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Nieuwe kansvoor
een horstkankerbhehandeling

Dat doen we nooit meer, zeiden oncologen collectief over een
beloftevolle maar loodzware borstkankerbehandeling toen

onderzoeksdata verzonnen bleken. Maar een Amsterdamse specialist

bleef geloven dat een groep patiénten er baat bij kan hebben.

Door Ellen de Visser

Hetwas een jonge vrouw van
30 jaar, moeder van twee kleine
kinderen, die oncoloog Sabine
Linn inspireerde om terug te gaan
in de tijd. Linn, borstkankerspeci-
alistin het Antonivan Leeuwen-
hoek, kreeg de vrouw twee jaar ge-
leden op haar spreekuur en ze
wistvrij snel dat haar prognose
beroerd was. De ziekte was agres-
sief en had zich al uitgezaaid naar
meerdere okselklieren. Metde
standaardchemotherapie zou ze
slechts 40 procent kans hebben

om navijf jaar nog te leven. ‘Heb-
ben jullie nietiets anders?’, vroeg
de vrouw, ‘iets wat mij meer kan-
senbiedt?’

Ja,zo’n behandeling was er, wist
Linn: een extreem hoge dosis
chemo, gecombineerd met een
stamceltransplantatie. Maar die
combinatie, 25 jaar geleden nog
een succesnummer, was inmid-
delszo omstreden dat artsen er
niet meer mee aan durfden te ko-
men. De behandeling was inder-
tijd veel te snel door oncologen
omarmd: duizenden vrouwen on-
dergingen de loodzware chemo,
terwijl later bleek dat er helemaal
geen bewijs voor bestond.

En danwaserooknog eens
fraude gepleegd met het onder-
zoek. Over de geschiedenis van de
beruchte kankerbehandeling was
een boek geschreven, met een titel
die weinig aan de verbeelding
overliet: False Hope. ‘Geen enkele
behandeling in de medische ge-
schiedenis had een startals een
meteoriet en daarna zo'n vernede-
rende val’, schrijven de auteurs.

En toch had Linn, hoogleraar
translationele oncologie, de be-
handeling nooit afgeschreven. Er
moest een subgroep van patién-
ten zijn, meende ze, die er wel baat
bij kon hebben. En daar,in de

VERGELLJKING

De onderzoekers in
het Antoni van
Leeuwenhoek wil-
len de hoge dosis
chemo plus trans-
plantatie vergelij-
ken met ‘de stan-
daardbehandeling
van morgen’. An-
ders bestaat de
kans dat de resul-
taten over een
paar jaar, als de
studie is afgerond,
alweer zijn achter-
haald. Daarom krij-
gen vrouwen in de
controlegroep niet
alleen een lage do-
sis chemo maar
ook Olaparib, een
nieuw, beloftevol
medicijn. Het zie-
kenhuis coordi-
neert twee onder-
zoeken: de Subito-
studie voor hoog
risico (stadium I1I)
borstkanker met
dna-litteken en de
Oligo-studie voor
uitgezaaide (sta-
dium V) borstkan-
ker met dna-litte-
ken.

spreekkamer, tegenover haar wanhopige pa-

tiént, besloot ze om dat te gaan uitzoeken.
‘Back to the future’, noemt ze het zelf. Het on-

derzoek dat hetantwoord moet leveren is on-

langs begonnen: Nederlandse, Franse en
Duitse ziekenhuizen werken daarvoor samen
met het Antonivan Leeuwenhoek. Oncologen
uitde hele wereld kijken mee, weet Linn. Toen
bewijs voor de behandeling uitbleef en het

doekviel, werden de artsen die erin hadden ge-
loofd weggezetals goedgelovig en overenthou-
siast. Bewijst Amsterdam straks dat ze toch een

beetje gelijk hadden?

Een medisch spektakel in vijf scénes:

‘Meer is beter

In het kweekbakje werkt het en hoe! Borstkan-
kercellen leggen daar massaal hetloodjeals ze
met een torenhoge dosis chemo worden be-
stookt. Meer is beter, concluderen de Ameri-

kaanse oncologen die halverwege de jaren

| tachtig op zoek zijn naar nieuwe kankerbe-

| handelingen. Behalve dat er bij de mens een

. serieus obstakel bestaat: chemomiddelen do-

den niet alleen de tumor, maar ook de stamcel-

lenin het beenmerg en leggen zo het com-
plete afweersysteem plat. Datleidt tot een

wisse dood.

De artsen bedenken een list: als de vrouwen
voor de behandeling gezond beenmerg af-
staan, kan dat na afloop worden terugge-

plaatst.Zo kunnen de oncologen de
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» chemodosis opvoeren tot een extreme
sl hoogte, wel vijf keer hoger dan gebruikelijk.
h Het eerste grote onderzoek, van de Ameri-

kaanse arts William Peters, brengt geweldige
Rad resultaten: van de 85 jonge vrouwen met uit-
= gezaaide borstkanker die hij heeft behandeld,
SCHAP zijn navijf jaar nog twee keer zoveel patiénten

inleven alsin een controlegroep van vrouwen
die een standaardchemokuur hebben gekre-
gen. Hetleidtin de Verenigde Staten tot een run
op de behandeling. Patiénten, gedreven door
angsten hoop, voeren op grote schaal rechtsza-
ken tegen zorgverzekeraars om de behandeling
te vergoeden. Sjoerd Rodenhuis, voormalig me-
disch directeur van het Antoni van Leeuwen-
hoek, herinnertzich de gekte overzee: ‘Die be-
handeling kostte daar al snel een ton, het was
een goudmijn. Artsen en ziekenhuizen verdien-
den erveel geld mee. Overal verrezen transplan-
tatiecentra.’

Inruim tien jaar tijd krijgen meer dan 30 dui-
zend Amerikaanse vrouwen een hoge dosis
chemo en een stamceltransplantatie. Ze wor-
den doodziek, liggen weken in een steriele zie-
kenhuiskamer, hebben last van vreselijke bij-
werkingen. Nederlandse oncologen zijn terug-
houdender. Vrouwen kunnen de behandeling
hieralleen krijgen als onderdeel van weten-
schappelijk onderzoek. Samen met negen an-
dere ziekenhuizen slaagt Rodenhuis erin om
885 patiénten te werven waarmee hij het groot-
ste onderzoek kan gaan doen dat ooit naar de
behandeling is uitgevoerd.

Pas later wordt duidelijk dat de eerste onder-
zoeksresultaten misleidend zijn geweest: onco-
loog Peters heeft gebruik gemaakt van een zo-
geheten historische controlegroep, patiénten

‘op papier’,afkomstig uit eerdere studies, die
het,omdat ze al lang geleden zijn behandeld,
een stuk slechter hebben gedaan. Daardoor zijn
de verschillen met de behandelgroep groter.
Het magallemaal, wantde oncoloog isaan het
pionieren, maar de resultaten zijn niet wat ze
lijken. Maar dat is niets vergeleken met de klap
die een paar jaarlater zal volgen.

Fraude

De zaal in het Georgia World Congress Center
in Atlanta is zo groot als een voetbalveld en
toch moeten er nog extra videoverbindingen
komen, zo overweldigend is de belangstelling
voor de presentatie van de nieuwe studies naar
de beloftevolle kankerbehandeling. Het is mei
1999 en twintigduizend oncologen uit de hele
wereld zijn bij elkaar op het jaarlijkse
wereldcongres. Eindelijk zal duidelijk worden
of er voor de behandeling bewijs bestaat.

De eerste vier studies brengen de zaal in
mineur: Amerikaanse en Europese onderzoe-
kers kunnen geen enkel voordeel aantonen.
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Sinds de fraudezaak
was het politiek

incorrect om te zegge
dat een hoge dosis
chemo misschien kon
helpen
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Sjoerd Rodenhuis deed het
grootste onderzoek tot nog toe
naar de behandeling.

Maar dan komt de Zuid-Afrikaanse
arts Werner Bezwoda het podium
op en presenteert een overdonde-
rend positief resultaat. Van de
vrouwen die hij een hoge dosis
chemo heeft gegeven, blijken er na
vijf jaar drie keer zoveel in leven als
inde groep die de standaardbe-
handeling heeft gekregen.

De uitkomsten wijken z6 af dat
Amerikaanse oncologen argwaan
krijgen. Ze dringen bij Bezwoda
aanop een controle. Pas na tussen-
komstvan de Zuid-Afrikaanse mi-
nister van Volksgezondheid stemt
hij toe. Wetenschappers vliegen
naar Johannesburg waar ze dagen-
lang formulieren doorspitten. Er
blijkt van alles mis. Een week later
bekent Bezwoda dat hij data heeft
verzonnen. Toestemmingsformu-
lieren van de vrouwen ontbreken,
devraagis of zijn patiénten wel
hebben bestaan. Hij wordt ontsla-
gen, zijn studies worden terugge-
trokken.

De terugslagis enorm. Jaren-
lang hebben vrouwen met uitge-
zaaide borstkanker te horen ge-
kregen dat deze behandeling hun

leven kan redden en nu blijkt dat
allemaal niet waar. ‘Er ontstond
een atmosfeer waarin de schuld
bij de artsen werd gelegd’, vertelt
Rodenhuis. ‘De oncologen gaven
toe dat ze een enorme fout had-
den gemaakt’, zegt Sabine Linn.
‘Ze hadden zich laten misleiden
doorverkeerd onderzoek. Ze zei-
den:deze behandeling geven we
nooit meer.

Er is één oncoloog die zich niet
laat ontmoedigen. Als Sjoerd
Rodenhuis in 2003 in The New
England Journal of Medicine het
grootste onderzoek publiceert
dat ooit naar de behandeling is
gedaan, trekt hij de voorzichtige
conclusie dat een kleine groep
patiénten toch baat heeft bij de
behandeling. Tot nu toe hebben
onderzoekers de resultaten van
alle patiénten op een hoop
geveegd, maar met de opmars
van genetisch onderzoek wordt
duidelijk dat de gemiddelde
kankerpatiént niet bestaat. De
ene kanker is de andere niet, het
ziet ernaar uit dat tumorcellen
met bepaalde kenmerken wel
goed op de zware behandeling
reageren. Maar ja, verzucht hij:
‘Sinds de fraudezaak was het
politiek incorrect om te zeggen
dat een hoge dosis chemo
misschien kon helpen.’

Drie jaar later lijkt Rodenhuis,
tamelijk onverwacht, alsnog ge-
lijk te krijgen. Met tweehonderd
collega’s uit de hele wereld is hij
afgereisd naar de universiteitvan
Oxford, voor een bijeenkomst met
de befaamde hoogleraar medi-
sche statistiek sir Richard Peto.
Petoverzameltalle gecodeerde
data uit kankeronderzoek, zonder
morren beschikbaar gesteld door
de beste wetenschappers, en be-
schiktinmiddels over cijfers van
honderdduizenden patiénten.
‘Hij heeft zoveel gegevens’, zegt
Rodenhuis, ‘dat hij de resultaten
bij subgroepen kan analyseren. De
kans op toeval is daarbij zo klein
datjebijnadenktin de deeltjes-
fysica te werken, in plaats van in
de geneeskunde.’

Eens in de vijf jaar presenteert




Peto een overzicht en zo zit Rodenhuis, na een
gezamenlijk diner in de Harry Potter-eetzaal,
devolgende ochtend achter in een volle colle-
gezaal. Waar de Britse statisticus op een groot
scherm opmerkelijke cijfers tevoorschijn
haalt. Het verschil is klein, 8 procent, maar
toch: hetkomterop neer dat bij vrouwen met
een heel sombere prognose (uitzaaiingen naar
meerdere okselklieren) de zware kankerbehan-
deling een op de twaalf sterfgevallen kan voor-
komen. Rodenhuis herinnert zich nog precies
wat Peto zegt: ‘Toch opmerkelijk dat zo'n een-
voudig concept zo'n significant resultaat
geeft)

Op de voorsterij springen zijn Amerikaanse
collega’s op. Dit nieuws mag niet naar buiten,
roepen ze: ‘Dan komt de hele discussie weer op
gang, dan gaan die idioten weer transplante-

'~ ren.’ Staatde informatie al op papier?, vragen
ze inlichte paniek. Dat blijkt het geval: samen-
vattingen van alle cijfers liggen, zoals altijd,
klaar in de koffiekamer. Rodenhuis beseft dat
die zullen verdwijnen, rent naar de koffieka-
mer en steekt een exemplaar in zijn jaszak. Te-
rug in Amsterdam besluiten de artsen daar om
verder onderzoek te gaan doen.

‘Wie zijn het wel?

Het zijn de befaamde BRCA-genen die de
Amsterdamse onderzoekers naar de oplossing
van het mysterie leiden. De erfelijke
borstkankergenen, ontdekt in de jaren
negentig, bevatten de code voor de aanmaak
van reparatie-eiwitten die alledaagse breuken
in het dna herstellen. Bij een defect BRCA-gen
bestaat de kans dat het reparatiewerk gaat
haperen, er permanente schade ontstaat en de
gezonde cel in een kankercel verandert.

Maar die kankercel mist dan uiteraard ook
die dagelijkse reparateur. De chemomiddelen
in de zware kankerbehandeling blijken zich
precies op die achilleshiel te richten. Ze veroor-
zaken heel veel breuken in het dna van de kan-
kercel. Alleen in de cellen zonder reparatie-
ploegslaatde behandeling aan.

Dat specifieke reparatiedefect blijkt soms
ook voor te komen in borstkankercellen van
vrouwen zonder BRCA-mutatie. Hoe die groep
te traceren? Wetenschappers van het AvL ont-
wikkelen een test waarmee ze kunnen achter-
halen of erin de cellen van de vrouwen een
dna-litteken zit. Zo'n litteken wijst op een
slechte reparateur.

Ze keren terug naar de oude Nederlandse stu-
die,waaraan 885 borstkankerpatiénten hebben
meegedaan, en nemen een steekproef van 249
vrouwen. Ze onderzoeken hun borstkankercel-
len, die bewaard zijn gebleven. Het resultaat is
indrukwekkend:in de groep zonder litteken is
er geen verschil tussen de hoge en de lage dosis
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Het gaat vaak om jonge
vrouwen met een
agressieve vorm van
kanker. Begrijp je ons
enthousiasme over de
resultaten?
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Sabine Linn nam het initiatief
voor nieuw onderzoek naar de
borstkankerbehandeling.

chemo.Maarin de groep metdna-
litteken hebben de vrouwen die
een hoge dosis chemo hebben ge-
kregen een zeven keer lagere kans
om binnen achtjaar te overlijden.
‘Het gaatvaak om jonge vrouwen
met een agressieve vorm van kan-
ker’, zegt Linn. ‘Begrijp je ons en-
thousiasme?’

The New England Journal of Medi-
cine,eenvan de beste vakbladen
ter wereld, wijst publicatie van de
studie af metals reactie: ‘Die be-
handeling hadden we toch afge-
schreven? Het duurtvier jaar
voordatde resultaten in 2014 ver-
schijnen in hetblad Breast Cancer
Research. ‘Niemand gelooft het’,
herinnertLinn zich. Totdat twee
Duitse onderzoeksgroepen inte-
resse tonen:ze laten tumorweef-
sel uit eerdere studies in Amster-
dam onderzoeken op de aanwe-
zigheid van een litteken. De resul-
taten zijn net zo goed. Die bevesti-
ging geeft de laatste zet: vijftien
jaar nadat fraude de behandeling
van de kaart heeft geveegd, durft
Linn hetaan om aan het ultieme
onderzoek te beginnen.

Zoek naar deelnemers

Nude deelnemers nog. Het agres-
sieve subtype borstkanker is zeld-
zaam, in Nederland komthet jaar-
lijks maar bij 120 vrouwen voor.
Daarom heeft Linn samenwerking
gezocht met Franse en Duitse zie-
kenhuizen. Tot nu hebben zich
twintig Nederlandse vrouwen ge-
meld, nog geen kwartvan hetaan-
tal datze nodig heeft. Ze gaat nu
zelf op zoek, met behulp van het
landelijke registratiesysteem van
pathologen. Zodra ze daarin een
uitslag ziet binnenkomen die wijst
op datene subtype, neemt ze con-
tactop met de patholoog en vraagt
of de oncoloog kan worden inge-
licht. ‘Artsen behandelen zoveel pa-
tiénten, ze kunnen niet bijhouden
welke studies erallemaal lopen.’

De helftvan de patiénten krijgt,
naloting, de hoge dosis chemo
met een stamceltransplantatie, de
andere helft de standaardbehan-
deling. Hoewel voor het oogsten
van de stamcellen geen pijnlijke
puncties meer nodig zijn, omdat
ze uithetbloed kunnen worden
gehaald, blijft de behandeling
zwaar, erkent Linn. ‘De hoge dosis
chemo maaktvrouwen erg ziek,
ze worden moe, misselijk, lopen
infecties op. Dat is allemaal niet
fijn.’ Daarom heeft het onder-
zoeksteam de lat hoog gelegd. De
behandeling mag alleen terugke-
ren als de winst ervan grootis: van
elke twee tot drie patiénten moet
er een dankzij de hoge dosis
chemo blijven leven.

Rodenhuis, inmiddels met pen-
sioen, kijkt van afstand toe hoe
Linn zijn werk voortzet en hoopt
datzij het bewijs zal vinden dat hij
nooit heeft kunnen bemachtigen.
‘Stel dat we echt een verschil vin-
den,wat zal dan het Amerikaanse
standpuntzijn?’,vraagt hijzich af.
‘Durven de artsen het daar dan
nog een keeraan?’

Dejonge moeder die twee jaar
geleden tegenover Sabine Linn in
de spreekkamer zat, kon begin dit
jaar nog meedoen aan de nieuwe
studie.Ze kwam in de groep vande
standaardbehandeling terecht. Ze
isonlangs overleden. ‘Dat verdrie-
tige verhaal’, zegt Linn, ‘heeft me
geinspireerd om door te zetten.’




