve behandeling is dat meestal

een periode van vijf weken waarin de patiént
dagelijks een bestralingfractie krijgt, waarbij op
één dag in de week direct na afloop van de
bestraling een hyperthermiesessie gegeven

wordt. Bestralingsschema en -dosis worden niet
aangepast omdat toevoeging van hyperthermie
niet leidt tot een toename van de normale
weefselschade, zodat door hyperthermie
uitsluitend het effect op de tumor en daarmee de
effectiviteit van de behandeling wordt vergroot.

De duur van een hyperthermiesessie is 60 minuten
op de streeftemperatuur van 41°C tot 43°C.

Na plaatsing van E-veld- en temperatuurprobes
wordt het tafelblad met de patiént tussen beide
ringen geschoven, de applicatoren worden

naar de patiént geschoven en tussen de huid
van de patiént en iedere applicator wordt een
plastic zak met circulerend koud water geplaatst
(12°C). Het water is nodig om het vermogen
zonder ongewenste huideffecten de patiént in te
geleiden, de koeling is nodig om een deel van
het vermogen dat in de huid wordt geabsorbeerd
af te voeren. Het gebruikte water is aquadest

om absorptie in deze waterzak te minimaliseren.
Voor start van de verwarming wordt de optimale
fase-instelling voor tumorverwarming bepaald
door gebruik te maken van een E-veld probe die
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zich in de tumor bevindt. Na een opwarmingsfase
van 15 tot 30 minuten is de steady state fase van
de behandeling bereikt en wordt gedurende 60
minuten een tumortemperatuur van 41°C tot 43°C
gehandhaafd. Afhankelijk van de locatie van de
tumor en de lichaamsomvang van de patiént is
hiervoor een totaal vermogen van 600 tot 800 W
nodig. Als gevolg van deze vermogenstoevoer
stijgt gedurende de behandeling de lichaams-
temperatuur met circa 1°C, gaat de patiént
transpireren en neemt ook het hartritme toe.

Een toename in hartritme met meer dan 100% is
aanleiding de behandeling te staken.

Thermometrie

Anders dan bij radiotherapie is het noodzakelijk
de ontvangen dosis tijdens de behandeling

te meten en daar eventueel het afgegeven
vermogen op aan te passen. De hyperthermie
planningen zijn nog onvoldoende om daar
volledig op te vertrouwen in tegenstelling tot
radiotherapieplanning.

De hoeveelheid antennevermogen kan goed
ingesteld worden, maar welke temperatuurstijging
daaruit resulteert is sterk afhankelijk van de
weefseleigenschappen en van de warmteafvoer
door de bloedvaten, die per patiént sterk kunnen
verschillen. Daarom worden er voorafgaande aan
de behandeling catheters ingebracht in bestaande
lichaamsholtes als rectum, blaas en cervix, en
indien nodig ook invasieve catheters in de tumor
zelf. In deze catheters worden thermokoppels
opgevoerd waarmee de temperatuur langs een
traject van 6 tot 20 cm gemeten kan worden.
Hiermee kan een redelijk beeld verkregen worden
van de temperatuur in het doelgebied. Tijdens

de behandeling is er een kans op overmatige
temperatuurstijging in het gezonde weefsel.
Dergelijke ‘hot spots” komen vooral voor bij
vet-spier overgangen nabij de huid waar de
vermogensabsorptie in spierweefsel groot is en
de warmteafvoer in vet klein. Het is ondoenlijk
om op alle mogelijke risicolocaties thermo probes
aan te brengen. Daarom wordt meestal vertrouwd
op de patiént zelf die dergelijke hotspots vaak
als onaangenaam ervaart en de locatie ook goed
kan aanwijzen. Hierop worden de instellingen
aangepast en kan werkelijke toxiciteit voorkomen
worden. Sedatie wordt om die reden dus tijdens
een hyperthermiebehandeling niet gebruikt.
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Figuur 4 Een voorbeeld van de gesegmenteerde anatomie, berekende vermogensverdeling en berekende temperatuurverdeling voor een oesofagustumor. In de anatomie

zijn vet (geel), spier (rood), long (blauw), bot (groen) en tumor (oranje) gesegmenteerd. Merk op dat behalve de tumor ook een aantal locaties onder de huid zeer warm

worden.

Er wordt gewerkt aan niet-invasieve
temperatuurmeetmethoden, maar deze zijn nog
niet betrouwbaar genoeg om de patiént als
meetinstrument te vervangen.

De thermale dosisregistratie wordt vastgelegd via
de T90 (de temperatuur behaald of overschreden
in 90% van de meetpunten) als maat voor de
minimumtemperatuur, de T50 als maat voor de
mediane temperatuur en de T10 als maat voor de
maximale temperatuur. Een andere dosisrapportage
rekent de afgegeven temperatuur over de
behandelduur om naar het cumulatieve aantal
minuten op 43°C dat een equivalent effect zou
hebben gegeven (CEM 43°C).

Treatment planning

Voorafgaand aan de behandeling wordt een
treatment planning uitgevoerd. Hiervoor wordt

een (T gemaakt in behandelpositie waarbij de
patiént ook ligt op dezelfde waterzak en matras als
gebruikt bij het AMC-8 systeem. Een uitgebreide
weefselsegmentatie is noodzakelijk omdat de
vermogensabsorptie bij 70 MHz grote verschillen
vertoont afhankelijk van het type weefsel,
hetzelfde geldt voor de bloed flow. De (T data
wordt semi-automatisch gesegmenteerd naar
lucht, bot, vet en spierweefsel aan de hand van
de Hounsfield units. De tumor en kritieke organen
worden door de arts ingetekend. De volgende stap
is het berekenen van de veldverdeling in de patiént
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voor iedere afzonderlijke applicator. Hierna worden
de optimale fase-amplitude instelling van de acht
applicatoren voor tumoropwarming berekend,
waarbij als voorwaarde wordt opgelegd dat de
temperatuur in het gezonde weefsel nergens
hoger mag worden dan 45°C. Een voorbeeld

van de vermogensverdeling en de resulterende
temperatuurverdeling wordt getoond in figuur 4.

Klinische resultaten

Hyperthermie versterkt het effect van radiotherapie
door remming van het herstel van DNA schade
na de bestraling. Daarnaast is er ook directe
celdood door hyperthermie, met name in slecht
doorbloede gebieden met hypoxische cellen.
Aangezien juist deze cellen minder gevoelig
zijn voor de radiotherapie is de combinatie zo
krachtig. Hoewel het sensitiserende effect van
hyperthermie al sinds begin jaren ‘80 bekend
is, werd dit tussen 1995 en 2000 pas bewezen
in gerandomiseerde studies bij patiénten met
een cutaan gemetastaseerd melanoom®, bij
thoraxwandrecidieven van het mammacarcinoom’
en bij het primaire cervixcarcinoomé. Bij deze
cervixpatiénten bleek niet alleen de lokale
controle significant verbeterd maar tevens was
de overleving in de hyperthermie arm met 37%
aanzienlijk beter dan in de controle arm (20%),
zelfs na 12 jaar’. Ook in andere tumorsites zoals
recidief hoofdhalstumoren, mesotheliomen,
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en recidief rectumcarcinomen zijn er sterke
aanwijzingen dat hyperthermie een klinisch
toegevoegde waarde heeft. Voor voornoemde
indicaties wordt hyperthermiebehandeling ook
door ziektekostenverzekeraars erkend en vergoed.
Voor het spierinvasieve blaascarcinoom zijn de
aanwijzingen nog te gering en zal er binnenkort
een nieuwe trial gaan starten.

In de meeste studies waarbij adequaat de
tumortemperatuur gemeten is, wordt een positieve
correlatie gezien tussen de bereikte temperaturen
en het klinisch effect. De potentie van
hyperthermie is dus erg afhankelijk van de kans op
het bereiken (en dus kunnen meten) van adequate
temperaturen. Vooral diep gelegen tumoren met
veel grote bloedvaten in de omgeving (bijvoorbeeld
oesofagus) zijn moeilijk adequaat te verwarmen,
terwijl dit bijvoorbeeld voor de blaas of borstwand
weer vrij gemakkelijk is. Nieuwe technieken zijn in
ontwikkeling om hogere temperaturen te verkrijgen
bijv. door hyperthermie treatmentplanning, MRI
based non invasieve metingen en de ontwikkeling
van specifieke tumortemperatuur catheters.

Hyperthermie versterkt ook het effect van
chemotherapie zowel door het reeds genoemde
fenomeen van remming van DNA schadeherstel
als ook via een verbeterde tumordoorbloeding,
waardoor de chemotherapie beter alle delen



van de tumor bereikt. In verschillende fase |l
onderzoeken is dit effect al aangetoond en
recent werd dit ook bewezen in een fase Il
studie bij patiénten met sarcomen. Er loopt thans
een internationale studie naar de toegevoegde
waarde van hyperthermie in combinatie met
chemotherapie én radiotherapie bij het locaal
vergevorderde cervixcarcinoom. In het AMC loopt
een trial waarbij hyperthermie gecombineerd
wordt met chemotherapie spoelingen (Mitomycine)
bij het oppervlakkige blaascarcinoom. Verder

zijn internationale studies in voorbereiding met
hyperthermie in combinatie met chemotherapie
bij het pancreascarcinoom, het vulvacarcinoom,
anuscarcinoom en recidief rectumcarcinoom.

Referenties

Het grote voordeel van hyperthermie in de
klinische situatie is de beperkte toxiciteit. Locale
blaren of soms subcutane necrose zijn daarbij de
meest voorkomende acute bijwerkingen. Deze zijn
meestal conservatief te behandelen en genezen
doorgaans spontaan.

De trials voor diep gelegen tumoren hebben

geen toegenomen late toxiciteit laten zien. Een
nadeel van hyperthermie is echter wel de
tijdsbelasting voor de patiént, met name door de
grote reisafstanden omdat maar enkele centra

dit toepassen. Een reden hiervoor is mogelijk de
benodigde investering in mankracht en apparatuur
en de benodigde aanwezigheid van specifieke
kennis op het gebied van hyperthermie.
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Conclusie

Hyperthermie toegevoegd aan radiotherapie en/
of chemotherapie is een bewezen krachtige
combinatie zonder aantoonbare toename in
toxiciteit. Hyperthermie is bewezen effectief bij
thoraxwandrecidieven van een mammacarcinoom,
het locally advanced cervixcarcinoom en cutane
melanoom metastasen. Verder wordt het
toegepast bij thoraxwand mesotheliomen en
wordt hyperthermie overwogen in veel andere
gevallen waar het een recidief in eerder bestraald
gebied betreft. Trials zijn in ontwikkeling om

het indicatiegebied uit te breiden. Technische
ontwikkelingen zijn gaande om de effectiviteit te
verhogen.

De beperkte beschikbaarheid van hyperthermie
apparatuur zowel in Nederland als in het
buitenland, evenals het ontbreken van een
(financieel) ondersteunende industrie, zorgen
ervoor dat de ontwikkelingen langzamer gaan dan
wenselijk is gezien de grote klinische effectiviteit.
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