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EDITORIAL

Wat ons verenigt
Aan het einde van het jaar blikken we vaak terug. Wat is er dit jaar gebeurd? Wat hebben we bereikt? 
Wat heeft ons geraakt? Maar dit jaar zitten we nog midden in een hectische periode, de corona-
crisis. Niemand had eind 2019 kunnen voorspellen wat er in 2020 allemaal op ons af zou komen, 
en vooruitkijken naar 2021 voelt ook een beetje als koffiedik kijken. We hopen allemaal op een 
vaccin dat ons leven weer enigszins terugbrengt naar normaal, maar óf, hoe, en wanneer, dat is nog 
onduidelijk. Toch blijkt dat in heel veel opzichten 2020 ook best een normaal jaar is geweest. In grote 
lijnen zijn onze doelen hetzelfde gebleven. We willen gelukkig zijn op persoonlijk vlak, we willen de 
patiënten van een zo optimaal mogelijk zorg voorzien, en de meeste onderzoekers streven nog steeds 
de dezelfde wetenschappelijke doelen na. Alleen de manier waarop we daar komen is anders dan 
gebruikelijk en dat vraagt om extra veerkracht en flexibiliteit.

Dat geldt ook zeker voor het TvNG. Wij als redactie zetten ons in voor het tijdschrift omdat we van ons 
vakgebied houden en het leuk vinden om daarover met elkaar en met jullie in gesprek te gaan. In 2020 
hebben we slechts één normale redactievergadering meegemaakt, sindsdien zijn het allemaal zoom 
meetings. Weliswaar hartstikke efficiënt. Er blijven mooie edities van het TvNG verschijnen. Maar wat bij 
ons blijft hangen is dat we de echte interactie en de informele gesprekken over ons vakgebied missen. 
We hopen dan ook van harte dat dit in de nabije toekomst weer mogelijk is.

Als we nog wat verder terugkijken naar december 2019 stond het themanummer volledig in het 
teken van de samenwerking tussen de nucleaire geneeskunde en radiologie. Twee specialismen met 
heel veel raakvlakken maar ook unieke eigen expertise. In het editorial van het themanummer 2019 
werd onder andere gesproken over de eerste ‘Corona-aios’ op de werkvloer. In december 2020 
roept het woord ‘Corona-aios’ bij menigeen hele andere associaties op. Maar de praktijk heeft het 
afgelopen jaar wederom laten zien dat wij als nucleair geneeskundigen en onderzoekers niet op een 
eiland zitten, en dat multidisciplinaire samenwerkingen essentieel zijn. Dit uit zich onder andere in de 
corona-crisis, waarbij verschillende ziekenhuizen nauw samenwerken en elkaars patiënten overnemen 
om de reguliere zorg zo goed mogelijk doorgang te laten vinden. Ook binnen ziekenhuizen wordt 
nauw samengewerkt tussen specialismen. AIOS en onderzoekers werken in de COVID-19 zorg op de 
ICU of verpleegafdeling. Nucleair geneeskundigen verslaan oncologische CTs en PET/CT scanners 
worden ingezet voor electieve CTs. Kortom, in korte tijd worden bruggen gebouwd en vernieuwingen 
doorgevoerd, waarvan een deel hopelijk blijvend de patiëntenzorg kan verbeteren.

In het huidige themanummer bouwen we voort op het multidisciplinaire aspect van de nucleaire 
geneeskunde. Er komen verschillende voorbeelden aan bod waarbij de kracht van de nucleaire 
geneeskunde gecombineerd wordt met andere disciplines, variërend van technisch, tot biologisch en 
klinisch. Juist deze samenwerkingen maken het mogelijk dat we vanuit de nucleaire geneeskunde op 
een heel breed niveau impact hebben op de gezondheidszorg en het wetenschappelijk onderzoek in 
Nederland en daarbuiten.
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Coverfoto: Collage van beelden van diverse artikelen van dit themanummer

Vooruitkijken naar 2021 is lastig. Kunnen we binnenkort weer terug naar het ‘oude normaal’ en 
welke veranderingen van de afgelopen periode willen we juist vasthouden? Ik waag me niet aan een 
uitspraak zoals Ben Bulten in het editorial van december 2019: “Uit ons (recente) verleden kunnen 
we in elk geval leren dat grote veranderingen mogelijk zijn”. Want dat bleek een schot in de roos dat 
niet in het huidige editorial kan worden overtroffen. Maar terugkijkend op de laatste edities van het 
TvNG wordt duidelijk dat de nucleaire geneeskunde juist vanwege haar multidisciplinariteit uitstekend 
toegerust is om veranderingen in de samenleving op te vangen. Dit multidisciplinaire aspect moeten 
we blijven inzetten om de patiëntenzorg en het wetenschappelijk onderzoek vooruit te brengen. Dat is 
tenslotte wat ons verenigt.

Sandra Heskamp
Renato Valdés Olmos
Ben Bulten
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Radioembolisatie met holmium-166:  
een brug tussen nucleaire geneeskunde  
en interventieradiologie

Introductie
Radioembolisatie is een techniek waarbij 
primaire en secundaire tumoren in 
de lever behandeld worden middels 
interne radiotherapie. Hiertoe worden 
er radioactieve microsferen met een 
diameter van ongeveer 30 micrometer 
toegediend via een microkatheter in de 
(aftakkingen van de) arteria hepatica, 
welke door hun grootte vastlopen in 
de arteriolen van zowel de tumoren als 
het gezonde leverweefsel (zie figuur 
1). Levertumoren worden vaak primair 
arterieel gevoed terwijl het gezonde 
leverweefsel voornamelijk portoveneus 
bloed ontvangt (1), waardoor er naar 
verhouding meer microsferen richting 
de tumoren stromen en er daar ook de 
hoogste stralingsdosis gedeponeerd 
wordt.

De eerste gepubliceerde studies 
waarbij radioactieve microsferen 
werden toegediend aan patiënten 
met leverkanker dateren uit de jaren 

tachtig (2). Toentertijd werd de arteria 
hepatica aangeprikt tijdens een 
laparotomie, om vervolgens via een 
canule de radioactieve microsferen 
rechtstreeks toe te dienen. Een 
bijzondere bijkomstigheid was dat 
er direct “dosimetrie” verricht kon 
worden middels een bèta-probe, 
rechtstreeks aan het leveroppervlak. Dit 
scenario is inmiddels nauwelijks meer 
denkbaar: radioembolisatie, ook wel 
selective internal radiation therapy of 
SIRT genoemd, is uitgegroeid tot een 
volwassen techniek die in Nederland in 
de richtlijnen is opgenomen als therapie 
voor hepatocellulair carcinoom (HCC) en 
colorectale levermetastasen (CRC).

De huidige samenwerking
Deze procedure vraagt om een 
nauwe samenwerking tussen de 
interventieradioloog en de nucleair 
geneeskundige dan wel nucleair 
radioloog. Hierbij denkt men in 
eerste instantie met name aan de 

J. Roosen, MSc; M.J. Arntz, MSc; M.J.R. Janssen, PhD; prof. J.J. Fütterer; J.F.W. Nijsen, PhD
Afdeling Beeldvorming, Radboud Institute for Health Sciences, Radboudumc, Nijmegen, Nederland

samenwerking tijdens de procedure 
zelf, waarbij de interventieradioloog 
de katheter voor toediening plaatst 
in de (aftakkingen van de) arteria 
hepatica en de nucleair geneeskundige/
nucleair radioloog via de katheter de 
radioactieve microsferen toedient.

De samenwerking gaat echter veel 
verder dan dit. Het begint al met 
de indicatiestelling: is dit de juiste 
patiënt en het juiste moment in het 
behandeltraject van de patiënt voor 
radioembolisatie? Dit is typisch iets voor 
de interventieradioloog en nucleair 
geneeskundige/nucleair radioloog om 
te bespreken in het multidisciplinaire 
overleg. Daarna komt het voorbereiden 
van de planningsprocedure, door 
op basis van CT- of MRI-beelden de 
anatomie van de levervasculatuur te 
bekijken in relatie tot de locaties van 
de tumor(en), om zo alvast voorlopige 
katheterposities voor het toedienen 
van de therapie te kiezen. Daarbij kan 
dan rekening worden gehouden met 
de mogelijkheid om een selectieve 
behandeling te doen (en zo ook 
delen van het gezonde leverweefsel 
volledig te sparen), hetgeen met name 
bij patiënten met een onderliggende 
levercirrose erg belangrijk is. Ook 
over de positie van de microkatheter 
ten opzichte van vertakkingen in de 
vasculatuur wordt dan al nagedacht, en 
over de noodzaak van het afsluiten van 
aftakkingen die organen anders dan 
de lever voeden. Dit plan wordt tijdens 
de voorbereidende procedure getest, 
door te toetsen of de directe angiografie 
overeenkomt met de verwachting en 

Figuur 1. Schematische weergave van de radioembolisatie-procedure. In figuur 1A 
worden de microsferen (in geel weergegeven) geïnjecteerd in de arteria hepatica. 
In figuur 1B zijn de microsferen vastgelopen in de arteriolen rondom de tumoren. 
NB: de microsferen die vastlopen in de arteriolen in het gezonde leverweefsel zijn 
niet weergegeven in deze illustratie.
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door met rotatie-angiografie de bij 
de vaten horende stroomgebieden 
goed in kaart te brengen. Tijdens de 
procedure moeten beslissingen worden 
genomen over de daadwerkelijke 
te kiezen katheterposities, en 
dit gaat in samenspraak tussen 
interventieradioloog en nucleair 
geneeskundige/nucleair radioloog. Het 
opgestelde plan wordt getest door het 
toedienen van technetium-gelabelde 
albumine macroaggregaten (99mTc-MAA) 
of holmium microsferen met een lage 
specifieke activiteit (QuiremScout®). 
Deze scan geeft informatie over de 
veiligheid (longshunt, extrahepatische 
deposities) en de mate van tumor 
targeting, waarmee de nucleair 
geneeskundige/nucleair radioloog en 
interventieradioloog samen dan het 
definitieve behandelplan vastleggen.

Voor de behandeling zijn in Nederland 
drie CE-geregistreerde producten 
beschikbaar, waarvan er twee gebaseerd 
zijn op het isotoop yttrium-90: glazen 
microsferen (TheraSpheres, Boston 
Scientific) en microsferen van hars (SIR-
Spheres, Sirtex SIR Spheres Ltd). Het 
derde product bevat holmium-166 
en deze microsferen bestaan uit 
polymelkzuur (QuiremSpheres®, 
Terumo). Ondanks dat er qua effectiviteit 
weinig verschil is gevonden tussen de 
producten (3,4), zijn er twee essentiële 
verschillen. De glazen yttrium-90 
microsferen hebben een veel hogere 
specifieke activiteit dan de andere twee 
soorten microsferen en de holmium-166 
microsferen bieden uitgebreidere 
beeldvormingsmogelijkheden, vanwege 
de gammastraling die holmium-166 
uitzendt en het paramagnetisme van het 
holmium dat visualisatie en kwantificatie 
middels MRI mogelijk maakt (5).

Wisselende behandelresultaten
Initiële studies rondom radioembolisatie 
hebben zich voornamelijk gericht op 
patiënten voor wie er geen reguliere 
behandelopties meer waren. In 
deze studies werd er ondanks het 
vergevorderde karakter van de ziekte 

toch vaak een veelbelovend resultaat 
van de behandeling gevonden. Zo is 
er bijvoorbeeld in een cohort van 85 
patiënten met HCC een therapie-effect 
gevonden in 80% van de patiënten 
(6). In een ander voorbeeld werd er 
in patiënten met levermetastasen 
van colorectale origine (na meerdere 
lijnen systemische therapie) met 
radioembolisatie toch in twee derde 
van de casus tenminste stabiele ziekte 
in de lever bereikt (7). Al met al heeft 
dit aanzet gegeven tot meerdere 
fase-3-studies waarin geprobeerd 
is radioembolisatie in te zetten als 
eerstelijnszorg. In de SARAH-studie (8) 
werd in HCC-patiënten radioembolisatie 
vergeleken met sorafenib en in de 
FOXFIRE, SIRFLOX en FOXFIRE-Global-
studies (9) werd in CRC-patiënten 
behandeling middels chemotherapie 
vergeleken met een combinatie van 
chemotherapie met radioembolisatie. 
De resultaten van al deze studies 
zijn als negatief geïnterpreteerd: bij 
HCC-patiënten was er geen verschil in 
overleving tussen de radioembolisatie-
groep en de sorafenib-groep, en 
bij de CRC-patiënten leverde het 
toevoegen van radioembolisatie 
aan het standaardregime geen 
overlevingsvoordeel op. Een 
onderbelicht aspect van de 
SARAH-studie is het feit dat er in 
de radioembolisatie-groep veel 
minder bijwerkingen werden 
gezien dan bij de patiënten die met 
sorafenib behandeld zijn, en dat de 
patiëntbelasting van radioembolisatie 
als eenmalige interventie gering 
was, wat vanuit patiëntperspectief 
de radioembolisatie uiteraard 
aantrekkelijker maakt. De typische 
bijwerkingen van radioembolisatie zijn 
moeheid, misselijkheid, buikpijn en 
koorts, waarbij de moeheid vaak langer 
aanhoudt (enkele weken) dan de andere 
symptomen (enkele dagen tot één 
week).

Hoe dan ook lijken de resultaten 
van de fase-3-studies met name te 
onderstrepen dat radioembolisatie 

verder zal moeten worden 
geoptimaliseerd om een volwaardige 
plaats in het behandelpalet te krijgen. 
Een van de grootste kritiekpunten 
op deze fase-3-studies is het feit dat 
er nauwelijks dosimetrie verricht is. 
Daarnaast valt op de patiëntselectie in 
deze studies veel aan te merken, met 
name omdat de mate van preferentiële 
arteriële doorbloeding van de tumoren 
geen rol speelde bij de inclusie. 
Tenslotte lijkt er nog veel ruimte voor 
verbetering van de wijze van toedienen 
van de microsferen.

Het belang van dosimetrie
Dosimetrie wordt verricht aan de hand 
van scans waarmee de activiteitverdeling 
over de lever afgebeeld wordt, 
waarmee de dosisverdeling berekend 
kan worden. Dit is typisch werk dat 
door de nucleair geneeskundige of 
nucleair radioloog, al dan niet samen 
met een klinisch fysicus of technisch 
geneeskundige wordt verricht. Recent 
is er, 3 jaar na publicatie van de 
resultaten van de SARAH-studie, een 
artikel verschenen waarin er gepoogd 
is alsnog dosimetrie te verrichten in 
dit cohort (10). Doordat de studie niet 
ingericht was op een dosimetrisch 
eindpunt, was het niet eenvoudig 
om een dosis-respons-analyse uit te 
voeren. Zo was er bijvoorbeeld geen 
consensus tussen de verschillende 
centra of er na behandeling een 
PET/CT, remstralings-SPECT/CT of 
helemaal geen beeldvorming verricht 
moest worden om de verdeling van 
de yttrium microsferen in kaart te 
brengen. Hierdoor bleven de auteurs 
beperkt tot een schatting van de dosis 
op basis van de verdeling over de 
lever van de 99mTc-MAA die tijdens de 
planningsangiografie enkele dagen 
tot weken voor de behandeling 
waren toegediend. Ondanks alle 
tekortkomingen in de methodiek is het 
resultaat van deze dosimetriestudie 
overweldigend. Er is namelijk gevonden 
dat in de patiënten van wie alle tumoren 
op basis van de 99mTc-MAA-SPECT 
een geschatte dosis boven de 100 Gy 
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ontvingen, én er een goede visuele 
match was tussen de 99mTc-MAA-SPECT 
en de 90Y-PET of SPECT (wat impliceerde 
dat de vooraf geschatte verdeling ook 
gerealiseerd was bij de behandeling), 
de overleving significant groter was 
dan in patiënten bij wie dit niet het 
geval was (mediane overleving van 
24,9 maanden vs. 14,1 maanden). Dit 
bevestigt dat het essentieel is dat er 
in al het tumorweefsel een bepaalde 
dosisdrempel overschreven wordt.  Dit 
impliceert ook dat er mogelijkheden 
zijn om op basis van de voorbereidende 
procedure een inschatting te maken 
of de patiënt baat zal hebben van de 
radioembolisatie, hetgeen ook als 
inclusiecriterium zou kunnen worden 
gebruikt in toekomstige studies en voor 
de implementatie in de kliniek.

Therapie-simulatie vooraf
Om een goede dosis te bereiken in alle 
tumorlocalisaties is het van groot belang 
dat de nucleair geneeskundige/nucleair 
radioloog en de interventieradioloog 
elkaar perfect aanvullen. Het is de kunst 
om tijdens de planningsangiografie 
een optimaal plan te maken, waarbij 
de microkatheter zo gepositioneerd 
wordt dat de tumoren zo goed 
mogelijk bereikt worden terwijl de 
dosis op de gezonde lever zoveel 
mogelijk beperkt wordt. Tijdens deze 
planningsangiografie wordt een 
therapie-simulatie gedaan door 99mTc-
MAA toe te dienen. Recent is daar de 
mogelijkheid bijgekomen om een kleine 
hoeveelheid holmium-166 spheres 
toe te dienen met een lage specifieke 
activiteit (QuiremScout®). Het voordeel 
van deze laatste is dat de deeltjesgrootte 
exact hetzelfde is als van de therapie 
en dat het isotoop niet loskomt 
van de microsferen, hetgeen bij de 
macroaggregaten wel al snel gebeurt. 
Middels deze scout-dosis worden drie 
aspecten beoordeeld:

1) Is er shunting naar de longen? Dit kan 
met name optreden bij HCC-patiënten, 
door arterioveneuze verbindingen in de 
tumoren.

2) Komt er geen activiteit buiten de 
lever, zoals in de maag of darmen? 
Indien dit het geval is moet ofwel de 
katheterpositie worden aangepast, of 
moet het vat dat dit veroorzaakt worden 
geïdentificeerd (wat vaak kan door 
gericht terug te kijken naar de tijdens de 
angiografie gemaakte beelden) en zo 
mogelijk worden afgesloten.
3) Hoe is de verdeling in de lever en is 
er goede preferentiële targeting van 
de tumor(en)? Dan is het eenvoudig 
om een hoge dosis in de tumor(en) 
te halen bij een lage dosis in het 
gezonde leverweefsel. Indien er weinig 
preferentiële targeting van de tumoren 
is dan moet worden beoordeeld of wel 
voldoende dosis kan worden gehaald 
zonder de toekomstige leverfunctie te 
compromitteren.

Bij al deze punten is interactie tussen 
de interventieradioloog en nucleair 
geneeskundige/ nucleair radioloog 
van groot belang om te komen tot een 
optimaal behandelplan.

Het uitvoeren van de radioembolisatie 
zelf is daarna relatief eenvoudig, 
waarbij het uiteraard van belang 
is dat het hele team samen let op 
de stralingshygiëne. Maar met het 
uitvoeren van de radioembolisatie 
is de behandeling eigenlijk nog 
niet klaar: er moet een scan wordt 
gemaakt om de gerealiseerde dosis 
in de tumoren vast te leggen. Op 
basis hiervan kan worden voorspeld 
hoe de laesies zullen reageren en 
kan worden overwogen aanvullend 
te behandelen indien er (delen van) 
tumoren onvoldoende activiteit 
ontvangen hebben. Dit zou kunnen 
met een herbehandeling middels 
radioembolisatie, maar mogelijk 
ook middels een ablatieprocedure. 
Momenteel wordt deze dosimetrie 
na behandeling vaak niet overwogen 
en wordt vrijwel nooit tot aanvullende 
behandeling overgegaan. Hierdoor 
blijft een deel van de procedures 
suboptimaal.

Dosimetrie middels MRI
Zoals eerdergenoemd, is het met de 
holmium-166 microsferen mogelijk om 
dosimetrie te verrichten gebaseerd op 
MRI, een concept dat verdere uitleg 
behoeft. Het metaal holmium is namelijk 
paramagnetisch, wat wil zeggen dat 
het zeer lokaal het magnetische veld 
in de MRI-scanner verstoort. Hierdoor 
ontstaat er een signaalverlies ter plaatse 
van de holmiumdeposities, dat direct 
te relateren is aan de hoeveelheid 
holmium ter plaatse. Wanneer er voor 
en na de behandeling een MRI-scan 
gemaakt wordt, kan de verandering 
in signaalintensiteit gekwantificeerd 
en omgerekend worden naar een 
hoeveelheid holmium per voxel. Met 
behulp van de hoeveelheid holmium 
per microsfeer en de specifieke activiteit 
van het holmium resulteert dit in een 
hoeveelheid activiteit per voxel, die 
vervolgens via een dose-point kernel 
resulteert in een dosis per voxel (11).

Er zijn een aantal voordelen aan deze 
indirecte manier om de dosis in de lever 
en tumoren te bepalen ten opzichte van 
de conventionele PET/CT of remstralings 
SPECT/CT (bij yttrium-90 microsferen) 
en SPECT/CT (bij holmium-166 
microsferen) na radioembolisatie. Eén 
van de voordelen is de hoge resolutie 
die op deze manier bereikt kan worden, 
tot 2 × 2 millimeter in plane (zie figuur 2) 
en plakdikte van 4 mm. Het is namelijk 
belangrijk om een gedetailleerd 
beeld te krijgen van de heterogene 
dosisverdeling die ontstaat na 
radioembolisatie. De bètastraling heeft 
een bereik van slechts enkele millimeters 
en zodoende wordt een tumor mogelijk 
suboptimaal behandeld indien de 
microsferen zich niet homogeen genoeg 
verdelen over het tumorvolume.

Een tweede voordeel is dat het 
middels MRI in principe mogelijk is 
om reeds gedurende de procedure 
inzicht te krijgen in de dosisverdeling. 
Indien de toediening plaatsvindt 
terwijl de patiënt in de MRI-scanner 
gepositioneerd is, zou het team de 
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dosisverdeling kunnen beoordelen 
met de katheter nog in situ. Dat biedt 
mogelijkheden om de tumordosis te 
verhogen. Als de tumor goed wordt 
bereikt maar er nog onvoldoende 
tumordosis is gehaald, terwijl het 
gezonde leverweefsel nog niet aan 
de gestelde limiet is gekomen, kan 
er nog meer worden toegediend 
via dezelfde katheterpositie. 
Als delen van de tumoren niet 
goed genoeg zijn bereikt zou de 
interventieradioloog de katheter 
kunnen verplaatsen om de gemiste 
delen alsnog te bereiken. Dit is een 
concept waar wij in het Radboudumc 
naartoe werken, momenteel loopt 
er een haalbaarheidsstudie naar 
deze MRI-gestuurde aanpak van 
radioembolisatie (clinicaltrials.gov 
identificatienummer NCT04269499).

In het operatiekamercomplex van ons 
centrum hebben we het zogenoemde 
Medical Innovation Technology expert 
Centre (MITeC), waarin er een hybride 
operatiekamer (uitgerust met cone 
beam CT) direct naast een ruimte met 
een 3T MRI scanner gepositioneerd 
is (figuur 3). Met behulp van deze 
faciliteit kunnen wij de huidige studie 
uitvoeren. De katheter wordt in positie 
gebracht onder röntgendoorlichting 
zoals gebruikelijk bij radioembolisatie 
en vervolgens wordt de patiënt 
vervoerd naar de MRI-scanner in de 
ernaast gelegen kamer. Hier wordt 
geverifieerd dat de katheter tijdens dit 

transport niet verplaatst is en worden de 
holmium microsferen toegediend.
 
Dit toedienen gebeurt in fracties, 
wat wil zeggen dat de gebruikelijke 
dosis wordt opgesplitst in een aantal 
delen, met beeldvorming tussen de 
toedieningen in. Op deze manier 
krijgen we semi-real-time inzicht in 
de distributie van de microsferen. 

Indien de katheter verplaatst moet 
worden, om bijvoorbeeld in één sessie 
zowel de rechter als linker leverhelft 
te behandelen, wordt de patiënt na 
behandeling vanuit de eerste positie 
eerst weer teruggereden naar de 
cone beam CT om vervolgens de 
behandeling vanuit de tweede positie 
weer in fracties in de MRI-scanner te 
krijgen.

Figuur 2. Een casus van een patiënt met intrahepatisch cholangiocarcinoom, tumoren zijn aangegeven met witte pijlen in figuur 
2A. Figuur 2B en 2C zijn voorbeelden van dosimetrie op basis van respectievelijk MRI en SPECT.

Figuur 3. Foto van het Medical Innovation Technology expert Centre (MITeC) in 
het Radboudumc. Op de voorgrond de hybride OK met cone beam CT, achter de 
openstaande deur is op de achtergrond de MRI zichtbaar.



	 2 5 1 6  	

THEMANUMMER

TvNG 2020 43(4)

Toekomstperspectief
De eerste uitkomsten geven al wat 
inzicht in de manier waarop de 
microsferen zich gedurende de 
behandeling verdelen over de lever 
en de tumoren. Bij sommige tumoren 
hebben we het idee dat het mogelijk 
zou zijn om nog meer microsferen toe te 
dienen, omdat de dosis in de gezonde 
lever gedurende de procedure laag 
blijft. Ook is het interessant dat niet alle 
fracties microsferen op dezelfde plekken 
terechtkomen: het toedienen van meer 
microsferen kan ervoor zorgen dat je 
gebieden binnen een tumor bereikt die 
je eerder nog niet bereikt had. Samen 
met de interventieradioloog en nucleair 
geneeskundige/nucleair radioloog 
worden deze beelden geanalyseerd en 
wordt eindelijk inzicht verkregen in wat 
het effect is van de hoeveelheid deeltjes 
op de tumorverdeling.

Hoewel de huidige studie voornamelijk 
gericht is op haalbaarheid, werken we 
naar een vervolgstudie waarin we op 
basis van deze beeldvorming werkelijk 
beslissingen willen gaan nemen om 
tot een betere behandeling te komen, 
zoals hierboven beschreven. We denken 
dat we, wanneer we op basis van 
beeldvorming alles uit de behandeling 
halen wat mogelijk is, de progressievrije 
overleving in ten minste de lever te 
verbeteren is.

Indien het bovenstaande concept 
inderdaad de veelbelovende 
mogelijkheden laat zien die wij 
verwachten, zal er uiteindelijk een 
translatie moeten plaatsvinden om 
de beeldgestuurde behandeling 
buiten het MITeC mogelijk te maken. 
Hierbij kan men denken aan een 
volledig MRI-geleide radioembolisatie, 
of er zou gebruik gemaakt kunnen 
worden van een andere modaliteit 
om de microsferen reeds tijdens de 
behandeling af te beelden, zoals met 
SPECT of CT. Er zullen dan een aantal 
medisch-technologische ontwikkelingen 
gemaakt moeten worden om deze 
translatie plaats te laten vinden, maar dit 

lijkt niet onoverkomelijk te zijn.
Al met al kunnen we concluderen dat dit 
concept een intensieve samenwerking 
tussen de interventieradiologie en de 
nucleaire geneeskunde vergt, nog 
intensiever dan op dit moment al 
bestaat voor de radioembolisatie. Op 
basis van de beeldvorming zullen er 
in goed overleg ad hoc beslissingen 
genomen moeten worden over hoe 
de behandeling op individueel niveau 
optimaal kan verlopen. Alleen op deze 
manier kan radioembolisatie naar een 
hoger niveau getild worden.

joey.roosen@radboudumc.nl ♦
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Tumor-gerichte tracers voor beeldgestuurde 
operatieve ingrepen: van laboratorium naar 
operatiekamer

Samenvatting
Innovaties op het gebied van 
non-invasieve moleculaire 
beeldvorming binnen de 
nucleaire geneeskunde hebben 
de afgelopen jaren geleid tot 
ontwikkeling en implementatie 
van verschillende tumor-gerichte 
tracers op operatiekamers. Door 
gebruik van radioactieve en 
fluorescente tracers wordt de 
chirurg in staat gesteld om real-
time beeldgestuurd te opereren.
Radiodetectie en 
fluorescentiebeeld-vorming 
hebben beide unieke 
eigenschappen welke zowel apart 
als gelijktijdig (multimodaal) 
gebruikt kunnen worden bij 
bijvoorbeeld oncologische 
chirurgie. Door de hoge 
weefselpenetratie van straling van 
radio-isotopen kan de accumulatie 
van een tracer in weefsel op 
een non-invasieve, hoog-
sensitieve manier gedetecteerd 
en gelokaliseerd worden. 
Fluorescentiebeeldvorming kan 
worden gebruikt om met optische 
sturing zeer precies tumorweefsel 
te reseceren. Wanneer beide 
modaliteiten samen gebruikt 
worden kan dit bijdragen aan een 
hoge mate van precisie-chirurgie, 
waarbij complete tumor resectie 
en radicaliteit centraal staan.
In deze bijdrage beschrijven we 
de verschillende mogelijkheden 

die deze technieken bieden, de 
toepassing van deze technieken 
en hoe de ontwikkeling van 
tumor-gerichte tracers in de 
praktijk verloopt.

Introductie
Door technologische innovaties van 
de afgelopen jaren hebben nucleair 
geneeskundigen een steeds grotere 
rol aangenomen in de besluitvorming 
bij zowel beschouwende als 
heelkundige specialismen. Het succes 
van deze innovaties wordt vaak 
gedreven door de beantwoording 
van een klinisch vraagstuk uit de 
dagelijkse praktijk. Het klinische 
probleem moet dus het uitgangspunt 
zijn bij verdere ontwikkelingen van 
nucleaire technieken in de zorg. 
Dit uitgangspunt is een van de 
belangrijkste pijlers bij de nucleaire 
geneeskunde in het Radboudumc 
in Nijmegen. Door een nauwe 
samenwerking tussen verschillende 
disciplines worden projecten opgezet 
waarin de rol van nucleaire technieken 
een significante bijdrage levert aan het 
diagnostisch en therapeutisch proces 
van de patiënt.

Een goed voorbeeld hiervan is de 
ontwikkeling van tumor-gerichte 
tracers voor gebruik bij oncologische 
chirurgie op de afdelingen heelkunde 
en urologie van het Radboudumc. 
De modaliteiten waar wij ons binnen 
de intraoperatieve beeldvorming 

op richten zijn radiodetectie en 
fluorescentiebeeldvorming en een 
combinatie van beide. In dit artikel 
bespreken we de toepassing en 
het werkingsmechanisme van deze 
intraoperatieve technieken, de 
toegevoegde klinische waarde en 
de reeds bereikte resultaten. Tot slot 
worden de tracerontwikkeling en het 
proces naar de klinische implementatie 
op de operatiekamer besproken.

Radioactieve tumor-
specifieke tracers
Intraoperatieve radiodetectie is een 
techniek die reeds decennialang 
gebruikt wordt bij verschillende 
heelkundige divisies. Radiodetectie 
is gebaseerd op het detecteren 
van gammastraling met behulp van 
een in de hand te houden gamma-
probe. De gamma-fotonen zijn 
afkomstig van een radio-isotoop 
(bijvoorbeeld technetium-99m 
of indium-111) gebonden aan 
een ligand (bijvoorbeeld een 
peptide, antilichaam, nanodeeltje). 
Door de vrijwel oneindig hoge 
weefselpenetratie van gamma-fotonen 
in menselijk weefsel is dit een zeer 
sensitieve detectiemethode om ook 
dieper gelegen tumordeposities 
te detecteren. De meest bekende 
procedure waarbij met intraoperatieve 
radiodetectie gewerkt wordt is 
de schildwachtklier-procedure bij 
oncologische chirurgie. Bij deze 
procedure wordt gebruik gemaakt 
van peritumorale injecties met 99mTc-
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nanocolloïd, al dan niet in combinatie 
met een kleurstof, waardoor de 
lymfedrainage in kaart kan worden 
gebracht. Een bijkomend voordeel 
van het intraoperatief gebruik van 
radioactieve tracers is dat deze op 
preoperatieve beeldvorming kunnen 
worden weergegeven middels SPECT/
CT. Dit levert de chirurg op voorhand 
een waardevol referentiekader, wat 
met name relevant is voor complexe 
anatomische gebieden.
Echter, bij het voorbeeld van het 
opsporen van de schildwachtklier is 
geen sprake van specifieke tumor-
gerichte targeting. In situaties 
waarbij de chirurg intraoperatief 
meerdere tumordeposities wil 
kunnen detecteren en lokaliseren 
behalve de schildwachtklier, zoals 
de primaire tumor zelf, andere 
lymfekliermetastasen, satelliet laesies 
of afstandsmetastasen, is een tumor-
specifieke tracer nodig. Gedurende de 
afgelopen decennia is veel onderzoek 
gewijd aan de ontwikkeling van dit 
soort tumor-gerichte radioactieve 
tracers. Om de tumor-specifieke 
targeting te bewerkstelligen, wordt 
gebruikt gemaakt van bekende 
overexpressie van bepaalde 
receptoren waarop een ligand, zoals 
een antilichaam of peptide, aangrijpt 
met een hoge bindingsaffiniteit. 
Gezien de gewenste correlatie tussen 
preoperatieve en intraoperatieve 
beeldvorming, wordt hierbij vaak 
gekeken naar tracers die reeds 
gebruikt worden binnen de nucleaire 
geneeskunde. Een mooi voorbeeld 
van een radioactieve tumor-gerichte 
tracer die afkomstig is uit de nucleaire 
geneeskunde is een prostaat-specifiek 
membraan antigen (PSMA) ligand. 
Andere voorbeelden van tumor-
specifieke liganden zijn antilichamen 
zoals bevacizumab (verschillende 
tumoren; anti-VEGF-α), labetuzumab 
(colorectaal carcinoom; anti-CEA) en 
girentuximab (renaalcelcarcinoom; 
anti-CAIX). In tegenstelling tot PSMA 
liganden zijn deze antilichamen 
(nog) geen gangbare nucleaire 

diagnostische tracers.
Een voorbeeld waarbij tumor-
specifieke intraoperatieve 
radiodetectie waardevol kan zijn 
is prostaatkanker chirurgie. Bij 
patiënten met lokaal uitgebreide 
prostaatkanker zijn vaak meerdere 
klieren in het bekken betrokken. 
Bij deze patiëntengroep speelt 
complete resectie een belangrijke 
rol voor de exacte tumor-stadiëring 
en mogelijk ook het therapeutisch 
effect. Gezien de aangedane klieren 
morfologisch vaak niet afwijkend 
zijn en diep in vetweefsel gelegen 
zijn, is optische herkenning door de 
chirurg belemmerd. Daarbij maken 
de vitale anatomische structuren in 
het bekken de chirurgie in dit gebied 
extra complex. De potentie van 
radiodetectie van de schildwachtklier 
bij deze patiënten is in het verleden 
met 99mTc-nanocolloid aangetoond (1). 
Echter is gebleken dat het drainage 
patroon van prostaattumoren dermate 
verstoord is dat een schildwachtklier 
procedure mogelijk niet voldoende 
sensitief en specifiek is (2,3). Door 
gebruik te maken van radioactieve 
PSMA liganden kunnen alle PSMA-
positieve klieren gedetecteerd 
en gelokaliseerd worden met 
een gamma-probe met real-time 
akoestische feedback, waardoor 
de kans op het missen van een 
positieve lymfeklier tijdens chirurgie 
geminimaliseerd kan worden (4,5). 
Dit kan uiteindelijk bijdragen aan 
adequate tumor stadiëring en 
daarmee de meest passende therapie 
voor de individuele patiënt.
De spatiële resolutie van radiodetectie 
met gamma stralende isotopen ligt 
in de orde van meerdere millimeters, 
wat de chirurg in staat stelt om 
tumor deposities te detecteren en 
lokaliseren. De hoge weefselpenetratie 
van de gammastraling leidt echter 
ook tot verstorende signalen van 
onderliggend weefsel en organen, 
waardoor exacte delineatie van de 
tumor belemmerd wordt.

Fluorescente tumor-specifieke 
tracers
Een andere veelbelovende 
techniek die juist zeer geschikt 
is voor accurate delineatie van 
tumorweefsel is intraoperatieve 
fluorescentiebeeldvorming. 
Deze techniek maakt gebruik van 
fluorescente contrastmiddelen 
(fluoroforen), die na aanstralen met 
licht van een specifieke golflengte licht 
uitzenden van een andere golflengte 
(vaak nabij infrarood (NIR) licht). Dit 
uitgezonden licht kan gedetecteerd 
worden met een speciaal 
camerasysteem om de accumulatie 
van de fluoroforen, en daarmee het 
tumorweefsel in het lichaam, zichtbaar 
te maken. Het NIR-licht dat wordt 
uitgezonden heeft een golflengte van 
700-900 nanometer. Het voordeel 
van het gebruik van licht op deze 
golflengte is dat het niet zichtbaar 
is met het blote oog. Wanneer een 
lymfebaan wordt doorgenomen zorgt 
deze golflengte voor een contaminatie 
die met het blote oog niet zichtbaar 
is waardoor de chirurg hiervan geen 
hinder ondervindt. Bij het gebruik van 
een kleurstof zoals methyleenblauw 
is er soms wel sprake van hinder ten 
gevolge van contaminatie. Daarnaast 
is de weefselpenetratie van NIR 
licht hoger dan van conventioneel 
zichtbaar licht. Gezien het 
camerasysteem alleen licht van deze 
specifieke NIR golflengte detecteert, is 
er relatief weinig achtergrondsignaal 
afkomstig van omliggend weefsel, 
wat resulteert in sterker contrast en 
scherpere beelden.
De bekendste fluorofoor met een 
goedkeuring voor klinisch gebruik 
is indocyanine-groen (ICG). ICG 
wordt vooral gebruikt voor het 
beoordelen van de perfusie in 
organen en chirurgische anastomosen 
bij bijvoorbeeld colorectale 
chirurgie. ICG kan tevens worden 
gebruikt voor de detectie van de 
schildwachtklier als vervanging van 
het gangbare methyleenblauw en 
voor de intraoperatieve visualisatie 
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van oppervlakkige levermetastasen. 
Opname en accumulatie van ICG 
is echter niet tumor-specifiek. Door 
een fluorofoor aan een tumor-
specifiek ligand te binden kunnen, na 
intraveneuze toediening en specifieke 
accumulatie in tumorweefsel, 
tumordeposities beter gevisualiseerd 
worden tijdens chirurgische 
procedures, onafhankelijk van 
tumordrainage.
Voorbeelden waarbij dit principe is 
onderzocht is cytoreductieve chirurgie 
van peritonitis carcinomatosis 
bij gemetastaseerd ovarium of 
colorectaal carcinoom (6,7). Bij deze 
ingrepen wordt vaak een groot aantal 
maligne laesies door de chirurg 
verwijderd. Het kan echter moeilijk 
zijn om alle maligne deposities te 
verwijderen, omdat laesies zo klein 
zijn dat ze niet zichtbaar of palpabel 
zijn. Ook kunnen verklevingen en 
littekenweefsel ten gevolge van 
eerdere chirurgische ingrepen, 
radiotherapie of preoperatieve 
systeemtherapie de procedure 
bemoeilijken. Hierdoor is het soms 

niet mogelijk om fibrose van vitaal 
tumorweefsel te onderscheiden 
middels palpatie en visuele 
inspectie. Met real-time tumor-
gerichte fluorescentiebeeldvorming 
kan de chirurg een completer en 
nauwkeuriger beeld krijgen van 
metastasering in de buikholte. 
Voorbeelden van onderzochte tumor-
specifieke liganden zijn folate (folate-
receptor) bij het ovariumcarcinoom 
en bevacizumab (anti-VEGF-α) en 
labetuzumab (anti-CEA) bij het 
colorectaal carcinoom. Deze liganden 
worden geconjugeerd met fluoroforen 
zoals fluorescein isothiocyanate 
of IRDye800CW, preoperatief 
intraveneus bij de patiënt toegediend, 
en helpen vervolgens bij het zichtbaar 
maken van tumor laesies tijdens 
operatie.

Een ander belangrijk probleem in de 
chirurgisch-oncologische praktijk is 
de irradicaliteit van tumorresecties. 
Bij bepaalde tumorsoorten zoals 
sarcomen en hoofd-hals tumoren is 
het met preoperatieve beeldvorming 

niet altijd goed mogelijk om een 
adequate inschatting te maken van 
de uitgebreidheid van de ziekte. 
Hierdoor is de chirurg tijdens de 
operatie afhankelijk van visuele 
inspectie en palpatie om de 
uitgebreidheid van een tumor te 
beoordelen. Door deze beperkingen 
kunnen tumorresten in de patiënt 
achterblijven, ondanks dat de 
chirurg al het zichtbare tumorweefsel 
verwijderd heeft. Bij latere 
histopathologische beoordeling blijkt 
dan sprake van positieve snijvlakken 
van het tumorweefsel, wat sterk 
geassocieerd is met recidivering van 
tumoren. Dit illustreert de behoefte 
aan sensitieve intraoperatieve 
beeldvormingstechnieken, 
waardoor de chirurg niet meer 
alleen afhankelijk is van visuele 
inspectie en palpatie. Ook hier 
kan fluorescentiebeeldvorming 
een waardevolle toevoeging zijn, 
doordat na de resectie met real-
time fluorescentiebeeldvorming 
de chirurgische holte kan worden 
geëvalueerd. Indien er een fluorescent 

Figuur 1. Schematisch overzicht van de voor- en nadelen van tumor-specifieke radioactieve tracers (boven), tumor-specifieke 
fluorescentie tracers (midden) en het beoogde resultaat van de combineerde variant (onder).
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signaal zichtbaar is aan de randen van 
de resectie kan de chirurg besluiten 
om een extra resectie uit te voeren als 
dat mogelijk is.

Tegelijkertijd is de relatief geringe 
weefselpenetratie (enkele millimeters) 
van het NIR-licht signaal ook een 
beperking. Dieper gelegen tumor 
deposities kunnen namelijk niet 
direct gedetecteerd worden wanneer 
deze bedekt liggen onder dikkere 
weefsellagen.

Dubbelgelabelde tumor-
gerichte tracers
De hierboven beschreven 
technieken, radiodetectie en 
fluorescentiebeeldvorming, 
hebben beide waardevolle en 
unieke eigenschappen maar 
ook belangrijke beperkingen. Bij 
radiodetectie ontbreekt het aan 
chirurgische precisie om de grens 
tussen tumor en omliggend gezond 
weefsel te bepalen. Bij het gebruik 
van fluorescentiebeeldvorming 
is er sprake van een beperkte 

weefselpenetratie. Om het beste 
van twee werelden te krijgen zijn 
dubbelgelabelde tumor-gerichte 
tracers in ontwikkeling. Deze tracers 
bestaan uit een tumor-gericht ligand, 
gelabeld met zowel een NIR fluorofoor 
én een radio-isotoop. Op deze manier 
kan de ene modaliteit de beperkingen 
van de ander compenseren (figuur 1). 
Deze dubbelgelabelde tumor-gerichte 
tracers maken multimodale detectie 
mogelijk: eerst tumor lokalisatie 
met behulp van gamma-detectie en 
vervolgens een precieze en radicale 
resectie met behulp van fluorescentie 
(figuur 2).

Naast de intraoperatieve toepassing, 
biedt de dubbelgelabelde tracer ook 
de mogelijkheid tot preoperatieve 
beeldvorming. In het geval van een 
langzaam klarende tracer, kunnen 
de preoperatieve beeldvorming 
en de intraoperatieve detectie 
met een enkele toediening 
plaatsvinden. Dit kan vervolgens 
bijdragen aan een snelle en accurate 
tumorlokalisatie gedurende de 

operatie. Twee voorbeelden van 
toepassingen van dubbelgelabelde 
tumor-gerichte tracers in klinische 
studies zijn 111In-girentuximab-
IRDye800CW (renaalcelcarcinoom) 
en 111In-labetuzumab-IRDye800CW 
(colorectaal carcinoom) (8,9).
Bij patiënten met een solitaire 
niertumor is een partiële nefrectomie 
in veel gevallen de geprefereerde 
behandeling. Hierbij is het belangrijk 
dat er zo veel mogelijk gezond 
nierweefsel gespaard blijft, zonder 
dat de radicaliteit van de ingreep in 
het geding komt. Dit principe is met 
name belangrijk in complexe situaties, 
zoals bij patiënten met multifocale 
niertumoren. In deze gevallen kan 
het gebruik van dubbelgelabelde 
tumor-gerichte tracers de chirurg 
assisteren op twee fronten; de exacte 
lokalisatie van de niertumor en real-
time beoordeling van het resectievlak 
met behulp van fluorescentie. Bij 
een niersparende operatie wordt de 
bloedtoevoer naar de desbetreffende 
nier tijdelijk afgesloten. Hierdoor 
is sprake van tijdsdruk bij de 

Figuur 2. Schematische weergave van een operatieve procedure waarbij gebruik gemaakt wordt van intraoperatieve 
beeldvorming middels dubbelgelabelde (radio-isotoop en fluorofoor) tumor-specifieke liganden. PK = farmacokinetiek; NIR 
= nabij infrarood. (Aangepast met toestemming van (14)).
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beoordeling van het resectievlak, wat 
de noodzaak van een scherp contrast 
tussen tumor en normaal weefsel 
benadrukt. Het anti-CAIX antilichaam 
girentuximab is uitermate geschikt om 
dit sterke contrast te bewerkstelligen. 
CAIX expressie komt namelijk 
niet voor op gezond nierweefsel, 
wat in contrast staat tot de hoge 
CAIX expressie in het heldercellige 
niercelcarcinoom (figuur 3). Als gevolg 
hiervan is real-time beoordeling van de 
snijvlakken mogelijk zonder negatief 
effect op de ischemie tijd.

Een andere toepassing, waarbij 
naast tumor-delineatie ook detectie 
een grote rol speelt, is peritonitis 
carcinomatosis ten gevolge van 
colorectale carcinomen, zoals 
hierboven beschreven. Een van de 

behandelingen hiervan is chirurgische 
verwijdering van zoveel mogelijk 
tumordeposities (cytoreductie), 
gevolgd door hypertherme 
intraperitoneale chemotherapie. Het 
is bij deze ingreep essentieel dat de 
cytoreductie zo volledig mogelijk 
plaatsvindt, aangezien dit een 
significante positieve bijdrage levert 
aan de prognose van de patiënt. Het 
realiseren van volledige cytoreductie 
is in de praktijk lastig, mede door 
de variëteit in tumorlokalisatie en 
het gebrek aan visueel contrast 
tussen tumordeposities en de 
buikholte (figuur 4). Met behulp van 
de dubbelgelabelde tracer 111In-
labetuzumab-IRDye800CW kan op 
preoperatieve beeldvorming (SPECT/
CT) de uitgebreidheid en locatie 
van de peritonitis carcinomatosis 

worden geëvalueerd. De verdachte 
tumordeposities worden intraoperatief 
opgespoord met behulp van de 
gamma-probe en vervolgens 
macroscopisch beoordeeld met 
de fluorescentie-camera alvorens 
deze gereseceerd worden door de 
chirurg. Als laatste wordt de buikholte 
nogmaals geïnspecteerd met behulp 
van de fluorescentie camera om 
op deze manier de cytoreductie te 
evalueren. Zo wordt geprobeerd de 
cytoreductie te optimaliseren, met 
als beoogd resultaat een gunstigere 
prognose voor de patiënt door 
complete tumorresectie.

De waardevolle combinatie 
van tumorlokalisatie middels 
radiodetectie en de real-time 
beoordeling van radicaliteit met 
behulp van fluorescentie, kan van 
meerwaarde zijn in vele verschillende 
oncologische orgaansparende 
operaties (10,11). Daarom worden 
momenteel wereldwijd klinische 
studies opgezet en uitgevoerd waarbij 
dubbelgelabelde tumor-specifieke 
tracers getest worden bij verschillende 
tumoren.

Tracer ontwikkeling
Voordat een tracer in de klinische 
situatie gebruikt kan worden, moeten 
verschillende ontwikkelingsstappen 
worden doorlopen. Een tracer moet 
aan een aantal belangrijke eisen 
voldoen. Allereerst moet een geschikt 
target gevonden worden. Het target 
moet specifiek zijn voor de ziekte 
die in kaart gebracht moet worden, 
waarbij de expressie bij voorkeur 
overeenkomt met de uitgebreidheid 
en progressie van de ziekte. Daarbij 
moet de bindingsaffiniteit met het 
target voldoende hoog zijn. Ook moet 
rekening gehouden worden met de 
fysische en chemische eigenschappen 
van de tracer. De halfwaardetijd van 
het radio-isotoop komt bijvoorbeeld 
bij voorkeur zoveel mogelijk 
overeen met de halfwaardetijd 
van de biologische klaring van 

Figuur 3. Intraoperatieve fluorescentiebeeldvorming na injectie van 111In-DOTA-
girentuximab-IRDye800CW bij een patiënt met een renaalcelcarcinoom toont 
een sterk fluorescente niertumor (groen). Links is het tumor-specifieke fluorescent 
signaal (groen) geïntegreerd in het normale gekleurde beeld en rechts het 
fluorescente signaal in zwart-wit.

 Figuur 4. Intraoperatieve fluorescentiebeeldvorming na injectie van 111In-DOTA-
labetuzumab-IRDye800CW bij een patiënt met een peritoneaal gemetastaseerd 
colorectaal carcinoom toont een sterk fluorescente primaire sigmoïdtumor 
(groen). Links is het tumor-specifieke fluorescent signaal (groen) geïntegreerd in 
het normale gekleurde beeld en rechts het fluorescente signaal in zwart-wit.
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het ligand. Andere fysiologische 
eigenschappen, zoals stabiliteit, 
bindings-specificiteit en klaringsroute 
moeten geoptimaliseerd worden. 
Deze aspecten gelden voor zowel 
enkel- als dubbelgelabelde tracers. 
De uitdaging bij de ontwikkeling van 
dubbelgelabelde tracers ligt met 
name bij de fluoroforen. Dit zijn, in 
tegenstelling tot de radio-isotopen 
of de chelatoren voor radio-labeling, 
vaak grote, lipofiele moleculen 
welke significante invloed kunnen 
hebben op de farmacokinetiek, 
bindingsaffiniteit en internalisatie van 
de tracer en daarmee de biodistributie 
sterk kunnen beïnvloeden (12).
Nieuw ontwikkelde tracers worden 
als eerste getest in in-vitro studies 
op bekende (tumor-) cellijnen, 
die worden gekweekt onder 
gestandaardiseerde omstandigheden 
in laboratoria. In deze studies ligt de 
focus op het testen van de tumor-
specifieke binding van het ligand. 
Wanneer de tracer in-vitro gunstige 
eigenschappen toont, is de volgende 
stap een preklinische studie in een 
proefdiermodel (meestal muizen). In 
deze modellen kunnen verschillende 
belangrijke aspecten worden 
onderzocht, waaronder biodistributie, 
biologische klaring en toxiciteit. Echter 
bestaan er aanzienlijke verschillen 
tussen biologische processen in een 
muis ten opzichte van die in een 

Figuur 5. Macroscopisch beeld van een weefselfragment afkomstig van een patiënt met een renaalcelcarcinoom 
(tumor omcirkeld in wit) (A), en weefseldoorsneden na ex-vivo incubatie van  corresponderende autoradiografie (B) en 
fluorescentiebeeldvorming (C), welke duidelijke specifieke opname laat zien van 111In-DOTA-girentuximab-IRDye800CW in 
de tumor regio. (Aangepast met toestemming van (8)).
 

mens, wat een directe translatie van 
muis naar mens doorgaans uitdagend 
maakt. Met name een evaluatie van de 
effectiviteit van de tumor-specifieke 
tracer, uitgedrukt in de verhouding 
van het signaal in tumorweefsel 
ten opzichte van normaal (gezond) 
weefsel, is hierdoor gehinderd.
Een tussenstap tussen preklinische 
modellen en klinisch onderzoek 
op mensen is het gebruik van 
menselijk weefsel direct na resectie 
en dit ex-vivo te incuberen met de te 
onderzoeken tracer in concentraties 
zoals die bij patiënten in de 
praktijk voorkomen. Het verschil 
in fluorescentie-signaal tussen 
tumorweefsel en gezond weefsel 
kan dan gemeten worden, evenals 
het contrast in radiosignaal middels 
autoradiografische analyses (figuur 
5). Deze methode levert dan ook 
waardevolle informatie over de 
accumulatie van de tracer in het 
beoogde target-weefsel in relatie 
tot het milieu van de tumor. Hoewel 
ex-vivo incubatie studies dus een 
elegante stap in de translatie van 
proefdier naar mens vormen, is er 
ook een belangrijke beperking van 
deze techniek. In tegenstelling tot 
de klinische situatie komt de tracer 
namelijk niet via de circulatie bij 
de tumor, maar middels passieve 
diffusie en is er geen sprake van 
biologische klaring. Wanneer de 

gehele architectuur van de tumor 
en het orgaan waarvan de tumor 
uitgaat inclusief aanvoerende arteriën 
gereseceerd wordt en nog intact is, 
zou dit probleem middels ex-vivo 
perfusie studies deels omzeild kunnen 
worden. De aanvoerende arteriën 
worden dan aangesloten op een 
perfusie systeem, waardoor de tracer 
toegediend kan worden en zo op een 
meer klinisch-representatieve manier 
de tumor bereikt (13). In de meeste 
gevallen is de weefselarchitectuur 
echter zodanig verstoord dat een 
perfusie studie niet mogelijk is en 
men aangewezen is op een incubatie 
studie. Indien de ontwikkelde tracer 
ook in ex-vivo (incubatie) studies op 
humaan materiaal veelbelovende 
resultaten laat zien op de gebieden 
van tumor-specifieke binding, 
biologische eigenschappen en tumor 
accumulatie ten opzichte van normaal 
weefsel, biedt dit veel hoop voor 
de start van de eerste fase van een 
klinisch onderzoek.

melline.schilham@radboudumc.nl ♦
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Introductie
Binnen de geneeskunde 
is de belangstelling voor 
radionuclidentherapie in de laatste 
jaren sterk gegroeid. Registratie van 
nieuwe radiofarmaca als [223Ra]Ra-
dichloride en [177Lu]Lu-DOTA-TATE 
en de veelbelovende ontwikkelingen 
op het gebied van de behandeling 
van prostaatkanker met stoffen 
gericht op het prostaat-specifieke 
membraan antigen (PSMA) hebben 
de nucleaire geneeskunde met 
name binnen de oncologie een 
nieuwe en sterkere rol verschaft. 
Gezien de nieuwe ontwikkelingen 
met opkomende tracers zoals 
die gericht op bijvoorbeeld 
het fibroblasten activerende 
proteïne (FAP) of bombesine-
gebaseerde tracers, alsmede de 
toenemende belangstelling voor 
radiofarmaceutische producten vanuit 
grote farmaceutische bedrijven, is te 
verwachten dat deze behandelende 
tak van de nucleaire geneeskunde in 
de nabije toekomst nog duidelijk aan 
belang zal winnen.

Tijdens radionuclidentherapie wordt 
de radioactieve stof, afhankelijk van 
het type therapie, via verschillende 
mechanismen naar de laesies gebracht. 
Zo bindt bij bijvoorbeeld somatostatine 
receptor subtype 2 (SST2)- en PSMA-
gerichte therapieën de radioactieve 
stof aan tumor specifieke entiteiten 
(receptoren of antigenen). 223Ra of 
131I worden in respectievelijk bot 
en schildklierweefsel opgenomen 
door metabolische activiteit (in dit 
geval respectievelijk de corticale 
botmatrix en schildklierhormonen) 
op basis van de specifieke chemische 

bindingseigenschappen van de 
stoffen. Bij radio-embolisatie hopen 
radioactief gelabelde microsferen 
zich dichtbij of middenin de laesies 
op doordat de doorsnede van de 
capillaire bloedvaten te klein wordt 
om de microsferen nog door te 
laten. Onafhankelijk van de gekozen 
methode is het werkingsprincipe van 
radionuclidentherapie dat tijdens 
radioactief verval DNA schade wordt 
geïnduceerd welke weer leidt tot 
celdood door onder andere apoptose 
of necrose. Aan dit proces liggen 
vele biologische processen ten 
grondslag. Het grote voordeel van 
radionuclidetherapie ten opzichte 
van de externe gegenereerde 
radiotherapie ligt vooral aan de 
specifieke bestraling waarbij weefsel 
rondom het doel in de meeste 
gevallen niet aan klinisch relevante 
stralingsdoses worden blootgesteld 
en de bijwerkingen van deze 
behandelingen dus in vergelijking 
tot de meeste andere medische 
behandelingen zeer gering zijn.

Radiobiologie
Momenteel weten we nog 
onvoldoende van de biologische 
processen geïnduceerd door 
de ioniserende straling van 
radionuclidentherapie (oftewel 
radiobiologie). Het is echter essentieel 
om een beter begrip van die effecten 
te krijgen zodat deze kennis ingezet 
kan worden voor het ontwikkelen 
van optimalere behandelingen 
(1). De radiobiologie van externe 
radiotherapie met fotonen (en in 
beperkte mate ook met protonen 
en elektronen) wordt al tientallen 
jaren bestudeerd en is essentieel 

geweest voor het verbeteren van de 
therapie: betere tumorcontrole en 
minder bijwerkingen. Opzet van veel 
radionuclidentherapieën wordt daarom 
ook gebaseerd op de radiobiologische 
kennis van externe radiotherapie. 
Een belangrijk voorbeeld hiervan 
is dat de dosering van peptide 
receptor radionuclidentherapie met 
[90Y]Y-DOTA-TOC onder andere is 
gebaseerd op de dosis naar de nieren. 
Laat-optredende nierschade (3-5 jaar 
na PRRT met 90Y) volgt nagenoeg de 
dosis-effect curve voor late nierschade 
na externe radiotherapie rekening 
houdend met het lineair kwadratisch 
model en Biologische Effectieve 
Dosis (BED) (2). De drempelwaarde 
voor inductie van late nierschade ligt 
op een BED van 40 Gy als andere 
klinische risicofactoren op nierfalen 
klein zijn. Het aantal cycli waarmee de 
totale 90Y therapie gegeven wordt is 
een bepalende factor gebleken (3). 
Het dosistempo is een belangrijke 
factor in het nierschade model 
evenals de dracht van de bèta-straling. 
De invloed hiervan in tumoren is 
echter minder goed bekend bij 
radionuclidentherapie. Een onzekere 
factor vormt de capaciteit van de 
cel om sublethale DNA schade te 
herstellen die bij het hoge dosistempo 
van externe radiotherapie van groot 
belang is. De cellulaire processen die 
hieraan ten grondslag liggen lijken 
beduidend anders geactiveerd te 
worden na radionuclidentherapie (zie 
hieronder).

Levert dezelfde dosis in Gy met een 
homogene externe bron dezelfde 
effectiviteit op als met interne 
bestraling met 90Y of 177Lu specifiek 
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Figuur 1. Overzicht van de DNA schade respons. A) Overzicht van verschillende 
soorten DNA schade die geïnduceerd kunnen worden door ioniserende 
straling. B) Overzicht van het gecoördineerde DNA schade respons netwerk 
dat geactiveerd wordt door ioniserende straling. Na schade detectie bij 
sensor eiwitten, zullen transducer eiwitten de effector eiwitten activeren zodat 
verschillende cellulaire responses geactiveerd kunnen worden. Cel cyclus 
checkpoint activatie wordt geactiveerd om de proliferatie te stoppen zodat 
er tijd is voor (correcte) DNA reparatie. Als reparatie niet mogelijk is, zullen 
verschillende responses geactiveerd worden zoals apoptose, senescence en 
mitotische catastrofe. Aangepast van (6).

gebonden aan een functionele 
cel? Zo berust het mechanisme van 
externe radiotherapie op een puls met 
relatief hoge dosis in een korte tijd, 
terwijl tijdens radionuclidentherapie 
(afhankelijk van het gekozen 
radionuclide) het dosistempo laag is 
en de dosis over een langere tijd wordt 
gegeven tijdens radioactief verval en 
gedurende dit proces een deel van 
de stralingsschade hersteld wordt. Is 
het daarom goed om de totale doses 
met elkaar te vergelijken of spelen 
er andere factoren een rol? Externe 
radiotherapie en radionuclidentherapie 
gaan beiden uit van het mechanisme 

van inductie van DNA schade 
leidend tot celdood. Het verschil in 
dosistempo, tijdsspan van bestraling 
en verdeling van totale dosis, kan ertoe 
leiden dat er verschillende cellulaire 
processen worden geactiveerd. 
Hierdoor kan het zijn dat de 
radiobiologische effecten van externe 
radiotherapie niet te extrapoleren 
zijn naar radionuclidentherapie. 
Het ontwerp van optimalisatie van 
deze behandelingen berust dus 
op suboptimale input. In utopie 
kunnen we de beste behandeling 
van elke patiënt selecteren met de 
best haalbare antitumor effecten en 

mogelijke bijwerkingen. Hiervoor is 
betere kennis en nauwkeurigheid op 
gebied van dosimetrie essentieel, maar 
zeker ook het beter begrijpen van de 
radiobiologische processen.

DNA schade respons
Hoewel veel aspecten 
van de radiobiologie van 
radionuclidentherapie nog nader 
onderzoek behoeven voor optimale 
toepassing in de klinische praktijk, 
is er inmiddels een solide basis 
van kennis beschikbaar om op te 
bouwen. Radiotherapie, en dus ook 
radionuclidentherapie, gaat uit van 
een cytotoxische dosis ioniserende 
straling voor het uitroeien van (kanker)
cellen. Voor zover bekend, is het 
belangrijkste werkingsmechanisme 
van tumorceldood inductie van DNA 
schade, waarvan DNA dubbelstrengs 
breuken (DSBs) het meest cytotoxisch 
zijn. Naast DSBs worden ook andere 
soorten schade veroorzaakt, zoals 
enkelstrengs breuken (SSB), oxidatieve 
base schade en geclusterde schade 
(meerdere soorten breuken bij elkaar). 
Inductie van DNA schade leidt tot een 
goed gecoördineerde kettingreactie 
waarin veel eiwitten samenwerken; 
de DNA schade respons (figuur 1). 
DNA schade wordt gedetecteerd en 
transducer- en effector eiwitten zullen 
vervolgens het lot van de cel bepalen. 
Zo kunnen cellen hun DNA repareren, 
en hiervoor wordt veelal de celdeling 
(tijdelijk) stilgelegd. Cellen waarvan het 
DNA niet gerepareerd kunnen worden, 
zullen (geprogrammeerde) celdood 
of een permanente celcyclus arrest 
ondergaan.

Celdood kan door verschillende 
processen gereguleerd worden, 
waaronder apoptose en met name 
mitotische catastrofe het meeste 
voorkomen na ioniserende straling. 
Apoptose is geprogrammeerde 
celdood waarbij verschillende 
processen in de cel uiteindelijk leiden 
tot afbraak van de membranen en 
opruiming van de cellen. Mitotische 
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catastrofe is een vorm van celdood die 
het gevolg is van een onjuiste mitose. 
Dit leidt in het grootste gedeelte van 
de cellen tot celdood, maar kan ook 
grondslag geven aan genetische 
veranderingen die uiteindelijk kunnen 
leiden tot inductie van (secundaire) 
kanker. Een bekend en al vroeg 
erkend voorbeeld van dit effect is 
de beschrijving van het optreden 
van acute myeloïde leukemie in een 
van de eerste patiënten die wegens 
gemetastaseerd schildkliercarcinoom 
met 131I werd behandeld (4). Tevens 
laat 4% van de patiënten behandeld 
met [177Lu]Lu-DOTA-TATE blijvende 
beenmergschade zien resulterend in 
myleodisplasie en leukemie (5). Dit 
is drie keer hoger dan het normale 
voorkomen hiervan in een dergelijke 
patiëntengroep. Er is echter geen 
relatie gevonden tussen de dosis in 
het beenmerg en de kans op ontstaan 
van leukemie. Naast inductie van 
celdood kan ioniserende straling 
ook ‘senescence’ (veroudering) 
induceren via de DNA schade 
respons. Senescente cellen delen 
niet langer, maar kunnen wel allerlei 
stoffen uitscheiden zoals interleukinen 
die vervolgens tumorgroei kunnen 
stimuleren.

DNA als target voor 
radionuclidentherapie
Ioniserende straling beschadigt 
verschillende cellulaire moleculen, 
zoals DNA, RNA, eiwitten en lipiden. 
Het niveau, soort en complexiteit van 
DNA schade is afhankelijk van de 
fysieke en biologische parameters 
van de radionucliden en/of 
targeting vectoren. DNA schade kan 
geïnduceerd worden door straling 
vanuit de radionuclide die specifiek 
aan de (kanker)cel zelf is gebonden 
of door cross-fire van activiteit van 
naburige cellen, als de dracht van de 
vrijkomende ioniserende straling lang 
genoeg is.

Alfastraling bestaat uit een heliumkern 
en deze heeft een relatief korte dracht 

en hoge energie. Als een alfadeeltje 
door een celkern ‘schiet’, laat deze 
een dicht spoor van ionisaties achter 
die een ‘track’ van DSBs veroorzaakt. 
Een track is een hoge hoeveelheid 
lokale cytotoxische DNA schade, wat 
in veel cellen zal leiden tot celdood. 
Alfa-bestraling zal hoofdzakelijk 
DSBs induceren en relatief weinig 
ander types schade. Van bèta-
radionuclidentherapie wordt verwacht 
dat het een vergelijkbaar patroon 
aan types DNA schade kan induceren 
als foton-gebaseerde externe 
radiotherapie, maar exact bewijs 
hiervoor ontbreekt nog. Het is echter 
mogelijk dat het verschil in dosistempo 
bijdraagt aan een verschil aan soorten 
DNA schade. Van de DNA schade bij 
2 Gy fotonenbestraling is ongeveer 
10% DSBs en de meerderheid 
oxidatieve base schade en SSBs. 
Een deel van deze schade wordt 
gemaakt door directe interactie van 
de bètadeeltjes met het DNA, maar 
het grootste deel door generatie van 
zuurstofradicalen (‘reactive oxygen 
species’; ROS) door interactie van de 
bèta-elektronen met het water in de 
cellen. Voor fotonen radiotherapie is 
het dan ook bekend dat hypoxische 
tumoren slechter op de therapie 

reageren dan normoxische tumoren, 
dit is echter nog niet beschreven 
voor radionuclidentherapie. Naast 
gebruik van alfa- en bètastralers voor 
radionuclidentherapie, worden er 
ook studies gedaan naar het gebruik 
van Auger emitters. Auger elektronen 
hebben een zeer korte dracht van 3 
nm - 5 µm (voor 50 eV - 50 keV) en 
een hoge energie dispositie en zullen 
hierdoor voornamelijk complexe 
DNA schade induceren; dit zijn vaak 
DSBs met in de buurt ander types 
DNA schade. Complexe breuken 
zijn extreem lastig te repareren, en 
leiden vaak tot celdood. Dit maakt 
Auger emitters interessant voor 
radionuclidentherapie. Echter, het 
is essentieel dat de Auger emitter 
vlakbij het DNA gebracht kan worden, 
omdat de dracht kort is. Dit maakt de 
toepasbaarheid van Auger emitters 
voor radionuclidentherapie helaas 
beperkt. Voor een schematisch 
overzicht van DNA schade inductie 
patronen van de verschillende stralers, 
zie figuur 2.

Kennis over het soort DNA schade 
dat geïnduceerd wordt door de 
radionuclidentherapie kan gebruikt 
worden bij ontwikkelen van combinatie 

Figuur 2. Schematische representatie van DNA schade inductie patronen van 
bèta-emitter, alfa-emitter en Auger elektronen. Aangepast van (6).
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therapieën. Een goed voorbeeld 
hiervan is de combinatie van [177Lu]
Lu-DOTA-TATE met de PARP remmer 
olaparib (7). 177Lu maakt als bètastraler 
waarschijnlijk een relatief hoge 
hoeveelheid SSBs welke het enzym 
PARP nodig hebben voor de reparatie. 
SSBs worden makkelijk gerepareerd 
en zijn dus over het algemeen niet 
cytotoxisch. Olaparib blokkeert 
de PARP functionaliteit en dus SSB 
reparatie. Combinatie van [177Lu]Lu-
DOTA-TATE en olaparib zorgt voor een 
verhoging van SSBs in de tumorcellen 
en bij celdeling zullen deze SSBs 
omgezet worden in cytotoxische DSBs. 
Deze synergistische combinatie is 
preklinisch erg succesvol en wordt 
momenteel in verschillende klinische 
studies getest.

Lokalisatie en DNA schade
Om therapeutische effectiviteit te 
bereiken is het essentieel dat de 
radionuclide op de juiste afstand tot 
de cel gelokaliseerd wordt en dit is 
bij voorkeur zo dicht mogelijk bij de 
celkern zodat de dosis tot het DNA 
het hoogste is. Aangezien de dracht 
veel verschilt tussen de verschillende 
radionucliden is het essentieel om 
hiermee rekening te houden bij 
het bepalen van de combinatie van 
radionuclide en targeting compound. 
Bij bijvoorbeeld radio-embolisatie 
bereikt de radionuclide vaak niet 
alle tumorcellen direct en is er een 
relatief grote afstand tot (een deel 
van) de tumor laesie. Toepassing 
van een radionuclide met grotere 
dracht zoals 166Ho of 90Y is in zulke 
gevallen essentieel om therapeutische 
effectiviteit te krijgen. De dracht van 
een alfastraler is 1-2 cellen en daarom 
is tenminste in theorie internalisatie 
van de compound in het cytoplasma 
belangrijk om een zo hoog mogelijke 
dosis tot de celkern te krijgen. Gebruik 
van een antagonist is in dit geval dan 
minder goed dan een agonist. Voor 
bèta-emitters is de dracht vaak >10 
cellen en is intracellulaire lokalisatie 
dus minder van belang. Voor Auger 

emitters is het nog extremer; zoals 
eerder beschreven moeten deze zich in 
de celkern bevinden om DNA schade 
te kunnen induceren. Aangezien de 
meeste radiofarmaca niet vanzelf naar 
de celkern gaan, is het essentieel om 
deze eigenschap aan de targeting 
vector te geven. Deze aanpak zou 
theoretisch goed moeten werken, maar 
blijkt in de praktijk nog niet het volle 
potentieel te kunnen bereiken.

Dosimetrie
De geabsorbeerde dosis wordt 
traditioneel in de nucleaire 
geneeskunde berekend met behulp 
van de MIRD vergelijking waarin 
het totale disintegraties in een bron 
orgaan, geabsorbeerde dosis in 
het doelorgaan en verval van de 
radionuclide in de bron meegenomen 
worden. De MIRD vergelijking is ooit 
opgesteld voor de dosimetrie van 
diagnostische radiofarmaca en vormt 
samen met het MIRD-fantoom ook nu 
de basis van veel dosisberekeningen 
in radionuclidetherapieën. Het MIRD-
fantoom was een zeer schematische 
voorstelling van het menselijk lichaam 
met definitie van de voornaamste 
organen met afmetingen volgens 
de standaard mens. Inmiddels is het 
fantoom door een meer realistisch 
model vervangen, maar nog steeds 
werkt populaire dosimetrie software als 
Olinda met een standaard geometrie. 
Meer en meer wordt de dosimetrie op 
voxel niveau berekend, direct op basis 
van de imaging data. Hoe inhomogene 
dosisverdelingen moeten worden 
beoordeeld is nog niet goed bekend.
Het lineair-kwadratisch (LK) model 
vormt een belangrijke theorie om op 
macroscopische schaal de werking 
van ioniserende straling te begrijpen 
en het wordt dagelijks toegepast in de 
huidige externe bundel radiotherapie 
behandelmethoden. Het LK model 
stelt dat de directe DSB schade lineair-
exponentieel met de geabsorbeerde 
dosis optreedt. Daarnaast kunnen 
er complexe combinaties van SSBs 
ontstaan door opeenvolgende 

ioniserende straling gebeurtenissen 
in een kwadratisch-exponentieel 
verband met de dosis. Aangezien de 
meeste radionuclide bestralingen lang 
duren, vindt er tijdens de bestraling al 
herstel van de sub-lethale (SSB) schade 
plaats. Dit komt tot uitdrukking in de 
LK-model vergelijking voor overleving 
S van cellen na een dosis D door 
radionuclidentherapie:

S(D) = exp(– αD – GβD2)

De LK model parameters α en β zijn 
in veel gevallen bekend vanuit de 
externe radiotherapie. De herstel 
functie factor G is echter onbekend 
in de radiotherapie waarin de 
halfwaardetijd van DNA schade herstel 
en de effectieve halfwaardetijd van 
de dosisafgifte van het radiofarmacon 
wordt meegenomen. De vraag is of 
dezelfde concepten, hoe gangbaar 
ook in de externe radiotherapie, 
ook van toepassing zijn in 
radionuclidentherapie.

Naast dat het belangrijk is om de 
lokalisatie te weten bij selectie van de 
meest optimale radionuclide, is het 
ook essentieel bij het bepalen van de 
dosis per cel. In een recente studie 
konden we laten zien dat in vitro dosis 
berekeningen beïnvloed worden door 
de vorm van de cel en lokalisatie van 
het radionuclide (8). Zo wordt een 
drie keer hogere dosis berekend als 
we gebruik maken van een sferoïde 
model ten opzichte van een realistische 
vorm. Dit betekent dat in werkelijkheid 
cellen een drie keer lagere dosis 
ontvangen dan oorspronkelijk 
gedacht, resulterend in een drie keer 
onderschatting van de therapeutische 
effectiviteit bij gebruik van een sferoïde 
model en dit kan implicaties hebben bij 
het testen van nieuwe radiofarmaca.

Overige cellulaire targets
Naast DNA als target voor 
radionuclidentherapie is er 
hedendaags steeds meer bewijs dat 
andere cel componenten bijdragen 



	 2 5 2 9  	

THEMANUMMER

TvNG 2020 43(4)

aan inductie van celdood, zoals het 
Golgi apparaat en de mitochondriën. 
Naast deze organellen kan ook de 
celmembraan, en in het specifiek 
de lipiden, een target zijn voor 
radionuclidentherapie. Dit is vooral 
interessant voor Auger emitters als 
ze binden aan het celoppervlak. 
De lokale straling zorgt voor grote 
schade aan de membraan en dit 
triggert een cellulaire respons die 
kan leiden tot celdood. Hierdoor 
is het dus niet essentieel voor de 
Auger emitter om naar de celkern te 
lokaliseren om celdood te induceren. 
Dit kan ook een verklaring zijn voor 
het (beperkte) succes van [111In]In-
DTPA-octreotide dat in de beginjaren 
van de radionuclidentherapie niet 
alleen als diagnosticum, maar ook als 
therapeuticum getest werd voor de 
behandeling van neuro-endocrine 
tumoren (9). Octreotide bindt aan 
het celmembraan en een groot 
gedeelte wordt geïnternaliseerd in het 
cytoplasma. Een klein deel blijft op 
het celmembraan aanwezig en er zijn 
geen indicaties dat de radionuclide 
naar de celkern migreert. 111In is een 
gedeeltelijke Auger- en conversie 
elektron emitter en de door de 
celmembranen geabsorbeerde dosis 
kan bijdragen aan het geobserveerde 
therapeutische effect.

Off-target effecten
Naast de directe cellulaire effecten 
van ioniserende straling zijn er 
voor externe radiotherapie met 
fotonen ook off-target effecten 
beschreven; het ‘bystander effect’ 
en het ‘abscopal effect’ (10). Of 
deze effecten een (grote) rol spelen 
bij radionuclidentherapie is nog 
niet bekend, maar aangezien veel 
cellulaire reacties vergelijkbaar 
zullen zijn tussen de verschillende 
soorten stralingstherapieën is 
het niet ondenkbaar dat deze 
processen ook een rol spelen 
bij radionuclidentherapie. Het 
bystander effect is transmissie van 
signalen van bestraalde cellen naar 

onbestraalde naburige cellen leidend 
tot biologische veranderingen. Dit 
kan bijvoorbeeld gebeuren door 
directe cel-tot-cel interacties via 
membranen en via uitscheiding van 
kleine moleculen of ROS. Naast het 
eerder beschreven cross-fire effect, 
kan het bystander effect zorgen voor 
therapeutisch effectiviteit in een 
heterogene celpopulatie waarvan 
bijvoorbeeld een deel van de cellen 
geen therapie-gerichte entiteit bevat 
(zoals receptor of antigen). Anders 
dan het bystander effect, betreft het 
abscopale effect een significante 
respons in weefsel dat zich op een 
andere plek in het lichaam bevindt 
dan het gedeelte dat bestraald 
is. Bij het abscopale effect is het 
immuunsysteem de grootste speler; 
door stralingstherapie wordt het 
immuunsysteem geactiveerd en de 
immuuncellen kunnen vervolgens ook 
elders in het lichaam kankercellen 
opruimen. Dit principe wordt 
momenteel onderzocht voor externe 
radiotherapie in combinatie met 
immuuntherapie (11), maar het is 
niet bekend of het abscopale effect 
ontstaat bij radionuclidentherapie 
en of het mogelijk gestimuleerd kan 
worden met immuuntherapie. Mocht 
dit echter zo zijn, dan zou het een 
uitkomst bieden voor laesies die 
receptor/antigen negatief zijn of die 
bijvoorbeeld bij radio-embolisatie niet 
bereikt kunnen worden.

Tumorbiologie
De radiobiologische effecten 
worden, naast fysieke parameters 
van bijvoorbeeld het radionuclide, 
ook beïnvloed door cel- en tumor 
intrinsieke factoren. Een grote 
factor hierin is de intrinsieke 
stralingsgevoeligheid van de 
goed- en kwaadaardige cellen. Dit 
kan met name in maligne cellen 
veroorzaakt worden door genomische 
instabiliteit. Genomische instabiliteit 
is een van de drijvende krachten 
achter kankervorming en progressie, 
maar kan ook gebruikt worden 

als therapeutische target. Zo zijn 
genomische instabiele tumoren vaak 
gevoeliger voor stralingstherapie, 
omdat deze tumoren veelal defecten 
in DNA schade respons eiwitten 
hebben. De tumorcellen kunnen 
dan de geïnduceerde schade niet 
efficiënt repareren en hierdoor is 
de behandeling effectiever. Naast 
genomische instabiliteit kan de 
stralingsgevoeligheid door veel 
andere (onbekende) factoren 
beïnvloed worden. Het is echter 
belangrijk om voorafgaand aan 
de therapie een schatting van de 
stralingsgevoeligheid te kunnen 
maken zodat effectiviteit gerelateerd 
aan dosis bepaald kan worden. 
Kennis over dit onderwerp is voor 
externe radiotherapie al gedeeltelijk 
aanwezig, maar ontbreekt voor 
radionuclidentherapie momenteel nog 
grotendeels.

Verder kunnen macroscopische 
factoren een grote rol spelen op 
therapeutische effectiviteit van 
radionuclidentherapie. Zo is goede 
vascularisatie essentieel om een 
voldoende hoge dosis te halen 
in de hele tumor. Grote tumoren 
zijn vaak slechter doorbloed dan 
kleinere tumoren, onder andere 
vanwege necrotische gebieden wat 
de penetratie van het radiofarmacon 
nadelig beïnvloedt. Dit is bijvoorbeeld 
een probleem in grote levertumoren 
bij 90Y radio-embolisatie. Necrose in 
combinatie met hogere fractie van 
hypoxische gebieden (zie hierboven) 
maakt deze tumoren potentieel 
extra resistent tegen met name 
bèta-radionuclidentherapie. Andere 
parameters van de tumormicro-
omgeving die de therapeutische 
effectiviteit kunnen beïnvloeden, 
zijn de stromale componenten en 
immuun infiltraten. Aanwezigheid van 
ontstekingsinfiltraten kan voordelig 
werken doordat de ioniserende 
straling het immuunsysteem 
activeert wat versterkende 
antitumor effecten kan hebben (ook 
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abscopale, zie boven). Tevens opent 
dit ook deuren voor combinatie 
van radionuclidentherapie met 
immuuntherapie.

Als er naar tumorbiologie 
gekeken wordt als input voor 
therapieverbetering, is het belangrijk 
om rekening te houden met de 
heterogeniteit van tumorcellen tussen 
patiënten, tussen verschillende laesies 
in een patiënt, maar ook binnen 
een laesie. Deze heterogeniteit kan 
betrekking hebben op een groot aantal 
biologische factoren zoals genomische 
instabiliteit, proliferatie snelheid en 
expressie van getargete entiteit. Zo 
zullen cellen met hoge receptor of 
antigen expressie een hogere dosis 
ontvangen en cellen die genomische 
instabiel zijn en snel delen, een grotere 
intrinsieke stralingsgevoeligheid 
hebben. Hierdoor kun je dus door 
radionuclidentherapie een selectie 
van overlevende cellen krijgen die in 
vervolg cycli mogelijk minder goed 
reageren op de therapie (12). Dit kan 
voor cellen binnen een laesie gelden, 
maar ook voor de ene laesie ten 
opzichte van een andere laesie.

Discussie
Als we therapeutische effectiviteit 
exact willen bepalen voordat een 
patiënt behandeld wordt, zullen we 
een veel uitgebreidere kennis van 
radiobiologie en meer geavanceerde 
detectiemethoden nodig hebben. 
Is het echter belangrijk om exact 
de therapeutische effectiviteit te 
voorspellen en weegt alle moeite 
voor zulke extra analyses op 
tegen het beoogde effect? Dit zijn 
vragen die momenteel bij gebrek 
aan data in de literatuur lastig te 
beantwoorden zijn. We weten 
echter wel dat ondanks de goede 
effectiviteit van radionuclidentherapie, 
zeker in combinatie met de 
geringe bijwerkingen, een groot 
deel van de patiënten die met 
radionuclidentherapie behandeld 
worden, niet genezen. Dit geeft aan 

dat we zeker nog stappen te zetten 
hebben en het is belangrijk om meer 
radiobiologische kennis op te doen, 
naast onderzoek en optimalisatie van 
targeting vectoren, en gebruik van 
andere radionucliden. Parameters 
hiervan kunnen dan bijvoorbeeld 
geïmplementeerd worden in 
dosimetrie modellen, als basis voor 
selectie van combinatietherapieën of 
persoonsgerichte therapie selectie.

j.nonnekens@erasmusmc.nl ♦
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Geavanceerde beeldanalyse technieken 
voor therapie-op-maat bij vroeg stadium niet-
kleincellig longkanker
E.H.J.G. Aarntzen, PhD; F. Ciompi, PhD; C. Jacobs, PhD
Afdeling Beeldvorming, Radboud UMC Nijmegen, Nederland

Samenvatting
Niet-kleincellig longkanker wordt 
steeds vaker in een vroeg stadium 
ontdekt, en operatie is dan de 
behandeling van keuze. Ondanks 
steeds betere operatietechnieken 
is de 5-jaarsoverleving voor 
patiënten met een vroeg stadium 
niet-kleincellig longkanker slechts 
63% (stadium I) en 44% (stadium 
II) [www.cijfersoverkanker.nl]. Om 
deze reden worden patiënten 
na een operatie aanvullend 
behandeld met radiotherapie, 
chemo- of immunotherapie. 
Het behandelplan wordt nu 
voornamelijk gemaakt op basis 
van de grootte en plaats van de 
longkanker in de longen, die 
worden vastgesteld op een CT-
scan en 18F-FDG PET/CT-scan.
Geavanceerde beeldanalyse 
technieken die gebruik maken van 
‘kunstmatige intelligentie’ zijn in 
staat om veel meer gegevens uit 
de scans, die routinematig worden 
gemaakt, te halen en patronen 
te ontdekken die bij beoordeling 
door een radioloog niet herkend 
worden. Het Radboudumc is een 
project gestart binnen de keten 
Thoracale Oncologie, waarin 
onderzocht wordt of we met 
behulp van deze geavanceerde 
beeldanalyse technieken beter 
in staat zijn te voorspellen òf en 
waar de longkanker terugkomt. 
Met deze gegevens zouden we in 
staat zijn om de keuze voor een 
aanvullende behandeling toe te 
spitsen op de individuele patiënt.

Introductie
Het landschap voor behandeling van 
vroeg stadium longkanker verandert 
snel
In een vergrijzende populatie 
en met toenemende inzet van 
beeldvormende technieken in 
bijvoorbeeld screeningsprogramma’s 
(1), zal niet-kleincellig longkanker 
steeds vaker in een vroeg stadium 
worden ontdekt. Voor deze patiënten 
is chirurgische resectie de behandeling 
van keuze [IKNL richtlijn ‘Niet kleincellig 
longcarcinoom’ 2015]. Ondanks 
steeds betere operatietechnieken 
is de 5-jaarsoverleving voor 
patiënten met een vroeg stadium 
niet-kleincellig longkanker slechts 
63% (stadium I) en 44% (stadium 
II) [www.cijfersoverkanker.nl]. Om 

deze reden kunnen patiënten na 
een operatie aanvullend worden 
behandeld met radiotherapie voor 
betere locoregionale controle, of 
systemische chemotherapie voor 
eventuele metastasen op afstand, 
of een combinatie van beiden. 
Daarnaast is er een verschuiving van 
de indicaties voor immuuntherapie 
binnen de behandeling van 
longkanker. Na eerdere positieve 
resultaten in de gemetastaseerde 
setting en goedkeuring voor 
(combinatie-) immuuntherapie als 
eerste lijn behandeling voor niet-
kleincellig longcarcinoom met PD-L1 
expressie >50% (2) of <50% (3), zijn 
er nu ook positieve uitkomsten van 
immuuntherapie na chemoradiatie 
in stadium III niet-kleincellig 

Figuur 1. De onderzoekers op het GENERATOR project: een multidisciplinair team. 
Francesco Ciompi (linksboven) is assistant-professor bij Computational Pathology, 
Erik Aarntzen (rechtsboven) is groepsleider Immune Imaging en Colin Jacobs 
(midden-onder) is assistant-professor Diagnostic Image Analysis Group (DIAG).
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longcarcinoom, de PACIFIC studie (4). 
Nog een stap verder gaan de studies 
naar toepassing van immuuntherapie in 
de neo-adjuvante setting voor stadium 
I en II niet-kleincellig longkanker. De 
initiële studies zijn bemoedigend 
(5,6), maar nog niet éénduidig en 
komende jaren zal moeten blijken wat 
de klinische uitkomsten zijn. Hoe dan 
ook, het arsenaal van behandelingen 
voor vroeg stadium niet-kleincellig 
longkanker zal de komende jaren 
snel uitbreiden, en ‘therapie-op-maat’ 
wordt daarmee in toenemende mate 
belangrijk.

De rol van medische beeldvorming 
verandert mee
Traditioneel speelt medische 

beeldvorming een belangrijke rol 
in de keuze tussen de verschillende 
behandelopties voor patiënten met 
een vroeg stadium longkanker. De 
(low-dose) CT-scan zonder contrast 
zal in toenemende mate de modaliteit 
zijn waarmee een verdachte nodus 
wordt gedetecteerd. De CT-scan 
met jodiumhoudend contrast volgt 
ter verdere karakterisering van een 
verdachte nodus; het geeft informatie 
over de vorm, de grootte, de lokalisatie 
van de nodus en de relatie met 
omliggende structuren [IKNL richtlijn 
‘Niet kleincellig longcarcinoom’ 2015]. 
Deze informatie is voor de primaire 
behandeling, resectie door een cardio-
thoracaal chirurg, van essentieel belang 
om een behandelplan op te stellen. 

Met de opkomst van de 18F-FDG 
PET/CT-scan is er een modaliteit 
toegevoegd die meer informatie  kan 
geven over eventuele locoregionale 
of afstandsmetastasen [IKNL richtlijn 
‘Niet kleincellig longcarcinoom’ 2015]. 
Met deze aanvullende informatie 
kan zowel de radiotherapeut als 
longarts of medisch oncoloog worden 
bediend met argumenten voor 
curatieve of aanvullende radiotherapie, 
of palliatieve doelgerichte 
of chemotherapie. Medische 
beeldvorming met CT en 18F-FDG 
PET is dus steeds de leidraad voor 
therapiekeuze geweest in longkanker, 
maar wat is het potentieel voor het 
komend decennium?

Figuur 2. Therapie-op-maat bij vroeg stadium longkanker. Met behulp van geavanceerde beeldanalyse van CT en 18F-FDG PET 
kan meer data uit een scan worden verkregen en daarmee een meer accurate analyse van de onderliggende biologie van de 
longkanker. Met deze informatie kan een betere keuze voor eventuele aanvullende behandeling worden gemaakt.
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Geavanceerde beeldanalyse: minder 
anatomie, meer biologie
Het aantal behandelopties voor vroeg 
stadium longkanker neemt toe, maar 
deze nieuwe behandelingen kunnen 
alleen effectief zijn in tumoren met 
specifieke eigenschappen. Denk hierbij 
aan de aanwezigheid van hypoxie, 
bepaalde mutaties of expressie van 
‘immune checkpoint molecules’ zoals 
‘programmed death ligand-1’ (PD-L1) 
die lokaal een onderdrukking van 
het afweersysteem geven. De keuze 
voor een bepaalde behandeling zal 
dus afgestemd moeten worden op 
de eigenschappen van de individuele 
patiënt. Dit zal de komende jaren 
de grootste uitdaging zijn; tegen 
een achtergrond van oplopende 
prevalentie van patiënten met kanker, 
meer dure anti-kankerbehandelingen 
om uit te kiezen, en dus oplopende 
zorguitgaven. Maar ook meer focus 
op kwaliteit van leven en zo weinig 
mogelijk blootstelling aan potentiele 
bijwerkingen. Wat heeft medische 
beeldvorming te bieden?

De laatste jaren zijn er, gebruik 
makend van ‘kunstmatige intelligentie’, 
geavanceerde beeldanalyse 
technieken voor zowel CT als 18F-FDG 
PET die in staat zijn om veel meer 
gegevens uit de scans te halen en 
patronen te ontdekken die bij visuele 
beoordeling niet herkend worden 
(7,8). Eerdere studies rapporteerden 
over de correlatie van specifieke 
beeldkenmerken, ‘texture features’, 
met onderliggende biologie van de 
tumor (9,10). Ook met betrekking 
tot het voorspellen van lokaal 
recidief of afstandsmetastasen zijn 
modellen beschreven die gebaseerd 
zijn op beeldvorming (11-13). Dit 
is het soort data dat longartsen en 
oncologen in staat kan stellen om een 
rationele keuze voor een bepaalde 
behandelingsstrategie te maken.
Het Radboudumc is een project 
gestart binnen de keten Thoracale 
Oncologie, waarin twee hypotheses 
getoetst worden: 1) met behulp van 
deze geavanceerde beeldanalyse 
technieken voor CT en 18F-FDG PET 

kunnen we voorspellen òf en waar de 
kanker terugkomt, en 2) met behulp 
van geavanceerde beeldanalyse 
van CT en 18F-FDG PET kunnen 
we onderliggende tumor biologie 
voorspellen. Met deze gegevens 
zouden we in staat zijn om de keuze 
voor een aanvullende behandeling 
in vroeg stadium longkanker toe te 
spitsen op de individuele patiënt en 
gebaseerd op de onderliggende 
biologie van de tumor. Belangrijk 
uitgangspunt hierbij is dat we 
gebruik maken van beeldvormende 
technieken die routinematig 
worden gemaakt bij deze patiënten. 
We voegen geen extra kosten of 
procedures toe, maar halen meer data 
uit de bestaande scans.

Parallelle ontwikkelingen binnen de 
pathologie
Histopathologisch bewijs en 
subtypering van niet-kleincellig 
longkanker is de hoeksteen van 
het diagnostisch traject, veelal 
gebaseerd op biopten van de 

Figuur 3. Project plan van GENERATOR.
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verdachte afwijking. Gelijk aan 
de uitbreiding met moleculaire 
diagnostiek van longtumoren naar 
de aanwezigheid van mutaties 
waar doelgerichte therapie op aan 
kan grijpen, zo ontwikkelt ook de 
pathologie zich verder met de komst 
van immuuntherapie. Echter, het 
bepalen van alleen PD-L1 expressie 
op longkanker blijkt niet alleen 
moeilijk te standaardiseren en te 
kwantificeren (14), de predictieve 
waarde voor het voorspellen 
van respons op immuuntherapie 
gericht op PD-L1/PD-1 blokkade is 
ook beperkt (15). Voor een meer 
complete karakterisering van het 
micro-milieu van longkanker waarin 
immuuntherapie zijn effect moet 
gaan bewerkstelligen (16), zal ook 
multidimensionale data van de 
longkanker vereist zijn. Gebaseerd op 
‘artificial intelligence’ zijn er binnen 
digitale pathologie ontwikkelingen 
waarin geautomatiseerde bepaling 
en scoring van specifieke kleuringen 
of celpopulaties (17,18) op hele 
tumordoorsneden nu op grote schaal 
gedaan kunnen worden (19,20).

Het GENERATOR project
GENERATOR is een acronym 
voor ‘Advanced imaGE aNalysis 
to pErsonalize tReatment in eArly 
sTage nOn-small cell lung canceR’; 
en bedoeld als generator voor 
vervolgonderzoek. Dit project is 
via het Radboud Oncologie Fonds 
gefinancierd door Stichting Bergh 
in het Zadel (www.berghinhetzadel.
nl), één van de grootste particuliere 
fondsenwervers voor het KWF.
Binnen dit multidisciplinaire project 
worden de CT-scans en 18F-FDG 
PET/CT scans verzameld en 
geanonimiseerd van alle patiënten 
tussen 2007 en 2016 die in het 
Radboudumc een operatie voor 
niet-kleincellig longkanker hebben 
ondergaan, zonder aanvullende 
behandeling en waarvan de follow-
up gegevens bekend zijn. Dit 
betreft ruim 500 patiënten. De in het 

Radboudumc ontwikkelde software 
voor geavanceerde beeldanalyse 
voor CT en 18F-FDG PET/CT zal deze 
scans opnieuw analyseren en deze 
resultaten worden vergeleken met 
de overlevingsgegevens van de 
patiënten. In het eerste deel van het 
project wordt op basis van deze scans 
een voorspellend model ontwikkeld 
voor het optreden van a) lokaal 
recidief en b) afstandsmetastasen. 
Hiermee zouden we beter in staat 
moeten kunnen zijn om te adviseren 
over een eventuele aanvullende 
lokale of systemische behandeling na 
resectie.
In het tweede deel van het project is 
het eindpunt van de CT en 18F-FDG 
PET analyse gebaseerd op kenmerken 
van de tumor zoals bepaald kan 
worden met immuun histochemische 
kleuringen op hele tumor doorsneden. 
Specifieke aandacht gaat uit naar 
eigenschappen die verband houden 
met de respons op a) radiotherapie, b) 
chemotherapie of c) immuuntherapie. 
Met deze resultaten zouden we een 
beter advies moeten kunnen geven als 
het gaat om behandelmodaliteiten; 
waarschijnlijk wel of geen respons 
op chemotherapie, meer of minder 
gevoelig voor immuuntherapie.
Voor beide onderzoeksvragen geldt 
dat de ontwikkelde predictieve 
modellen gevalideerd zullen 
worden in grotere en onafhankelijke 
datasets, bijvoorbeeld binnen DICA-
registratie of uit gepubliceerde 
gerandomiseerde klinische studies.

Een multidisciplinair team: meer dan 
de som der delen
In dit project werken drie 
onderzoeksgroepen nauw samen 
om de synergie van beeldvormende 
modaliteiten te zoeken; CT-thorax 
(Colin Jacobs, Diagnostic Image 
Analysis Group), digitale pathologie 
(Francesco Ciompi, Computational 
Pathology) en 18F-FDG PET (Erik 
Aarntzen, NucMed). Samen 
superviseren zij de studenten die 
de reeds ontwikkelde algoritmes 

toepassen op deze dataset. Maar 
nadrukkelijk is dit project ingebed 
in de ziekenhuis keten Thoracale 
Oncologie, waar expertise vanuit 
Radiotherapie, Longziekten, Cardio-
thoracale Chirurgie als klinische 
partners onontbeerlijk is om de 
predictieve modellen op een 
dusdanige manier richting te geven 
dat het aansluit bij de veranderende 
klinische praktijk.

Potentiële uitkomsten
In project bouwen we aan een 
unieke en rijke dataset met een groot 
aantal patiënten, waarin veel meer 
onderzoeksvragen beantwoord 
kunnen gaan worden. Medische 
beeldvorming wordt hiermee 
een biomarker (21), waarmee het 
behandeltraject voor vroeg stadium 
longkanker richting gegeven kan 
worden op een geïndividualiseerde en 
kosteneffectieve manier (22). Het geeft 
de behandelaars ook tools in handen 
om het gesprek met de patiënt aan 
te gaan, omdat de scan uitslagen 
concrete scenario’s en kansen geven. 
Dit beantwoordt aan de vraag van de 
patiëntenvereniging om meer ‘shared 
decision making’.

erik.aarntzen@radboudumc.nl ♦
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Inleiding
Het mag duidelijk zijn dat kunstmatige 
intelligentie (AI) de afgelopen jaren 
een enorme vlucht heeft genomen. 
Voorheen werd er vooral over 
gesproken en werd gediscussieerd 
over de mogelijke maatschappelijke 
en sociaaleconomische consequenties 
van AI. Nu is AI volop aanwezig in de 
samenleving, denk alleen maar aan 
allerlei apps op onze smartphones. 
AI vindt geleidelijk ook haar weg in 
de gezondheidszorg. Door AI zijn we 
bijvoorbeeld in staat om op basis van 
heel veel gegevens, die we zelf niet 
goed meer kunnen interpreteren, 
onze gezondheid (automatisch) te 
monitoren. Daarmee ondersteunt 
AI ons in het maken van medische 
beslissingen.

Binnen de nucleaire geneeskunde zijn 
er nog weinig concrete voorbeelden 
van Al die de arts kan helpen bij het 
interpreteren van beelden en de 
veelheid aan bijbehorende (relevante) 
patiëntgegevens. Hoewel firma’s 
achter de schermen hard werken 
aan allerlei AI-tools zijn de klinische 
toepassingen nog gelimiteerd. Om 
voorbereid te zijn op de toekomst 
is Isala in 2019 zelf gestart met een 
nieuwe onderzoekslijn waarbij AI-
toepassingen worden ontwikkeld 
en gebruikt als hulpmiddel voor de 
arts bij het stellen van een diagnose. 
Hierbij is bewust gekozen voor een lijn 
waarbij de klinische implementatie een 
absolute voorwaarde is. Intussen zijn 
met succes twee projecten afgerond, 
in nauwe samenwerking met studenten 
technische geneeskunde van de 
Universiteit Twente. Het succes is 

tevens te danken aan de combinatie 
van kennis en expertise van AI-
algoritmen bij het UMCG en de grote 
hoeveelheid aan gelabelde data van 
Isala. Bij het implementatietraject bleek 
al snel dat de zelfontwikkelde tools 
langs de nieuwe regels voor medische 
hulpmiddelen (Medical Device 
Regulation, MDR) moesten worden 
gelegd. In dit artikel bespreken we de 
twee ontwikkelde toepassingen en 
laten we zien hoe we invulling hebben 
gegeven aan het implementatietraject, 
conform de MDR.

AI-onderzoek nucleaire 
geneeskunde Isala
Al meer dan 10 jaar geeft de afdeling 
nucleaire geneeskunde invulling 
aan twee onderzoekspijlers, die 
eveneens speerpunten vormen van 
Isala: oncologie en cardiologie. Een 
intensieve samenwerking tussen 
nucleair geneeskundigen, klinisch 
fysici en technisch geneeskundigen 
vormt daarbij de basis. Daarbij vindt 
nauwe samenwerking plaats met 
de poortspecialismen, firma’s en de 
Universiteit Twente. Ons onderzoek 
heeft altijd ten doel de patiëntenzorg 
te verbeteren, wat impliceert dat het 
onderzoek translationeel van aard is.

Twee jaar geleden startte een derde 
onderzoekspijler, die doorgaans 
verweven is met de twee bestaande 
onderzoekspijlers, te weten het 
ontwikkelen en implementeren 
van AI-gebaseerde toepassingen 
om de nucleair geneeskundigen te 
ondersteunen bij het stellen van een 
diagnose. Belangrijke ingrediënten bij 

de ontwikkeling zijn de beschikbare 
patiëntgegevens (inclusief de 
patiëntbeelden) én de kennis en 
expertise van AI-algoritmen. Aan 
de eerste conditie wordt voldaan 
door de aanwezigheid binnen Isala 
van uitgebreide, gelabelde datasets 
(waarbij de diagnose van de patiënt 
bekend is) die in researchverband 
kunnen worden ingezet. Voor de 
tweede conditie hebben we gebruik 
gemaakt van kennis in huis, maar 
hebben we ook een beroep kunnen 
doen op een AI-onderzoeksgroep 
van het UMCG. De specialistische 
kennis van de ‘machine learning 
lab’ onderzoeksgroep heeft sterk 
bijgedragen aan een efficiënte 
ontwikkeling van de applicaties. Bij 
de implementatiefase is het met 
name van belang om te voldoen aan 
de MDR en te beschikken over een 
gebruikersvriendelijke user interface.

Voorspelling ziekte van Parkinson 
met machine learning toegepast op 
FP-CIT SPECT
De eerste machine learning-applicatie 
betreft een toepassing waarmee, 
op basis van FP-CIT SPECT scans en 
patiëntinformatie, een nauwkeurige 
inschatting kan worden gemaakt of een 
patiënt lijdt aan de ziekte van Parkinson 
(PD). Technisch geneeskundige Maaike 
Dotinga heeft aan de basis gestaan van 
de softwareontwikkeling die gebaseerd 
is op een support vector machine 
(SVM) algoritme.
 
Een SVM is een binaire classificeerder 
en probeert een multidimensionale 
dataset te verdelen in twee klassen 
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door een zogenaamd hypervlak te 
vinden, dat het beste de dataset in 
deze twee klassen kan scheiden. Het 
vinden van dit hypervlak gebeurt door 
training van de SVM met een gelabelde 
dataset, waarvan de classificatie al 
bekend is. Figuur 1 geeft een illustratie 
van zo’n hypervlak in 3D. Het scheiden 
van een dataset in twee groepen kan 
ook in hogere dimensies gebeuren, 
alleen is dit niet meer te visualiseren. 
Het aantal dimensies is gelijk aan het 
aantal input parameters dat door de 
SVM wordt gebruikt.
  
Input parameters voor het algoritme 
zijn de specific binding ratio’s 
bepaald uit de SPECT beelden, 
zoals de verhouding tussen de 
activiteitsconcentratie in het striatum en 
de occipitale cortex, de leeftijd en het 
geslacht van de patiënt.

Het programma is getraind op data van 
90 Isala-patiënten en gevalideerd op 
nieuwe ‘unseen’ data van 40 andere 
Isala-patiënten en 80 patiënten van 
Treant Zorgroep. Bijzonder is dat het 
programma niet alleen intern (Isala 
patiënten) maar ook extern (patiënten 
van Treant Zorggroep) succesvol 
is gevalideerd. De sensitiviteit (ca. 

95%) en specificiteit (ca. 90%) zijn 
vergelijkbaar met die van de visuele 
beoordeling door een nucleair 
geneeskunde, met dien verstande dat 
de diagnostische onzekerheid die het 
programma laat zien significant kleiner 
is dan die van de arts, zoals getoond in 
figuur 2. Met behulp van de software 
kan met meer zekerheid de diagnose 
PD worden gesteld.

 Voorspelling obstructief 
coronairlijden met behulp van 
machine learning
Daarnaast is een model ontwikkeld 
waarmee op basis van Rubidium-82 
PET scans, CT-gebaseerde kalkscores 
en een veelheid aan patiëntinformatie, 
zoals leeftijd, geslacht, cardiale 
risicofactoren en medicijngebruik, 
obstructief coronairlijden kunnen 
voorspellen. Via follow-up werd inzicht 
gekregen in het klinisch verloop 
van een patient, en dus of er sprake 
was van obstructief coronairlijden. 
Met behulp van machine learning 
werd getracht verbanden te leggen 
tussen de patientinformatie en 
obstructief coronairlijden. Technisch 
geneeskundige Rutger Metselaar heeft 
op basis van ruim 800 patiënten vier 
modellen getraind met behulp van 
Scikit-Learn, een online beschikbare 
bibliotheek voor machine learning.
(from: https://scikit-learn.org/) en 
deze gevalideerd op ‘unseen’ data 
(N=202). Ook hier zijn de resultaten 
bemoedigend: het levert een bruikbaar 
risicomodel, dat als hulpmiddel kan 
worden ingezet bij het stellen van een 
diagnose en bij de beslissing om een 
patiënt al dan niet door te verwijzen 

Figuur 1. Schematisch voorbeeld van een SVM-model waarbij twee verschillende 
groepen (rood en blauw) zo goed mogelijk worden gescheiden door een 
hypervlak, in dit geval in 3D.

Figuur 2. Kansen op PD voor 40 Isala patiënten, zoals bepaald op basis van enkel 
een visuele beoordeling van de FP-CIT SPECT scans (links), op basis van een visuele 
beoordeling inclusief de op SPECT-gebaseerde specific binding ratio’s (midden) 
en op basis van het SVM algoritme (rechts). Daar waar de arts soms onzeker is in 
de diagnose (blauw en rode blokken in de linker en middelste kolom) is het SVM 
model aanzienlijk zekerder met behoud van de accuratesse.
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zeer belangrijk zijn, en dat geslacht, 
divers medicijn gebruik en bloeddruk 
minder relevant zijn in het risicomodel.

Klinische implementatie
Een belangrijke stap na de 
ontwikkelfase van een nieuwe AI-
tool is de praktische implementatie, 
zodat de tool ook gebruikt mag en 
kan worden in de klinische routine. 
Een zelfontwikkelde AI-applicatie 
valt onder de definitie van een 
medisch hulpmiddel. Derhalve is de 
MDR van toepassing, die formeel in 
mei 2021 in werking zal treden. De 
MDR vervangt daarmee de huidige 
Medical Device Directive (MDD). 
Het betreft een EU-verordening, 
gepubliceerd in mei 2017 en stelt 
ten doel de patiëntveiligheid in de 
EU te vergroten en ervoor te zorgen 
dat regelgeving aansluiting houdt bij 
de snelle evolutie van wetenschap 
en technologie op het gebied van 

medische hulpmiddelen. Het gevolg is 
dat regelgeving met de MDR strenger 
is geworden. Wanneer we specifiek 
kijken naar het zelf ontwikkelen van 
medische hulpmiddelen, in de vorm 
van hardware of software, dan stelt de 
MDR dat dit enkel toegestaan is voor 
eigen gebruik en onder een aantal 
voorwaarden, waaronder:
•	 er mag geen gelijkwaardig 

alternatief op de markt 
verkrijgbaar zijn

•	 er moet worden voldaan aan 
‘general safety and performance 
requirements’

•	 het ontwerp moet adequaat 
worden gedocumenteerd

•	 een kwaliteitssysteem dient 
aanwezig te zijn en klinische 
evaluaties uitgevoerd

Kort gezegd dient aan dezelfde eisen 
te worden voldaan zoals die bestaan 
voor een externe fabrikant, minus het 
aanbrengen van een CE-markering.

Figuur 3. AUC van de diverse geteste 
AI-modellen op ‘unseen’ data (N=202) 
om obstructief coronairlijden te 
voorspellen op basis van Rubidium-82 
PET, CT-gebaseerde kalkscores en 
een veelheid aan patiëntgegevens. 
Het XGBoost model presteert het 
beste, het SVM model het slechtst, 
mogelijk vanwege ‘overfitting’ van de 
data. Bij overfitting wordt het model te 
nauwkeurig getraind waarbij natuurlijke 
variatie (noise) ook wordt gefit en het 
model daardoor op ‘unseen’ data niet 
goed meer werkt.

voor een invasieve ingreep op een 
hartkatheterisatiekamer. Figuur 3 toont 
de ROC curves van de diverse geteste 
modellen in de validatiegroep (N=202). 
Het zogenaamde eXtreme Gradient 
Boosting (XGBoost) model, dat is 
gebaseerd op beslissingsbomen, laat 
het beste resultaat zien met een “area 
under the curve” (AUC) van 0,90.

Bijkomend resultaat van deze 
studie is dat inzichtelijk kan worden 
gemaakt welke inputparameters (of 
‘features’) het belangrijkst zijn voor de 
voorspelling op coronairlijden en welke 
er minder toe doen. Figuur 4 geeft 
hiervan een overzicht voor het XGBoost 
model. Hieruit wordt duidelijk dat de 
CT-gebaseerde kalkscore, de summed 
difference score (SDS) gebaseerd 
op de PET data, en de myocardiale 
bloodflow-metingen op basis van PET 

Figuur 4. Het gewicht (F-score) van diverse inputparameters (features) in het 
XGBoost model. CT-gebaseerde kalkscore, de summed difference score gebaseerd 
op de PET data, en de myocardiale bloodflow-metingen op basis van PET zijn 
belangrijk in de voorspelling op coronair lijden. Features als geslacht, divers 
medicijn gebruik en bloeddruk blijken minder relevant.
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In Isala is een procedure opgesteld 
waarmee zelfontwikkelde medische 
hulpmiddelen, dus ook zelfontwikkelde 
AI-applicaties, kunnen worden ingezet 
in de praktijk. Hierbij moet worden 
voldaan aan de regelgeving volgens 
de MDR. Een belangrijke stap in 
deze procedure is het opstellen 
van een technisch dossier, waarin 
hierboven genoemde voorwaarden 
zijn opgenomen. Belangrijke zaken in 
dit technisch dossier, waar intussen 
een praktisch werkbaar sjabloon voor 
is ontwikkeld, worden ‘automatisch’ 
ingevuld door de manier waarop het 
onderzoek wordt bedreven. Omdat 
ons onderzoek translationeel van aard 
is, wordt gedurende het onderzoek 
het ontwerp vastgelegd en worden 
risico’s besproken, waarmee we relatief 
eenvoudig invulling kunnen geven aan 
de verplichting een risicoanalyse uit te 
voeren. Daarnaast wordt de applicatie 
gevalideerd op ‘unseen’ data en wordt 
een gebruikershandleiding opgesteld 
in de vorm van een protocol.
De workflow die wordt gehanteerd 
is in figuur 5 in afgeslankte vorm 
weergegeven. Zoals te zien dient in 

verschillende fasen goedkeuring te 
worden gegeven door de terzake 
kundige (TZK) voor medische 
apparatuur van Isala (een klinisch 
fysicus). Aan het eind van het proces 
wordt door deze deskundige 
een advies gegeven aan de Raad 
van Bestuur die een definitieve 
goedkeuring dient te verstrekken. 
Tevens dient een openbaarverklaring 
te worden opgesteld zodat de 
ontwikkelde applicaties transparant 
zijn voor de buitenwereld, zoals ook 
bepaald in de MDR. Na vrijgave voor 
gebruik zijn de reguliere procedures 
ten aanzien van het convenant 
medische technologie uit 2016 van 
toepassing.

Hoewel de procedure op het eerste 
oog erg arbeidsintensief lijkt, is onze 
ervaring dat we met onze AI-applicaties 
relatief eenvoudig door de procedure 
gaan, mede dankzij het translationele 
karakter van ons onderzoek. Een groot 
nadeel van het zelf ontwikkelen van 
medische hulpmiddelen, specifiek 
AI-tools, is en blijft echter wel dat we 
deze enkel voor eigen gebruik mogen 

inzetten. Broncodes mogen wel 
gedeeld worden met derden, maar de 
applicatie zal door iedere instelling zelf 
vormgegeven en gevalideerd moeten 
worden conform eerder geschetste 
procedure alvorens het volgens de 
MDR regelgeving vrijgegeven kan 
worden voor de klinische praktijk.

Op dit moment denken wij verdere 
verbetering aan te kunnen brengen 
aan onze applicaties door een 
gebruikersvriendelijke user interface 
te ontwikkelen. Hiertoe zijn eerste 
contacten gelegd met de HBO-
ICT opleiding van de hogeschool 
Windesheim waar studenten mogelijk 
ingezet kunnen worden voor het 
vormgeven van een professionele, 
gebruikersvriendelijke applicatie, bij 
voorkeur in een web-based omgeving, 
zodat het vanaf iedere werkplek te 
gebruiken is.

Conclusie
In dit artikel hebben we laten zien 
dat het zeer goed mogelijk is om 
binnen afzienbare tijd AI-applicaties 
te ontwikkelen en in de praktijk te 
implementeren. Voorwaarden voor 
succes zijn 1. het translationele karakter 
van de onderzoeksprojecten, 2. 
uitgebreide, gelabelde datasets én 
kennis en kunde op het gebied van 
AI en applicatieontwikkeling – het 
laatste is aanwezig op universiteiten 
en hogescholen, 3. validatie en interne 
procedures conform MDR en 4. een 
intensieve samenwerking tussen 
klinisch fysici, nucleair geneeskundigen 
en technisch geneeskundigen.

j.a.van.dalen@isala.nl ♦

Figuur 5. Workflow implementatietraject zelfontwikkelde AI applicaties. TZK, terzake 
kundige (klinisch fysicus); RvB, Raad van Bestuur.
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Samenvatting
Bestralingen worden 
tegenwoordig standaard gericht 
op basis van anatomische 
beeldvorming, en daarnaast is 
er toenemend interesse om ook 
biologisch relevante informatie 
uit functionele beeldvorming bij 
het behandelplan te betrekken. 
Een bijzonder voorbeeld 
daarvan is het gebruik van 
lymfedrainage scintigrafie 
voor het optimaliseren van 
radiotherapievelden, om betere 
tumorcontrole of lagere toxiciteit 
te bereiken. Normaal gesproken 
wordt deze techniek toegepast 
om een schildwachtklier te 
identificeren en operatief te 
kunnen verwijderen ten behoeve 
van stadiëring. Maar ook zonder 
operatieve ingreep kan deze 
beeldvorming belangrijke 
extra informatie leveren. Dit 
artikel bespreekt het gebruik 
van lymfedrainage SPECT/CT 
om gebieden te identificeren 
die meer of juist minder risico 
hebben op de aanwezigheid 
van micrometastasen, en 
de impact daarvan op 
electieve bestralingsvelden 
bij de behandeling van 
prostaatcarcinoom en hoofd-hals 
carcinoom.

Introductie
De radiotherapeutische 
behandelingen zijn in de afgelopen 
decennia sterk verbeterd, voor een 
belangrijk deel door het gebruik van 

anatomische beeldvorming. Inmiddels 
heeft ook functionele beeldvorming 
steeds meer invloed op de 
patiëntselectie en doelgebieden voor 
bestralingen, zoals bijvoorbeeld PET/
CT met FDG of PSMA. Een nieuwe 
ontwikkeling maakt dankbaar gebruik 
van een al gevestigde beeldvormende 
techniek, de lymfedrainage scintigrafie 
met SPECT/CT.

Voor deze toepassing is het belangrijk 
om te weten wat de rol is van 
“electieve” bestralingsvelden. De dosis 
en doelgebieden bij radiotherapie 
met curatieve intentie zijn eigenlijk 
sinds de jaren ‘60 nauwelijks 
veranderd. Standaard wordt een 
hoge dosis van rond de 70 Gray (Gy) 
gegeven op alle macroscopische 
tumorlocaties. Daarnaast wordt 
een lagere dosis van circa 50 Gy 
gegeven op gebieden waar geen 
macroscopische tumor zichtbaar is 
maar waar wel wordt aangenomen 
dat er risico bestaat op de 
aanwezigheid van micrometastasen 
in lymfeklieren. Dit laatste wordt 
ook wel electieve bestraling van 
kliervelden genoemd. Moderne 
beeldgestuurde radiotherapie heeft 
steeds kleinere velden nodig om 
de gekozen doelgebieden met 
zekerheid te dekken, en kan tegelijk 
de omliggende normale weefsels 
veel beter sparen. Voor de hoge dosis 
gebieden heeft dit al geleid tot een 
betere tumorcontrole, en ook tot 
minder toxiciteit waardoor minder 
uitval van patiënten en beperking van 
lange termijn bijwerkingen. Maar de 
electieve bestraling van kliervelden 
(dus zonder zichtbare tumor) blijft tot 

nu toe achter bij deze ontwikkelingen, 
en daar ligt een mooie kans voor 
functionele beeldvorming.

De klierregio’s waar een primaire 
tumor naar zou kunnen uitzaaien 
worden vaak in hun geheel en 
beiderzijds electief bestraald, volgens 
een standaard template zonder 
individuele aanpassingen. Dit leidt 
tot relatief grote velden, waarin 
niet altijd tumor aanwezig is maar 
waardoor wel veel normale weefsels 
worden belast. En ondanks deze 
uitgebreide aanpak worden toch 
nog klierrecidieven gezien net buiten 
de templates, dus voor sommige 
patiënten zijn deze velden kennelijk 
zelfs nog te klein. Alles bij elkaar is er 
grote behoefte aan betere informatie 
welke klierregio’s daadwerkelijk risico 
hebben op micrometastasen, om op 
basis hiervan de bestralingsvelden 
bij individuele patiënten te kunnen 
verkleinen of vergroten.
Lymfedrainage scintigrafie kan 
hier het benodigde antwoord 
geven. Normaal gesproken wordt 
deze techniek toegepast om een 
schildwachtklier te identificeren, te 
lokaliseren en operatief te verwijderen 
voor histologische stadiëring. Maar 
ook zonder operatieve ingreep 
leveren de beelden belangrijke 
extra informatie; in dit geval het 
visualiseren van gebieden die wel of 
geen directe lymfedrainage tonen 
vanuit een primaire tumor. Dit kan 
bijdragen aan het identificeren van 
gebieden die meer of juist minder 
risico hebben op de aanwezigheid 
van micrometastasen. In anatomisch 
complexe regio’s is de 3-dimensionale 
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informatie van SPECT/CT daarbij 
onontbeerlijk. Deze kennis kan 
vervolgens grote invloed hebben op 
radiotherapie planning, met name 
voor de electieve velden.

Prostaatkanker: grotere 
electieve velden
De standaardbehandeling voor 
prostaatcarcinoom met regionale 
kliermetastasen maar zonder 
aangetoonde afstandsmetastasen 
(N1M0) is altijd palliatieve 
hormoontherapie geweest. Er werd 
verondersteld dat de meerderheid 
van deze patiënten toch (gemiste) M1 
ziekte had en dat een locoregionale 
behandeling derhalve niet zinvol 
zou zijn. Maar sinds de komst van 
PSMA PET/CT zijn N1 klieren veel 
eerder (kleiner) en betrouwbaarder te 
detecteren, en zijn afstandsmetastasen 
veel beter uit te sluiten. Daardoor 
is het vertrouwen gegroeid dat 
patiënten met stadium N1M0 op 
PSMA PET/CT toch een behandeling 
met curatieve intentie kunnen krijgen. 

Die behandeling bestaat dan uit hoge 
dosis bestralingen van de prostaat 
en alle zichtbare kliermetastasen, 
met electieve bestraling volgens een 
standaard template die alle regionale 
bekkenklieren omvat waarop de 
prostaat doorgaans draineert. Deze 
behandeling kan tegenwoordig (in 
combinatie met een periode van 
hormoontherapie) leiden tot lange 
ziektevrije overleving of mogelijk zelfs 
curatie. Vooral binnen het electieve 
klierveld worden maar zelden recidief 
kliermetastasen gezien (1).
Toch worden met enige regelmaat 
later alsnog metastasen gevonden in 
klieren buiten de standaard bestraalde 
template. Denk bijvoorbeeld aan 
klieren pararectaal, presacraal, rond 
de aorta-bifurcatie, of in het obturator 
kanaal van het bekken. Het is niet 
mogelijk om al deze gebieden 
standaard mee te bestralen bij alle 
patiënten met N1 prostaatcarcinoom. 
Dat zou in de meeste gevallen 
overbehandeling betekenen, met 
onnodige toxiciteit bij een toch al 

lange en zware behandeling.
Met SPECT/CT is al vastgesteld dat 
lymfedrainage vanuit de prostaat 
sterk kan verschillen tussen patiënten, 
en dat ook drainage zichtbaar 
kan worden in klierregio’s buiten 
de bestraalde template (2, 3). De 
gedachte is nu dat deze informatie kan 
helpen om bij individuele patiënten 
de specifieke regio’s te identificeren 
waar een reëel extra risico bestaat op 
klieren met micrometastasen (figuur 
1). Het is al aangetoond technisch 
haalbaar om electieve velden op basis 
hiervan aan te passen (4). Ook is al 
gedemonstreerd dat deze informatie 
gecombineerd kan worden met 
Choline PET/CT of PSMA PET/CT, om 
optimale detectie van macroscopische 
metastasen voor een hoge dosis te 
combineren met aanpassing van de 
omliggende electieve kliervelden (5). 
Er zijn inmiddels aanwijzingen dat 
deze aanpak veelbelovend is (6), maar 
is er nog geen prospectief onderzoek 
gedaan dat daadwerkelijk een 
verbeterde kans op curatie of langere 

Figuur 1. Voorbeeld prostaatcarcinoom. Patiënt onderging in 2013 een prostatectomie met schildwachtklierprocedure (A). 
Alle verwijderde klieren waren destijds schoon (pN0), echter één drainerende lymfeklier links pararectaal / presacraal (pijl) 
kon niet chirurgisch worden bereikt en bleef in situ. In 2016 ontstond een biochemisch recidief en werd een PSMA PET/CT 
scan gemaakt (B). Daarop werd een solitaire kliermetastase gezien op exact dezelfde plek als de bekende achtergebleven 
drainerende lymfeklier. Patiënt werd stereotactisch bestraald op deze klier, en is sindsdien in remissie. Dit illustreert 
de waarde van lymfedrainage scintigrafie om klinisch relevante lymfeklieren te detecteren, en het suggereert sterk de 
potentiële waarde van het direct electief meebestralen van dergelijke aberrant gelegen maar wel drainerende klieren.
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ziektevrije overleving heeft kunnen 
aantonen. Hier liggen mooie kansen 
voor onderzoek in de komende jaren.

Hoofd-hals kanker: kleinere 
electieve velden
Het onderzoek is al een stuk verder bij 
toepassing voor hoofd-hals tumoren. 
De lymfedrainage in het hoofd-
halsgebied is complex en variabel. 
Bij grotere primaire tumoren of bij 
aanwezigheid van kliermetastasen is 
daarom het standaard beleid om alle 
regionale klieren in het hoofd-hals 
gebied beiderzijds mee te bestralen. 
Een verdere uitbreiding van deze grote 
electieve velden is niet mogelijk, want 
alle aanwezige klieren zitten er al in.
Het probleem is hier dus juist 
andersom. Deze grote electieve velden 
op de hals geven forse toxiciteit, 
bij patiënten die het toch al zwaar 
hebben door de hoge dosis op het 
gebied van de primaire halstumor. 
Hierdoor verergeren niet alleen de 
korte termijn bijwerkingen zoals pijn 
en verslechterde intake, maar ontstaat 

ook meer kans op lange termijn 
toxiciteit zoals dysfagie, xerostomie, 
hypothyreoïdie of osteoradionecrose. 
Het zou voor patiënten enorm kunnen 
schelen als een deel van de kliervelden 
niet electief hoeft te worden bestraald. 
Het zou helemaal mooi zijn als we 
electieve bestraling van één volledige 
zijde van de hals kunnen sparen. 
Dit zou in veel gevallen de helft van 
stralingsgevoelige organen zoals de 
speekselklieren, larynx en schildklier 
buiten het veld houden, met niet alleen 
een beter verdraagbare behandeling 
maar ook een betere kwaliteit van 
leven daarna.
Het is van de schildwachtklier-
procedure al bekend dat een 
deel van de patiënten niet alleen 
ipsilaterale lymfedrainage heeft, 
maar ook naar contralaterale klieren 
(7). Deze kans is wel aanmerkelijk 
lager naarmate een tumor verder 
naar lateraal ligt, dus uit de buurt 
van het waterscheidingsgebied 
rond de midline (8). Daarnaast kan 
lymfedrainage scintigrafie aangeven 

hoe de drainage verloopt bij een 
individuele patiënt (figuur 2). Als 
een lateraal gelegen tumor geen 
zichtbare drainage heeft naar de 
contralaterale hals, dan is de kans 
op het ontwikkelen van metastasen 
aan die zijde aannemelijk nog 
veel lager. Recent is de SUSPECT 
studie gepubliceerd, waarin werd 
aangetoond dat electieve bestraling 
van de contralaterale hals veilig kan 
worden weggelaten indien er geen 
lymfedrainage naar die zijde zichtbaar 
is bij scintigrafie met SPECT/CT (9). 
Deze aanpak met gepersonaliseerde 
gehalveerde electieve velden leidde 
niet tot meer klierrecidieven aan de 
gespaarde zijde. Wel was er significant 
minder dysfagie, minder noodzaak 
tot voeding via neus-maagsonde, 
minder late xerostomie, en een betere 
kwaliteit van leven. Dit concept wordt 
nu verder uitgewerkt en getest in de 
lopende SUSPECT-2 studie, waarbij 
verder wordt onderzocht of het 
indicatiegebied van deze strategie kan 
worden uitgebreid.

Figuur 2. Voorbeeld hoofd-hals carcinoom. Patiënt werd begin 2020 gediagnosticeerd met een tonsilcarcinoom met enkele 
kleine ipsilaterale kliermetastasen rechts, zoals zichtbaar op de FDG PET scan (A). In het kader van de SUSPECT studie 
werd een lymfedrainage scintigrafie met SPECT/CT gemaakt (B). Deze scan toont zoals verwacht drainage naar ipsilaterale 
lymfeklieren (pijlen), maar geen zichtbare drainage naar contralaterale klieren. Op basis daarvan werd de kans op het 
ontstaan van kliermetastasen links als zeer laag ingeschat, en werd afgezien van het electief meebestralen van deze zijde van 
de hals (C). Door de slechts halfzijdige bestraling werden veel normale weefsels aan de andere zijde gespaard. Patiënt is tot 
op heden vrij van tumor, ook links in de hals, en heeft een goede kwaliteit van leven.
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Conclusie
Het afbeelden van lymfedrainage met 
SPECT/CT heeft ons al veel geleerd 
over metastaseringspatronen in series 
van patiënten met verschillende 
primaire tumoren, en wordt nu 
ook steeds meer gebruikt voor het 
personaliseren van radiotherapie. De 
voorbeelden illustreren dat dit kan 
helpen bij het vergroten of verkleinen 
van electieve bestralingsvelden, 
bij verschillende soorten tumoren. 
Lopend vervolgonderzoek zal dit 
hopelijk verder onderbouwen. 
Ongetwijfeld is er ook meerwaarde 
van deze mooie scantechniek te 
vinden voor andere behandelingen, 
zoals bijvoorbeeld betere selectie 
voor operatieve klierdissecties. 
De waarde van lymfedrainage 
scintigrafie kan waarschijnlijk nog 
verder toenemen als gebruik kan 
worden gemaakt van de hoge spatiele 
resolutie en sensitiviteit van PET/CT, 
bijvoorbeeld door lymfedrainage 
tracers te labelen met Gallium-68. 
Voor radiotherapie planning is 
operatieve lokalisatie met een probe 
immers niet nodig, en is juist de 
hoge sensitiviteit en betrouwbare 
kwantificatie van het PET-signaal 
potentieel van belang. Samengevat 
heeft lymfedrainage scintigrafie de 
potentie om een belangrijke pijler te 
worden van moderne image-guided 
en personalized radiotherapie, waar 
veel onderzoek naar wordt gedaan en 
met belangrijke nieuwe indicaties in 
het vooruitzicht.

w.vogel@nki.nl ♦
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De toegevoegde waarde van Klinisch 
Technologen voor de Nucleaire Geneeskunde

Het bestaansrecht van de 
Klinisch Technoloog cq. 
Technisch Geneeskundige
Het politieke discours
De afgelopen jaren is er veel aandacht 
van de overheid voor technische 
innovaties in de gezondheidszorg. 
Zo bericht zij onder andere dat 
Nederland voorop loopt in het 
door ontwikkelen van medische 
technologie o.a. door de goede 
samenwerking tussen technische 
universiteiten, universitair medische 
centra en het bedrijfsleven (1). Een 
reeks aan verantwoordelijke ministers 
heeft in de afgelopen 10 jaar een 
warm pleidooi gehouden voor 
deze lijn. Een kleine greep uit hun 
uitlatingen hierover in het openbaar:
Minister De Jonge zei onlangs: 
“Om de zorg ook op lange termijn 
betaalbaar en toegankelijk te houden, 
is het onontkoombaar dat we het 
anders gaan organiseren. ‘Anders 
organiseren’ betekent onder meer vol 
inzetten op preventie en maximaal 
gebruikmaken van technologie”(2). 
In een kamerbrief uit april 2019 
schreef toenmalig minister Bruins 
dat hij “voor een meer proactieve 
en samenhangende benadering 
kiest van vraagstukken op het 
gebied van MedTech”, waarvan hij 
bovendien vindt “dat die tot nu toe 
nog gefragmenteerd in verschillende 
programma’s, akkoorden en 
actieplannen geadresseerd worden”. 
Hij geeft aan een belangrijke rol 
weggelegd te zien voor de overheid 
om op alle stadia van de ‘levenscyclus’ 
van MedTech, acties te ondernemen. 
Hieruit volgend zal een actieplan 
uitgewerkt worden in de vorm van 

een “nationale agenda MedTech 
2020-2024.” Hij zei verder: “Eén 
ding is zeker: de gezondheidszorg 
zal hierdoor veranderen”(3). Ook 
zijn voorganger, minister Schippers 
investeerde in 2015 reeds in 
technische innovaties. Ze vond dat 
slimme innovaties nodig waren om de 
zorg beter te maken en tegelijkertijd 
betaalbaar te houden. Ze schreef: 
“Gezondheidszorg wordt goedkoper 
naarmate diagnostiek beter wordt”(4). 
En in 2008 schreef de toenmalige 
inspecteur-generaal hierover het 
volgende: “De gezondheidszorg 
wordt beter door de toepassing van 
nieuwe medische technologie maar 
is daar steeds afhankelijker van. De 
technologische ontwikkelingen gaan 
razendsnel. De kansen en risico’s zijn 
nog niet met elkaar in balans”(5). 
Hieruit vloeide de behoefte voort 
aan meer technisch geneeskundigen 
c.q. klinische technologen. Zij 
vergemakkelijken de introductie van 
technologische vernieuwingen in de 
zorg op weg naar de gezondheidszorg 
van de toekomst.

De academische inbedding
Na de succesvolle introductie 
van de nieuwe studie Technische 
Geneeskunde aan de Universiteit 
Twente in Enschede (6), startte dan 
ook in 2014 aan de TU Delft, LUMC 
en ErasmusMC (7) eenzelfde studie, 
Klinische Technologie genaamd. De 
studie is aan beide universiteiten 
populair. Per jaar melden zich zo’n 
850 eindexamenkandidaten voor 
de selectieprocedure, waarvan 250 
kandidaten geplaatst kunnen worden. 
De studie kent een 3-jarige bachelor 

en een 3-jarige masterfase. In de 
masterfase kan gekozen worden 
voor een specialisatierichting in 
“Medical Imaging & Interventions” of 
in “Medical Sensing & Stimulation”. 
Tijdens het master II en master III 
jaar lopen de studenten meerdere 
stages op klinische afdelingen en 
dragen zij bij aan researchprojecten 
van medisch technische aard. Deze 
klinische technologie studenten zijn 
zeer aantrekkelijk voor de nucleaire 
geneeskunde. Nucleaire geneeskunde 
is multidisciplinair van karakter en 
medisch-technisch van aard. Er 
wordt op een internistische manier 
gekeken naar ziekteprocessen, 
waarbij niet alleen pathofysiologische, 
biochemische en anatomische kennis 
van belang is, maar tevens spelen 
klinisch fysici, MBBers, radiochemici, 
analisten, ziekenhuisapothekers en 
ICT-deskundigen een grote rol bij 
de totstandkoming van de nucleair 
geneeskundige diagnostiek en 
therapieën. Tussen al deze medisch-
technische disciplines is de klinisch 
technoloog de verbindende schakel. 
De klinisch technoloog heeft bij 
uitstek een opleiding gevolgd die 
de verschillende werelden verstaat 
en de nucleair geneeskunde kan 
daar enorm van profiteren. Klinisch 
technologen kunnen bijvoorbeeld 
vanuit de klinische vraag algoritmen 
op maat uitdenken en omzetten in 
programmatuur, ze kunnen vervolgens 
de effectiviteit ervan direct op de 
patiënt testen, om in enkele iteraties 
deze programmatuur en tools te 
valideren. Ze spreken net zo makkelijk 
met de patiënt, als dat zij computertaal 
lezen, of spreken in het jargon van 
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artsen en technici. Niet voor niets 
werd deze opleiding meerdere 
malen beloond met het predicaat 
“topopleiding van het jaar”(8).

Erkenning van het beroep klinisch 
technoloog
Het goede nieuws is dat vanaf 1 
juli 2020 de klinisch technoloog, 
definitief is opgenomen als artikel-3 
beroep in de wet BIG (9). De 
klinisch technoloog is daarmee een 
wettelijk erkend zorgprofessional en 
een beschermde titel. De klinisch 
technoloog is wettelijk bevoegd tot 
het zelfstandig indiceren, delegeren 
en verrichten van voorbehouden 
handelingen (heelkundige 
handelingen, katheterisaties, 
injecties, puncties, handelingen met 
ioniserende straling). Naast deze vijf 
voorbehouden handelingen mag 
de klinisch technoloog risicovolle 
handelingen uitvoeren. Ook kunnen 
andere voorbehouden handelingen 
uitgevoerd worden onder de 
opdrachtregeling. Hierbij geldt 
uiteraard steeds dat de klinisch 
technoloog, net als de arts, bekwaam 
dient te zijn voor het uitvoeren 
van de handelingen. De klinisch 
technoloog is momenteel nog niet 
bevoegd tot het voorschrijven van 
medicatie en zelfstandig indiceren 
van de overige voorbehouden 
handelingen. Onder de wettelijke 
deskundigheid van de klinisch 
technoloog valt: het optimaliseren 
van bestaande technisch medische 
handelingen, het ontwerpen en 
ontwikkelen van nieuwe diagnostische 
methoden en therapieën met 
behulp van technologie én het 
verrichten van complexe technisch 
medische handelingen binnen het 
technisch medische deelgebied 
van de geneeskunst waarin de 
klinisch technoloog is opgeleid. 
De Nederlandse Vereniging voor 
Technische Geneeskunde (NVvTG) 
voert een kwaliteitsregister ter 
bevordering en bewaking van de 
kwaliteit van het beroep (10). Het 

kwaliteitsregister maakt de kwaliteit 
van de beroepsuitoefening van 
klinische technologie transparant 
en toetsbaar. Geregistreerde 
klinisch technologen bewijzen 
op deze manier dat zij actief zijn 
(geweest) en investeren in het 
verwerven en onderhouden van 
kennis en vaardigheden die van 
belang zijn voor de kwaliteit van de 
beroepsuitoefening.

Klinisch Technologisch 
onderzoek binnen de 
nucleaire geneeskunde
De ontwikkelingen in de moleculaire 
biologie en precision medicine 
zijn richtingbepalend voor de 
geneeskunde en dus ook voor de 
nucleaire geneeskunde. Het proces 
van het ontrafelen van de moleculaire 
basis van ziekte roept op haar beurt 
weer nieuwe vragen op. Om deze 
vragen te kunnen beantwoorden 
is beeldvorming nodig. Voor de 
specifieke eisen die daarbij gesteld 
worden aan beeldvorming is 
technologische innovatie noodzakelijk. 

Het grote voordeel van moleculaire 
beeldvorming met radionucliden is 
dat biologische processen in vivo 
gekarakteriseerd en gekwantificeerd 
kunnen worden op moleculair niveau, 
zonder deze processen te verstoren. 
Op deze manier kan op een non-
invasieve manier een whole body 
image verkregen worden, die te 
herhalen is op meerdere momenten 
in de tijd. Door de introductie van 
personalized medicine is het primaire 
focus van de beeldvorming verplaatst 
van detectie en diagnose naar 
karakterisering van het biologisch 
gedrag of de agressiviteit van ziekte 
(prognose), voorspellen van de 
respons op therapie (predictie), en 
het meten van het behandeleffect 
(respons). Er is een daadwerkelijke 
transitie in imaging gaande van 
anatomisch naar moleculair. Klinisch 
technologen bieden in deze transitie 
meerwaarde op allerlei terreinen.

Meerdere master II, master III en PhD 
projecten werden inmiddels verricht 
op het gebied van optimalisering 

Figuur 1. Alina van de Burgt, klinisch technoloog, is verantwoordelijk voor de 
implementatie van nieuwe technieken in de kliniek op de afdeling Nucleaire 
Geneeskunde van het Alrijne Ziekenhuis te Leiderdorp. Ze houdt zich bezig met het 
introduceren van nieuwe tracers in de kliniek, wetenschappelijk onderzoek en het 
optimaliseren van PET-CT beeldvorming (waaronder myocardperfusie onderzoek 
met 82Rb PET/CT zoals te zien op deze foto). Ze werkt samen met verschillende 
medisch specialisten, MBB-ers en klinisch fysici. Daarnaast werkt ze nauw samen 
met fabrikanten en universitair medische centra.
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en validering van kwantitatieve PET 
en SPECT technieken toegepast 
op zowel bestaande tracers als 
ten behoeve van de ontwikkeling 
van nieuwe kwantitatieve imaging 
biomarkers. Absolute kwantificatie 
methoden in de preklinische 
setting werden ontwikkeld t.b.v. 
small-animal PET, kwantificatie 
t.b.v. de bepaling van de mate en 
heterogeniteit van target expressie 
in patiënten werd bestudeerd en 
kwantificatie t.b.v. therapie response 
monitoring was onderwerp van 
onderzoek (11-45). Hierbij werden 
niet alleen oncologische therapieën 
geëvalueerd (zoals chemotherapie, 
targeted therapy, immunotherapie, 
radiotherapie, radionuclidentherapie), 
maar ook anti-ischemische therapieën 
bij coronairlijden (46-52) (figuur 
1). Er werd gekeken naar het 
effect op verschillende processen 
zoals metabolisme, proliferatie, 
angiogenese, perfusie en hypoxie. 
Tevens werden combinaties van 
parameters in multimodale setting 
bestudeerd: multiparametric mapping 
genaamd. Men was bijvoorbeeld 
geïnteresseerd in de combinatie van 
PET met DCE-MRI en/of DWI-MRI 
en ook in de klinische toepassingen 
van PET/MRI in het algemeen (53-
58). In oncologische projecten 
waren niet alleen de tumoren 
zelf het onderwerp van interesse 
maar ook het micromilieu van 
tumoren werd geanalyseerd. En bij 
kwantitatieve studies was men zowel 
geïnteresseerd in de mate van target 
expressie, de mate van activiteit van 
een biologisch proces, alsook in de 
omvang van het gebied van interesse. 
Derhalve was niet alleen verbetering 
in kwantificatie in de mate van uptake 
het onderwerp van onderzoek, 
maar vonden ook verbeteringen in 
volume bepalingen met verschillende 
technieken plaats.

Voorts waren er een aantal master 
II, master III en PhD projecten op het 
gebied van artificial intelligence en 

radiomics (59-64). Er blijkt behoefte 
aan tools om automatisch te kunnen 
segmenteren en kwantificeren. De 
accuratesse en stabiliteit van radiomic 
features in multimodale setting werd 
bestudeerd aan de hand van fantoom 
studies. Verder werden statische, 
parametrische en dynamische 18F-FDG 
PET radiomics bestudeerd in een 
populatie van longkankerpatiënten. 
Aangezien dit onderwerp momenteel 
helemaal hot is, verwachten wij hier 
in de directe toekomst meer van 
te zien. We zien aanmeldingen van 
nieuwe multidisciplinaire master 
III onderzoekslijnen, waarbij men 
op zoek is naar predictiemodellen 
waarvoor meerdere parameters 
worden gecombineerd. Hierbij moet 
men denken aan imaging parameters, 
lab bepalingen, histopathologische-, 
genetische-, klinische parameters etc.
Verder is er veel oog voor 
ontwikkeling, evaluatie en bestudering 
van de klinische impact van nieuwe 
technieken maar ook zijn er 
innovaties aan bestaande apparatuur 
(65-89). Functionele MRI/MRS en 

beeldvorming met radionucliden zijn 
op dit moment de enige imaging 
modaliteiten die op een unieke 
gedetailleerde zeer sensitieve manier 
kwantitatieve informatie kunnen 
genereren van moleculaire processen 
in picomolaire concentraties, zonder 
daarbij het biologisch proces te 
verstoren. Bij de technische innovatie 
van apparatuur is er derhalve een 
nimmer verminderende behoefte 
aan verbetering van de sensitiviteit 
(met behoud van specificiteit) en 
temporele resolutie van systemen 
en de verbetering van kwantitatieve 
accuratesse. Met name doordat steeds 
meer specifieke targets geimaged 
worden, moet men rekening 
houden met lage concentraties van 
tracerbinding aan het target en dus 
een laag output signaal. Telkens 
denken we dat de verbetering 
aan detectoren zijn grens bereikt 
heeft, maar dan is er even zo vaak 
een nieuwe vinding. Ook op het 
gebied van tomograaf design en 
beeldreconstructie methoden blijkt 
nog steeds winst te behalen (figuur 

Figuur 2. Linda de Wit - van de Veen, sinds 2012 werkzaam eerst als postdoc, en 
vervolgens als klinisch technoloog bij de afdeling nucleaire geneeskunde van het 
Antoni van Leeuwenhoek. Ze is verantwoordelijk voor de klinische implementatie 
en optimalisatie van (nieuwe) camerasystemen op de afdeling. Daarnaast 
coördineert ze diverse wetenschappelijke projecten op de afdeling. Haar eigen 
wetenschap focust zich op Immuno-PET en dosimetrie bij nucleaire therapieën. 
Binnen de kliniek doet ze de radioembolisatie procedures, waarbij ze zowel de 
verslaglegging, toedieningen als de dosimetrie zelfstandig uitvoert. Bron foto: 
https://www.pallasreactor.com/media/pallas-in-beeld-editie-3/.
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2). Daarnaast is men voortdurend 
op zoek naar de combinatie van 
moleculaire en functionele informatie 
en optimale anatomische informatie. 
Verder is er behoefte aan real time 
informatie, bijvoorbeeld tijdens 
operaties in hybride OK’s. Hiervoor is 
er behoefte aan “portable systems”. 
Er werden derhalve meerdere 
projecten op dit gebied uitgevoerd, 
betreffende digitale PET, kwantitatieve 
SPECT, interventionele nucleaire 
geneeskunde en image guided 
surgery. Het onderzoek vond niet 
alleen op de scanners plaats, maar 
ook op de interventiekamer en op 
de operatiekamer werd onderzoek 
verricht met portable devices (90-108).

Bij de introductie van nieuwe 
technieken en met name ook 
van nieuwe hybride technieken, 
introduceren we regelmatig 
nieuwe artefacten. Maar ook bij 
bestaande technieken is behoefte 
aan een nog betere beeldkwaliteit, 
zonder de storende effecten van 
bijvoorbeeld metaalartefacten. 
Verder valt er nog veel te winnen 
op het gebied van mismatch 
tussen PET en CT of PET en MRI. Er 
werden derhalve door studenten 
klinische technologie meerdere 
onderzoeksprojecten uitgevoerd op 
het gebied van bewegingscorrectie: 
bewegingscorrectie t.g.v. de 
ademhaling, de hartslag en 
t.g.v. bulkbeweging tijdens het 
vervaardigen van de scans (109-119).

Verder is in de projecten van 
klinisch technologen aandacht voor 
de toenemende zorgen over de 
hoeveelheid aan stralingsbelasting 
die een patiënt gedurende zijn 
leven ontvangt ten gevolge van 
diagnostiek (120-128). Met name bij 
cardiovasculaire aandoeningen en 
kanker wordt heel veel beeldvorming 
gedaan. Zeker nu deze ziekten in 
veel gevallen tot de chronische 
aandoeningen zijn gaan behoren 
moeten we zorgvuldigere afwegingen 

Figuur 3. Daphne Huizing is klinisch technoloog met een focus op radionuclide 
therapie in het Antoni van Leeuwenhoek. Ze is betrokken bij de klinische 
introductie, optimalisatie en onderzoek rondom radionuclide therapieën, zoals 
177Lutetium-gelabelede peptiden en radioembolisatie (SIRT). Hierbij werkt ze 
aan zowel imaging als klinische protocollen in nauwe samenwerking met diverse 
medisch specialisten, MBB-ers, technisch geneeskundigen en klinisch fysici. 
Daarnaast houdt ze zich bezig met de klinische uitvoering van de therapieën, 
zoals poligesprekken, toedieningen, dosisberekeningen en verslaglegging van de 
posttherapiescans.
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maken bij het toepassen van imaging. 
In geval van gelijke geschiktheid 
moeten we de keuze gaan maken voor 
echografie, MRI en optical imaging. Als 
die gelijke geschiktheid niet het geval 
is dan moeten we streven naar de 
laagste dosis van het radiofarmacon 
met behoud van beeldkwaliteit 
bij acceptabele scantijden. Verder 
moet de CT stralingscomponent 
zo laag als mogelijk gehouden 
worden, dat kan o.a. met iteratieve 
CT reconstructie. En bij SPECT 
moet steeds een zorgvuldige 
afweging gemaakt worden of CT 
een toegevoegde waarde heeft. 
Alternatieve reconstructie methoden 
kunnen attenuatiecorrectie uitvoeren 
zonder de CT, zoals Time-of-
flight MLAA reconstructie, dat is 
beeldreconstructie met 2 onbekenden 
(attenuatie en activiteitsdistributie).

In de nucleaire geneeskunde is 
er momenteel een groei te zien 
in het aantal beloftevolle nieuwe 
theranostics, waarbij diverse tracers 
die voor diagnostiek gebruikt kunnen 
worden, ook gelabeld zouden kunnen 
worden met een radionuclide voor 
therapie (figuur 3). Voorafgaand 
aan therapie kan men met het 
diagnostische radionuclide dosimetrie 
bedrijven, waardoor een betrouwbare 
schatting gedaan kan worden van 
de benodigde dosis (pre-treatment 
dosimetry). Direct na therapie 
kan imaging de dosis berekenen 
die het te behandelen weefsel 
daadwerkelijk bereikt heeft (post-
treatment dosimetry). Men noemt dit 
ook wel personalized dosimetry. Dit 
onderwerp is interessant omdat op 
die manier een dosis-respons relatie 
berekend zou kunnen worden. Met 
het groeiend aantal theranostics is 
er een groeiende behoefte om het 
radiatie effect op microscopisch 
niveau te kunnen kwantificeren, 
zogenaamde microdosimetry. Dit is 
ook nadrukkelijk te zien aan het aantal 
klinisch technologische projecten op 
het gebied van dosimetrie (129-136).

Op basis van moleculaire 
beeldvorming kan 
radiotherapieplanning mogelijk 
nauwkeuriger uitgevoerd worden, 
waardoor radioresistente delen van 
de tumor een hogere dosis krijgen, 
terwijl gezonde weefsels zoveel 
mogelijk gespaard worden. Dit alles 
zal moeten leiden tot een betere 
lokale controle, een vermindering 
van de toxiciteit en een verlenging 
van de overleving. Op basis van 
imaging kan besloten worden dosis 
escalatie toe te passen waar nodig 
en besparend te werk te gaan indien 
agressief ingrijpen overbodig is. Dit 
helpt negatieve lange termijn effecten 
te verminderen. Met name met de 
introductie van protonentherapie 
is er nog meer aandacht ontstaan 
voor het sparen van normaal weefsel. 
We gaan richting risk adapted and 
response adapted protocols. Dat 

PET de laatste jaren steeds meer 
ingezet wordt voor multimodale 
radiotherapieplanning was duidelijk 
te zien in de onderwerpen van klinisch 
technologische onderzoeksprojecten 
(137-143).

Inbedding van de klinische 
technologie in de klinische 
praktijk van de radiologie en 
nucleaire geneeskunde
Klinisch technologen die momenteel 
binnen de gezondheidszorg 
werkzaam zijn bestrijken een breed 
palet aan verschillende functies. Zij 
zijn zowel betrokken bij het leveren 
van directe klinische zorg, als bij 
het onderwijs, de continue update 
c.q. doorontwikkeling van het 
curriculum klinische technologie, als 
bij wetenschappelijke ontwikkeling 
en implementaties van nieuwe 
technologische toepassingen. Naast 

Figuur 4. Pim Hendriks is klinisch technoloog en promovendus op de afdeling 
Radiologie van het LUMC. Hij doet onderzoek naar de niet-chirurgische 
behandeling van early stage hepatocellulair carcinoom. Deze foto is gemaakt 
tijdens de eerste toediening van Ho-166 QuiremSpheres radioembolisatie in 
het LUMC. Deze behandeling werd gedaan in het kader van de HORA EST HCC 
studie, waarin de radioembolisate adjuvant wordt toegediend na ablatie van een 
hepatocellulair carcinoom.
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nieuwe technologie wordt er ook 
naar bestaande technologie en 
processen gekeken om de huidige 
zorg te optimaliseren en efficiënter 
te maken. In dit opzicht dragen 
klinisch technologen bij aan het 
vergroten van de waarde van de 
zorg. Waardetoevoeging wordt door 
de klinisch technologen bereikt 
door zowel patiëntuitkomst als 
kostenaspect te optimaliseren.

Essentieel voor het blijvende 
succes van de klinisch technoloog 
is inbedding in het huidige zorg 
systeem. Momenteel wordt dit deels 
gedaan door klinisch technologen op 
te leiden tot superspecialist binnen 
een specifiek deelvakgebied aan de 
hand van klinische fellowships (144). 
Het opleidingstraject van een klinisch 
technologische fellow heeft een 
duur van 2 jaar en wordt uitgevoerd 
aan de hand van een vooropgesteld 
individueel opleidingsplan. Na deze 
2-jarige opleiding zal de klinisch 
technoloog zich registeren als 
klinisch technologisch specialist 
in het kwaliteitsregister van de 
beroepsgroep. De laatste jaren zijn 
verschillende fellowships gestart 
en hebben de eerste klinisch 
technologen dit traject inmiddels 
afgerond. Inmiddels zijn er dan ook 
klinisch technologisch specialisten op 
het gebied van radiotherapieplanning, 
optimalisatie van de inzet van state-
of-the-art beademingstechnieken, 
het printen van patiënt specifieke 
implantaten in combinatie met 
3D print technieken. Deze klinisch 
technologisch specialisten hebben 
in zowel academische als perifere 
ziekenhuizen een vaste aanstelling 
en dragen structureel bij aan het 
verbeteren van de gezondheidszorg.
Ook binnen de beeldvormende 
vakgebieden zijn er fellows klinische 
technologie van start gegaan 
waarvan enkelen inmiddels succesvol 
gebrevetteerd zijn. Zo zijn er klinisch 
technologisch specialisten op het 
gebied van lokale behandeling van 

prostaatkanker met ablatietechnieken 
en gaat er een klinisch fellow van start 
die zich toelegt op de optimalisatie 
van oncologische beeldgeleide 
interventies (figuur 4). De klinisch 
technologisch specialisten vullen 
binnen deze functies een belangrijke 
niche waar zij op zoek gaan naar 
technologische oplossingen voor 
klinische problemen en deze tevens 
proberen te implementeren in de 
klinische routine. In deze setting 
maken zij integraal deel uit van het 
behandelteam, waar hun specifieke 
expertise bijdraagt aan de klinische 
besluitvorming en technische 
uitvoering van de behandeling. Op 
deze wijze wordt gewaarborgd dat 
nieuwe technologie op een veilige, 
toetsbare en effectieve wijze ingezet 
kan worden. Daarnaast kan de klinisch 
technologisch specialist zorgen 
voor overdracht van deze specifieke 
kennis naar vakgenoten en andere 
disciplines.
Zoals hierboven reeds genoemd is 
naast gebruik en veilige implementatie 
van nieuwe technologie de klinisch 
technoloog verantwoordelijk voor 
het toevoegen van waarde aan de 
zorg. Dit heeft geresulteerd in het 
feit dat klinisch technologen niet 
alleen gespecialiseerde klinische 
vraagstukken beantwoorden, maar 
ook gericht zijn op bedrijfsvoering en 
managementtaken binnen afdelingen. 
De klinisch technologen binnen deze 
functies richten zich op vragen of 
bepaalde werkprocessen binnen een 
afdeling niet anders of effectiever 
ingericht kunnen worden. Daarnaast 
buigen zij zich over het vraagstuk of 
bepaalde technologieën weldegelijk 
aangekocht of doorontwikkeld 
moeten worden door in 
samenwerking met andere disciplines 
en bedrijven hiervoor economische 
modellen en simulaties te maken. De 
resulterende business cases kunnen 
dan door het management gebruikt 
worden om werkprocessen op haar 
eigen afdeling beter te sturen en 
betere besluitvorming rondom de 

inzet van nieuwe technologie te 
maken.

Hoewel vraagstukken met betrekking 
tot gezondheidseconomie en 
management niet direct tot het 
portfolio van de klinisch technoloog 
behoren, zijn enkele klinisch 
technologen wel gespecialiseerd 
in dergelijke onderwerpen. Zo zijn 
enkele klinisch technologen in 
staat geweest om door middel van 
additionele cursussen en opleidingen 
zich verder te specialiseren in 
het systematisch analyseren van 
nieuwe technologieën en de 
verwachtte effectiviteit hiervan. Op 
deze wijze kunnen zij bijdragen 
aan de evaluatie, optimalisatie en 
adequate besluitvorming in de zorg. 
Een van de voorbeelden van een 
dergelijke zorgoptimalisatie vindt 
plaats op de afdeling radiologie 
van het Leids Universitair Medisch 
Centrum. Recentelijk is hier een 
klinische beeldbewerkingsgroep, 
genaamd de imaging services 
group, onder leiding van een klinisch 
technoloog opgericht. Deze groep 
heeft als doel om met behulp van 
gespecialiseerde laboranten de 
radiologische workflow efficiënter 
te maken en op gestandaardiseerde 
wijze kwantitatieve informatie door 
middel van beeldbewerkingen aan 
de radioloog te leveren. Daarnaast 
houdt deze groep zich bezig met het 
bewerkstelligen van taakdifferentiatie, 
waarbij laboranten gespecialiseerde 
taken van radiologen en nucleair 
geneeskundigen overnemen. 
Dit resulteert in effectievere 
werkprocessen met een meer 
gestandaardiseerde verslaglegging. 
Daarnaast richt de groep zich op 
ontwikkeling en implementatie 
van nieuwe technologie, 
waaronder automatisering van 
beeldbewerking en beoordeling 
met kunstmatige intelligentie 
toepassingen. Dit klimaat van continue 
ontwikkeling, implementatie en 
evaluatie wordt gecreëerd door 
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Deze voorbeelden laten zien 
dat de klinisch technoloog 
langzamerhand zijn positie binnen 
het gezondheidsstelsel heeft weten 
te vinden. Deze divers opgeleide 
groep van specialisten zijn hard aan 
het werk om nieuwe technologie 
te implementeren en effectief te 
gebruiken. Hoewel inbedding van 
deze nieuwe beroepsgroep nog niet 
systematisch in de gezondheidszorg 
plaatsvindt, hebben de eerste klinisch 
technologen al relevante posities 
weten te bezetten.
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Abstract
Radioguided surgery plays an 
important role in image-guided 
interventions. However, with the 
current trend towards minimal 
invasive procedures, there is a need 
for radioguided surgery modalities 
directly integrated within the 
laparoscopic robot-assisted surgery 
workflow. This review provides an 
overview of the current advances 
in radioguided surgery modalities 
with a special focus on translation 
towards the robotic setting. While 
most technological advances 
originate from the framework of the 
sentinel lymph node procedure, 
there is first proof that many of these 
technologies could be translated 
to surgery with tumor-targeted 
radiopharmaceuticals. With the 
advances in radioguided surgery 
modalities and tumor-targeted 
radiopharmaceuticals, there is an 
exciting future for interventional 
nuclear medicine in the robotic 
setting.

Introduction
Nuclear medicine brings modern 
healthcare with the unique ability 
to non-invasively identify disease. 
Information that provides the basis 
for patient staging and image-guided 
therapy strategies. Image guidance has 
proven particularly valuable in surgical 
interventions. In the pursue of precision 
surgery, two major requirements are 

needed: 1) accurate target definition 
with low non-target involvement, and 2) 
adequate surgical management. The first 
entails the preoperative diagnostic and 
mapping side, as well as intraoperative 
guidance and detection. The second 
includes the integration of precise 
surgical instruments.

By providing non-invasive molecular 
insight into the disease spread, 
complemented by interventional 
radioguidance, interventional 
nuclear medicine, and in particular 
its subdiscipline radioguided surgery 
(RGS), has grown to play an important 
role in the field of image-guided 
surgery. RGS is one of the earliest 
forms of interventional molecular 
imaging. The concept of intraoperatively 
identifying lesions with the use of 
radiopharmaceuticals, was first 
described in 1949 (brain tumor surgery) 
using a Geiger muller counter. It was 
not much later (1956), that the first 
use of a portable handheld gamma 
detection probe system was reported, 
this time for thyroid malignancies. 
From that time onward, RGS expanded 
significantly and today, RGS is one 
of the most used, and perhaps best 
validated, forms of image-guided 
surgery (1,2). The clinical indications 
of RGS originate from decades of 
radiochemical developments. A great 
number of indications have made it 
to clinical routine and the number of 
experimental indications is growing (2). 
These radiopharmaceuticals (i.e. tracers) 
are fundamental for the lesion targets 

that can be surgically pursued (table 1).

In parallel to the (r)evolution of nuclear 
medicine, increased technical capabilities 
have also driven many innovations in 
surgical management, including the 
surgical instruments available. One 
important development being the 
transition to minimally invasive surgery. 
In line with this trend, many surgical 
indications have made a transition from 
open to key hole or even endoscopic/
laparoscopic interventions, which 
are increasingly being performed 
using robotic platforms (3). One of 
the pioneering surgical disciplines for 
robotic interventions has been urology. 
The worldwide success gained in 
robot-assisted radical prostatectomy 
has allowed it to become the new gold 
standard procedure for localised prostate 
cancer. However, also prostate cancer 
related lymphatic dissections in the 
primary and salvage setting, as well as 
kidney (e.g. partial nephrectomy) and 
bladder (e.g. cystectomy) interventions 
are now frequently performed as a robot-
assisted procedure. In addition, the use 
of robot-assisted surgery has now seen 
translation to many other fields of surgery, 
including gynecology (e.g. hysterectomy), 
colorectal (e.g. low anterior resection, 
Whipple procedure, colectomy and 
proctectomy) and liver (e.g. (partial) 
hepatectomy). When discussing robot-
assisted laparoscopic surgery, one might 
quickly tend to abdominal interventions, 
however, use of the robotic platforms is 
now even seen in head & neck surgery 
(e.g. oral cavity and thyroid indications).
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The technological advances in the 
field of surgery allow surgery to be 
performed in a more precise, a more 
maneuverable and a more ergonomic 
setting. Hereby, the molecular targets 
largely remain identical, meaning 
existing radiopharmaceuticals used 
during open surgery may still be 
used in the minimal-invasive setting. 
Unfortunately, laparoscopic interventions 
often create a mismatch between 
the way surgery is performed and 
the way traditional RGS modalities 
are used (e.g. gamma probe and 
portable gamma camera placement) 
(4). The disconnection between the two 
disciplines increases even further in 
the robotic setting, where the surgeon 
is no longer located in the sterile field 
of surgery, but rather operates the 
robot from a remote surgical platform. 
Therefore, advanced engineering 
solutions are needed to ensure RGS 
continues to deliver on its promise in 
the era of robotic surgery. On the other 
side, the modern technologies, e.g. 3D 
display possibilities from different, but 
complementary information sources, 

also open up new opportunities for RGS 
to advance in.
In this review we discuss robot-assisted 
surgery indications where RGS has 
been able to reconnect to the surgical 
needs. Based on the most extensive 
studies performed within the lymphatic 
mapping application, technologies 
and concepts have been successfully 
extended to other indications. In 
addition, to address these indications, 
we have attempted to extract the 
successful elements and have made an 
effort to extrapolate these findings to 
other promising surgical indications that 
contain similar elements.

Use of RGS in lymphatic 
mapping during (robot-
assisted) laparoscopic surgery
Lymphatic dissections
In many oncological surgical procedures, 
the management of local metastatic 
spread withing the lymphatics makes 
up a key component of the procedure. 
This is because the lymphatic system 
often provides the primary pathway for 
metastatic spread throughout the body 

(5). Given the invasiveness of extended 
lymphatic dissections and the fact that 
such dissections have been associated 
with complications, attempts have 
been made to implement minimally 
invasive lymphatic staging strategies. 
During open surgery of clinically node 
negative patients with e.g. breast cancer, 
melanoma or penile cancer, lymphatic 
mapping can be considered the routine. 
More specifically lymphatic mapping is 
implemented in the form of a sentinel 
lymph node (SLN) RGS procedure, 
whereby the first draining lymph nodes 
from the primary tumor are stained 
using radiocolloids and subsequently 
sampled for lymphatic spread (6). 
The SLN procedure is increasingly 
applied for other primary tumors, 
with key examples in (robot-assisted) 
laparoscopic procedures being: 
prostate cancer, bladder cancer, cervix 
cancer, endometrial cancer, esophagus 
cancer, (colo)rectal cancer, anus cancer, 
gastric cancer, lung cancer (7). Of 
these indications, the use of lymphatic 
mapping in prostate cancer has perhaps 
been the most widely studied (8).

Table 1. Summary of the most important radiopharmaceuticals used for RGS (*adapted from (2))

Clinical procedure Indication Radiopharmaceuticals

Local injection and lymphatic uptake

Sentinel lymph node 
(SLN) biopsy 

Breast cancer, head & neck cancers, melanoma, 
prostate cancer, penile cancer, testicular cancer, 
vulvar cancer, cervix cancer, endometrial cancer, 
bladder cancer, esophagus cancer, colorectal 
cancer, anus cancer, gastric cancer, lung cancer, 
thyroid cancer

99mTc-nanocolloid, ICG-99mTc-nanocolloid, 
99mTc-Senti-Scint, 99mTc-phytate colloid, 
99mTc-tin colloid, 99mTc-sulfur colloid, 99mTc-
rhenium colloid, 99mTc-antimony trisulfide, 
99mTc-Tilmanoscept, 99mTc-dextran 500, 89Zr-
nanocolloid, 18F-FDG 

Radioguided occult 
lesion localization (ROLL)

Pulmonary lesions (e.g. lung cancer), thyroid 
cancer, endometriosis, renal cancer, ovary cancer, 
colorectal cancer, breast cancer, melanoma, 
lymphoma

99mTc-MAA, ICG-99mTc-nanocolloid 

Metabolic uptake

Metabolic targeted 
resections - FDG

Breast cancer, thyroid cancer, ovarian cancer, 
cervical cancer, gastric cancer, lung cancer, head 
& neck cancer, adrenocortical cancer, melanoma, 
squamous cell carcinoma, colorectal cancer, 
lymphoma, adenocarcinoma, endometrial 
carcinoma, plasmacytoma, urothelial carcinoma, 
sarcoma, eccrine porocarcinoma, testicular cancer, 
esophageal cancer

18F-FDG
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Thyroid targeted 
resections

Thyroid 99mTc-pertechenetate,201TlCl, 131I, Na123I, 99mTc-
DMSA, 99mTc-sestamibi (MIBI)

Receptor targeted uptake

Tumor resection Prostate cancer 99mTc-PSMA I&S, 111In-PSMA I&T, 111In-capromab 
pendetide, 125I-B72.3

Tumor resection Renal cell carcinoma 124I-cG250, 111In-DOTA-girentuximab-
IRDye800CW

Tumor resection Neuroendocrine tumors (NET) 111In-pentetreotide, 68Ga-DOTA-NOC, 68Ga-
DOTA-TATE, 68Ga-DOTATOC, [99mTc-EDDA/
HYNIC]-octreotate, 125I-Tyr 3-octreotide, 
125I-Lanreotide, 123/125/131I-MIBG

Tumor resection Colorectal cancer 99mTc-IMMU-4 Fab’, 111In-B72.3 (CYT-103), 125/131I-
B72.3, 125I-CC49, 125I-HuCC49ΔCH2, 125I-A5B7, 
125I-CL58, 125I-17-1A, 124I-Hu-A33 

Tumor resection Gastric cancer 125/131I-3H11, 125I-B72.3

Tumor resection Breast cancer 125I-B72.3, 125I-F023C5, 125I-NR-LU-10

Tumor resection Ovarian cancer 99mTc-H17E2, 99mTc- SM3, 111In-B72.3 (CYT-103), 
125I-B72.3, 125I-CC49, 131I-OC125

Tumor resection Pancreatic cancer 125I-CC49

Table 2. Overview of RGS modalities available during the SLN procedure

Availability Impact

Open surgery Laparoscopic 
surgery

Robot-assisted 
laparoscopic 
surgery

Value Limitations

Tracer development

Radiocolloid
local injection
(e.g. 99mTc-
nanocolloid)

Clinically available Clinically available Clinically available •	 Preoperative 
imaging

•	 Intraoperative 
gamma 
detection

•	 No real-time 
intraoperative 
imaging

Fluorescent dye 
local injection 
(e.g. ICG)

Clinically available Clinically available Clinically available •	 Real-time 
intraoperative 
imaging

•	 Limited 
penetration 
depth

•	 No preoperative 
imaging

Hybrid tracer 
local injection 
(e.g. ICG-99mTc-
nanocolloid)

Clinically available Clinically available Clinically available •	 Preoperative 
imaging

•	 Intraoperative 
gamma 
detection

•	 Real-time 
intraoperative 
imaging

•	 Superiority over 
blue dye (9)
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Detection probes

Gamma probe Clinically available
•	 Open surgery 

gamma 
probe 

•	 Not restricted 
in movement

Clinically available
•	 Laparoscopic 

gamma probe
•	 Restricted in 

movement 

Clinically available
•	 DROP-IN 

gamma probe
•	 Not restricted 

in movement 
(4,10,11)

•	 Most used 
radioguidance 
modality (2)

•	 In-depth 
detectability 
with gamma

•	 Indication 
DROP-IN 
superior to 
laparoscopic 
(12)

•	 No visible 
images

Hybrid probe Clinically available
•	 Open surgery 

opto-nuclear 
probe

•	 Not restricted 
in movement

Clinically available 
•	 Laparoscopic 

opto-nuclear 
probe (13)

•	 Restricted in 
movement

Not available •	 Use in hybrid 
radioguidance 
(13-15)

•	 In-depth 
detectability 
with gamma

•	 Superficial 
detectability 
with 
fluorescence

•	 No visible 
images

Cameras

Gamma camera Clinically available
•	 Portable 

gamma 
camera

Preclinical 
•	 Laparoscopic 

gamma camera 
(16)

Not available •	 Visual 
confirmation of 
lesions in the 
surgical field

•	 Visual 
confirmation of 
lesion removal

•	 Not real-time
•	 No depth 

information

Fluorescence 
imaging camera

Clinically available
•	 Open surgery 

fluorescence 
camera

Clinically available
•	 Laparoscopic 

fluorescence 
camera

•	 3D glasses

Clinically available
•	 Laparoscopic 

fluorescence 
camera 
integrated in 
robot

•	 3D glasses/
console

•	 Real-time, 
high-resolution 
imaging

•	 Visual 
confirmation of 
lesions in the 
surgical field

•	 Visual 
confirmation of 
lesion removal

•	 Limited 
penetration 
depth



	 2 5 6 0  	

THEMANUMMER

TvNG 2020 43(4)

Scanning and navigation

Preoperative 
SPECT/CT 
imaging

Clinically available
•	 Roadmap 

during 
surgery

Clinically available
•	 Roadmap during 

surgery

Clinically available
•	 Roadmap 

during surgery

•	 Critical to 
define both 
number and 
location of 
targeted lesions 
(17)

•	 Direct translation 
to intraoperative 
situation difficult

Intraoperative
SPECT/CT-
navigation

Clinically available
•	 Navigation 

of gamma 
probe (18)

•	 Navigation of 
fluorescence 
camera (19)

Clinically available 
•	 Navigation 

laparoscopic 
gamma probe 
and laparoscopic 
fluorescence 
camera (20)

•	 Restricted in 
movement

Preclinical 
•	 Navigation 

robotic 
fluorescence 
laparoscope 
(21)

•	 Navigation of 
DROP-IN (22)

•	 Direct 
translation of 
preoperative 
disease 
roadmap to 
surgical field

•	 Possibly extend 
fluorescence 
guidance to 
non-superficial 
lesions (23)

•	 Susceptible for 
inaccuracies due 
to soft-tissue 
deformations 
(24)

Intraoperative 
Freehand 
SPECT

Clinically available
•	 Acquisition 

and 
navigation 
with gamma 
probe (25)

•	 Acquisition 
with 
handheld 
gamma 
camera (26)

•	 Navigation 
open surgery 
fluorescence 
camera (23)

Clinically available
•	 Acquisition and 

navigation with 
laparoscopic 
gamma probe 
(27)

•	 Restricted in 
movement

•	 Navigation 
laparoscopic 
fluorescence 
camera (23)

Preclinical
•	 Acquisition 

with DROP-IN 
gamma probe 
(28)

•	 Navigation 
robotic 
fluorescence 
laparoscope 
(21)

•	 Partly correct 
for soft-tissue 
deformations 
with 
intraoperative 
scan

•	 Visible 
confirmation of 
lesion removal

•	 Possibly extend 
fluorescence 
guidance to 
non-superficial 
lesions (23)

•	 Still susceptible 
for inaccuracies 
due to soft-tissue 
deformations 
after scan 
acquisition (24)

Detection modalities for RGS in 
lymphatic mapping
Within the framework of the SLN 
procedure, there have been many 
technical advances in the surgical 
modalities used. An overview of these 
modalities is summarized in table 2 
and figure 1. During RGS lymphatic 
mapping, one of the oldest, but 
still most used, surgical detection 
modalities has been the gamma-
ray detection probe. This modality 
provides both an acoustic and 
numeric feedback with regard to the 
amount of radiopharmaceutical that 
has accumulated in a certain tissue. 
Unfortunately, the laparoscopic setting 
not only requires elongated probes, 
it also restricts the probe placement 

and the degrees of freedom with 
which the probe can be moved (4). In a 
laparoscopic setting, these elongated 
gamma probes are routinely used 
regardless, such as in prostate cancer 
(29), cervical cancer (30), testicular 
cancer (31), gastric cancer (32) and 
colorectal cancer (33). In a robot-
assisted setting, the laparoscopic 
application is complicated even 
further, as not the operating surgeon, 
but the bedside assistant handles the 
probe. Practical issues that had to be 
addressed by reengineering the probe 
design. By creating a small-sized, 
tethered (or rather DROP-IN) gamma 
probe that contains a grip which 
allows manipulation and positioning 
using the surgical tools, the rotational 

freedom in probe positioning could be 
increased and the operating surgeon 
could regain the autonomy for probe 
placement (figure 2) (10,12). Next to 
allowing for flexible probe placement, 
the DROP-IN design also addresses 
limitations caused by the shine-through 
phenomena (34-36). This has been 
realized by allowing the detector to 
focus on local hot-spots by facing away 
from non-specific background signals 
(4). First evaluations in the prostate 
cancer SLN procedure indicate an 
improved SLN detection with the 
DROP-IN over the rigid laparoscopic 
gamma probe (i.e. 100% vs 76% 
detection, respectively) (12). Following 
this initial success, the DROP-IN 
concept is now also being pursued by 
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different groups (37,38). Unfortunately, 
the gamma probe feedback is still 
provided by a console placed near the 
patient, meaning the RGS technology 
has been successfully integrated on the 
hardware side, but not yet as a display 
in the surgical console. Obviously, such 
integration will help enhance the ease 
of use.

Next to the advances made in gamma 
probe engineering, portable gamma 
cameras able to form a 2D nuclear 
image of the tracer distribution in 
the operating room, have been 
implemented (39-41). While originally 
designed for use in open surgery, 
examples have also been reported in 
the laparoscopic setting, for prostate 
cancer, renal cell carcinoma (RCC) 
and testicular cancer (36). Here, 
the use of the gamma camera was 
still considered valuable, especially 
to confirm that the targeted SLNs 
were successfully removed. Depth 
estimation was however difficult, 
meaning that the camera had to be 
frequently repositioned over different 
angles around the patient. Uniquely, 
by attaching a 125I-seed to the tip of a 
laparoscopic gamma probe and using 
dual-isotope imaging settings on the 
2D gamma camera, it was possible 
to simultaneously visualize the SLN 
and the laparoscopic gamma probe 
in the nuclear images, facilitating 
laparoscopic probe placement (42). We 
ourselves have tried to apply portable 
gamma cameras during robot-assisted 
surgery. Unfortunately, this proved 
complex and resulted in frequent 
collisions between the camera and 
the robot (figure 1E). Most likely such 
combined use is only valuable when 
the camera is mounted on one of the 
robotic arms, or possibly integrated 
in the patient bed. Although attempts 
have been made to create hybrid 
gamma cameras that include an optical 
imaging component (16,43-45) there 
are no clinical examples that address 
the integration of the output in the 
laparoscopic video feed.

Intraoperative 3D imaging and 
navigation for RGS in lymphatic 
mapping
Efforts have also been made to use 
the preoperative 3D SPECT/CT scans 
as roadmap to position the surgical 
instruments, similar to “GPS-like” 
navigation concepts (24). A position- 

and orientation-tracking system can 
be used to register the SPECT/CT scan 
to the patient lying in the operating 
room. This then provides the geometry 
wherein the surgical tools can be 
virtually navigated (46). Such a setup 
then allows for an intuitive integration 
of the scan data, providing insight 

Figure 1. Overview of RGS modalities available during the SLN procedure, with 
examples in prostate cancer. (A) Volume rendering of the SLN SPECT/CT. (B) Slice 
of the SLN SPECT/CT fusion. (C) SPECT/CT-based surgical navigation towards 
the SLNs using virtual reality. (D) Application of a portable gamma camera 
during laparoscopic surgery (42). (E) Illustration that there is not much space left 
around the patient during a robot-assisted laparoscopic procedure. (F) Gamma 
tracing using a DROP-IN gamma probe. (G) Confirmation of SLN location with 
fluorescence imaging. (H) Generation of a laparoscopic freehand SPECT. (I-J) 
Navigation of a (fluorescence) laparoscope, with fluorescence confirmation (in 
blue) once the lesion is exposed (23).
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into the location of SLNs, and the 
placement of the surgical tools in the 
surgical field. This can for example help 
provide a better estimation of the lesion 
depths. Soft-tissue deformations can 
drastically alter the patient’s anatomy, 
which limits the registration accuracy 
(24,47). When this happens, the read-out 
of surgical instruments such as gamma 
probes or fluorescence cameras can be 
used to correct registration inaccuracies. 
Examples that illustrate how this works in 
a SLN setting can be found in literature 
that describing the navigation of gamma 
probes and fluorescence laparoscopes 
(19-21,23,48). More specifically, these 
examples indicate that both gamma 
and fluorescence feedback were 
sensitive enough (i.e. large enough 
tissue penetration) to compensate for 
navigation inaccuracies and allow for 
successful lesion localization.

In extension to the navigation in 
preoperatively formed patient scans, 
it is also possible to create a so-called 
freehand SPECT scan. This technology 
uses the tracking of a gamma probe or 
gamma camera to register the 3D source 
information to the patient anatomy as 
seen in the operating room (25,49). In 
this way, tissue deformation induced 

inaccuracies can be partly overcome, 
since a new freehand SPECT scan can 
be made in less than 5 minutes. Some 
studies even suggest such a freehand 
SPECT could completely replace 
preoperative SPECT/CT imaging, where 
no difference was observed in 50 oral 
cancer SLN cases where the surgeons 
were blinded for SPECT/CT imaging 
(50). The freehand SPECT concept has 
shown feasibility in laparoscopic SLN 
indications as well (e.g. prostate cancer 
(23) and gynecology (27)). Compared 
to use of the technology in an open 
surgery setting, the laparoscopic 
setting is more challenging, since the 
restricted movement of a laparoscopic 
gamma probe limits signal acquisition, 
reducing the quality of the freehand 
SPECT reconstruction. First indications 
show that even the robotically applied 
DROP-IN gamma probe might be used 
for freehand acquisition and navigation 
(22,28,38), most likely improving on the 
current limitations found in laparoscopic 
freehand imaging.

The freehand scanning technology does 
not remain restricted to SPECT, but has 
also seen examples in e.g. freehand beta 
and freehand fluorescence imaging 
(51-53). Similar as with SPECT/CT-based 

navigation, intraoperatively acquired 
freehand SPECT scans can also be 
used to navigate e.g. a gamma probe 
or fluorescence laparoscope (21,23). 
Navigation of such instruments currently 
uses augmented reality overlays in 
the (laparoscopic) surgical video feed, 
making it ideal for direct integration in 
the surgical console of a robotic setting.

Hybrid technologies for RGS in 
lymphatic mapping
The recent revival of fluorescence 
guided surgery (54), combined with the 
fact that many robotic platforms are now 
routinely equipped with a fluorescence 
laparoscope, has triggered lymphatic 
dissections based on fluorescence 
imaging (e.g. prostate cancer, gastric 
cancer, cervical and endometrial cancer). 
The most commonly used tracer here, 
is the near-infrared (NIR) fluorescent 
dye indocyine green (ICG; λex max = 800 
nm, λem max =  820 nm). Different from 
the radiocolloids, ‘free’ ICG stains the 
whole lymphatic system draining the 
primary tumor, and is therefore less 
suited for SLN identification. Indeed, it 
is most often used as guidance during 
a complete lymph node dissection 
within predefined anatomical templates 
(e.g. extended pelvic lymph node 

Figure 2. Example of integrating RGS in robot-assisted laparoscopic surgery, using the developments made in 
gamma probe technology.
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dissection (55)). To improve the SN 
specific retention, ICG has been 
integrated with radiocolloids, forming 
the SLN tracer ICG-99mTc-nanocolloid. A 
tracer that has been validated in both 
open, laparoscopic and robotic SLN 
procedures (9,56). This tracer allows the 
RGS lymphatic mapping techniques 
to remain of use, while adding the 
benefit of fluorescence guidance to the 
same lesions. Thereby providing ‘best 
of both worlds’. Hereby a particular 
benefit is found in the real-time visual 
feedback that can be provided by a NIR-
compatible fluorescence laparoscope 
and the fact that the images can be 
intuitively visualized in the surgical 
console. It should be mentioned, 
however, that ICG-99mTc-nanocolloid has 
shown superiority with respect to blue 
dye, indicating that use of the latter can 
be omitted during these procedures 
(9,56). Given that use of blue dye can be 
considered complex during minimally 
invasive procedures, this also means 
that the hybrid tracer helps increase 
the accuracy of laparoscopic SLN 
procedures to the level that was found in 
an open setting.

The drawbacks of fluorescence imaging, 
namely the limited tissue penetration (<1 
cm) (57), provide a risk to miss lesions 
and render it impossible to acquire non-
invasive preoperative imaging of the 
SLN locations in the patient. This makes 
sure that a hybrid approach that includes 
RGS is still preferred. In line with this, 
Meershoek et al. were able to confirm 
the need of radioactivity in a robotic 
setting using ICG-99mTc-nanocolloid (17). 
This study indicated that when surgeons 
relied on fluorescence guidance only, 
meaning they were blinded for all 
nuclear information, lesions were missed 
in 52% of the patients. Unblinding, 
especially to the preoperative SPECT/CT 
images, overcame this issue.

Here it should also be mentioned that 
the Tilepro function in the surgical 
console of the da Vinci robot allows 
the surgeon to study (annotated) 

preoperative images while looking at 
the target tissue, either in white light 
or in fluorescence imaging mode, a 
feature that aids in the interpretation 
of the patient’s anatomy. In extension, 
these preoperative SPECT images have 
also been used to directly navigate the 
fluorescence laparoscope itself, based 
on either SPECT/CT or freehand SPECT, 
further facilitating correct positioning of 
the fluorescence camera during surgery 
(19-21,23).

The introduction of hybrid SLN tracers 
has in turn lead to various hybrid 
detection modalities. This includes 
hybrid detection probes (i.e. opto-
nuclear probe, providing both gamma 
and fluorescence tracing (13-15)), hybrid 
detection cameras (i.e. providing both 
gamma and fluorescence imaging 
(16,43,45,58)), hybrid freehand scans 
(i.e. 3D freehand SPECT and 3D 
freehand Fluorescence (52)). These 
studies all stratify the complementary 
nature of radioguidance (in-depth, lower 
resolution) and fluorescence guidance 
(superficial, high resolution).

Integration of fluorescence guidance in 
RGS-based SLN procedures, has also 
opened the door for more elaborate 
multiplexing concepts wherein 
multicolor fluorescence imaging is being 
used to visualize additional features 
that are able to complement RGS even 
further (e.g. differentiation between 
healthy and disease-related lymphatic 
pathways) (59-63).

Tumor-targeted RGS 
perspective on urology
RGS in prostate cancer
One of the recent success stories of 
applying tumor-targeted tracers for 
surgery is the technique of PSMA-
targeted surgery in prostate cancer 
(64,65). Already applied in >250 
patients, application is so far mainly 
demonstrated in a salvage surgery 
setting for recurrent prostate cancer 
(66). In this workflow, the nodal status 
of previously treated prostate cancer 

patients with recurrence in the form 
of rising PSA levels are re-staged 
using PSMA-PET/CT. The patients 
that display local nodal spread, are 
selected for salvage for surgery. As 
RGS technologies are most advanced 
for low-to-mid energy (L 400 KcV) 
emitting radiopharmaceuticals (i.e. 
'SPECT isotopes'), the patients selected 
to undergo surgery receive a second 
injection of either 111In-PSMA or 99mTc-
PSMA (67). Through this switch it 
suddenly becomes possible to make 
use of the RGS technologies described 
above for the SLN applications (figure 3).

Via PSMA RGS, Maurer et al. were 
able to realize successful surgical 
retrieval of nodal metastases as seen 
on PSMA-PET (66), giving a complete 
biochemical response in 66% of patients 
and a significantly longer biochemical 
recurrence-free survival in a subset of 
patients (i.e. low preoperative PSA value 
and a single lesion on PSMA-ligand PET) 
(68). Most of these procedures were 
performed in an open surgery setting. 
In addition to the guidance provided 
by a gamma probe, it was also shown 
that the freehand SPECT concept could 
be readily translated to this application 
(69). More recently, it has also been 
shown that PSMA RGS with 99mTc-PSMA 
not only provides benefit during the 
resection of nodal metastases, it also 
helps guide the resection of invaded 
local recurrence in the prostate bed 
(e.g. positive surgical margins or 
seminal vesicles) (70). Use of a DROP-IN 
gamma probe has allowed for PSMA 
RGS of lymph nodes in a robot-assisted 
surgery setting as well (11), a concept 
that is now further explored with a 
clinical trial running at the Netherlands 
Cancer Institute (Amsterdam, The 
Netherlands). Given the technological 
overlap, it is very reasonable to assume 
that innovative concepts such as hybrid 
tracers (71,72), tool navigation (23) and 
DROP-IN freehand scans (28) may in the 
future also be translated to clinical RGS 
procedures with PSMA as target.
Following these achievements in the 
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salvage procedure after recurrence, 
PSMA-targeted surgery is now 
increasingly explored in the primary 
setting. Image-guided surgery in this 
workflow, may be used to resect nodal 
metastases, but the primary focus 
lies with the delineation of resection 
margins during excision of the 
prostate. This creates new challenges 
as this aspect of the procedure mainly 
revolves around sparing the heathy 
tissue in the facia surrounding the 
prostate as much as possible (i.e. 
nerves in the neurovascular bundle). 
To this end, several groups are 
investigating the use of Cerenkov 
luminescence exerted by beta-emitting 
radiopharmaceuticals such as 68Ga-
PSMA, injected shortly before the start 
of surgery (73,74). The rational is that 
the limited tissue penetration of beta-
radiation or Cerenkov luminescence 
limits the shine-through effect of 
deeper lying tumor tissue, thus limiting 
tracer detection to the most superficial 
layers of prostate tissue. Ex vivo 
studies indicate Cerenkov imaging and 
DROP-IN beta probe tracing (37) have 
potential to detect tumor deposits 

close to the specimen borders, but the 
value of these finding during RGS still 
need to be confirmed.

Alternatively, similar as the SPECT-
navigation technologies described for 
the SLN procedure, several groups also 
describe the use of surgical navigation 
to assist in tumor-free resection 
margins. Here, navigation is used to 
estimate extracapsular spread of the 
prostate tumor with respect to the 
location of the neurovascular bundles 
(75,76). However, so far this is not 
based on PSMA targeted imaging, but 
rather on non-targeted MRI and/or US 
imaging. As was seen with navigation 
in the SLN setting, tissue deformations 
have a big impact on the navigated 
accuracy. For this reason, these groups 
rely on placing needle fiducials directly 
in the prostate, or using a manually 
adjusted overlay. Though limited by 
such a manual overlay, Porpiglia et al. 
does show such an augmented reality 
overlay might have potential to assist 
in correct determination of capsular 
involvement (75).

RGS in kidney cancer
Robot-assisted surgery is frequently 
performed in the management of 
kidney cancer. To spare as much 
healthy tissue as possible, there is a 
clear trend to include increasingly more 
patients for nephron sparing surgery 
via a robot-assisted laparoscopic 
partial nephrectomy, including large 
and complex tumor masses (78). The 
standard type of image guidance in 
these procedures makes use of CT, 
but molecular-imaging strategies are 
increasingly being explored to support 
a precise excision of these tumors (i.e. 
without positive margins) (79).

Various groups have pursued the 
development of cancer-specific 
radiopharmaceuticals. Most of these 
efforts revolve around antibody-
labeled tracers, of which the 
monoclonal antibody G250, also 
called girentuximab, is known best. 
This antibody targets antigen carbonic 
anhydrase IX (CA IX) expressed in 
clear cell RCC (ccRCC). Using the PET-
agent 124I-cG250 (i.e. 124I-girentuximab), 
Povoski et al. indicate the potential of 

Figure 3. Advances made in prostate cancer RGS using PSMA-targeted surgery. (A) Workflow in PSMA RGS, showing 
patient selection (step 1), injection of RGS tracer (step 2) and surgery (step 3). (B) PET/CT indicating 2 nodal metastases. (C) 
Intraoperative localization of nodal metastases. (D) Fluorescence imaging of nodal metastases (71,77).
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this tracer to guide RGS procedures 
in an open and laparoscopic, but non-
robotic, setting (80). Similar as in the 
developments for PSMA-targeted RGS 
(see above), RGS is also improved by 
converting a PET-radiopharmaceutical 
into a SPECT radiopharmaceutical. 
Hekman et al. have shown the hybrid 
concept can also be successfully 
copied to this agent, yielding 111In-
DOTA-girentuximab-IRDye800CW (81). 
Similar to the SLN applications having a 
hybrid tracer (see above), this facilitated 
preoperative tumor mapping at nuclear 
medicine, and intraoperative localization 
with gamma probes and fluorescence 
cameras.

Alternative to RGS, there have been 
multiple efforts that investigated the 
use of contrast enhanced CT-based 
surgical navigation as a tool to increase 
the intraoperative appreciation of the 
RCC tumor margins (24,79,82,83). In 
particular, augmented reality overlays 
based on the patient scans are provided 
in the surgical console. A technology 
that shows similarities to the SPECT/
CT-based navigation strategies 
described for SLN applications. Since 
the kidneys are not fixed in the surgical 
field, here also tissue deformations 
impact the navigation accuracy. To this 
end, overlay of the navigation models 
is confirmed with intraoperative US 
(84) or fluoroscopy (85). These studies 
do indicate the potential to retain 
better kidney functions after surgery, 
as compared to a non-navigated 
approach (84). Not much imagination 
is needed to see that RGS approaches 
using 124I-girentuximab or 111In-DOTA-
girentuximab-IRDye800CW might also 
be advanced by complementing them 
with navigation strategies. 

RGS in bladder cancer
Robot-assisted surgery is increasingly 
being used to treat bladder disorders. 
Current approaches to intraoperatively 
identify tumors using white light imaging 
methods have significant shortcomings, 
where residual tumors are found in 

up to 80% of patients within 6 weeks 
of surgery (86,87). Therefore, image-
guided surgery could help provide value 
in the future (88).

While 18F-FDG PET is regularly used 
for diagnosis of bladder cancer, 
to our knowledge, the use of this 
radiopharmaceutical has not yet 
been described in bladder oriented 
RGS applications. Optical imaging is 
commonly applied in bladder cancer, 
e.g. optical coherence tomography, 
narrow-band imaging, fluorescence 
angiography, and photodynamic 
diagnostics (88,89). A feature that 
underlines the potential that hybrid 
strategies could have in this indication. 
Hence one could easily make a case 
for e.g. 18F-FDG Cerenkov imaging 
strategies (possibly complemented with 
the use of a DROP-IN beta probe).

Discussion
Interventional molecular imaging 
plays an increasingly leading role in 
the guidance of surgical interventions. 
With that, RGS is currently still more 
widely applied than fluorescence-
guided surgery (2). The current 
evolution in surgical technologies is 
increasingly driving the field towards 
minimal invasive procedures. A trend 
that has created a need for new RGS 
modalities and tracking solutions that 
are compatible with (robot-assisted) 
laparoscopic surgery.

The presented overview indicates 
that the radiopharmaceuticals 
are not impacted when moving 
towards minimally invasive surgical 
approaches. Moreover, the experience 
obtained in the area of SLN imaging 
seems to provide the roadmap for 
the technological developments in 
RGS and the preference for certain 
radioactive emissions. Being able to 
build on the foundations provided 
by decades of experience and 
refinements in SLN surgery, in our 
opinion, thus helps provide a head 
start for the dissemination of RGS 

activities using tumor-receptor targeted 
radiopharmaceuticals.

The transition from open gamma 
probe, to elongated laparoscopic 
gamma probe to DROP-IN gamma 
probe illustrates how proven 
detector technologies can evolve to 
accommodate use in the most modern 
robot-assisted workflows (figure 2). This 
example also indicates that a lot can be 
won when the surgeon is able to use 
the RGS technologies autonomously 
(12). Since the robotic workflow makes 
use of a remote surgical console, it also 
provides a platform for enrichment of 
the surgical feedback using alternative 
data streams, such as gamma detection, 
fluorescence detection, as well as 
augmented reality and virtual reality 
visualizations. The latter two visualization 
strategies help realize GPS-like 
navigation that guides the positioning 
of surgical-instruments based on 
preoperatively acquired images of the 
target. A remaining challenge herein 
are tissue deformations. Corrections 
for such deformations can be made 
using intraoperative tracing or imaging 
methods. There is a need for tracers 
that cover the path from preoperative 
planning, to intraoperative guidance 
and intraoperative confirmation. 
Current data suggest that hybrid-
radiopharmaceuticals, that integrate 
nuclear and optical detection methods, 
enable the most accurate imaging along 
the entire path (90).

Urology has been the leading discipline 
in the implementation of robotic 
surgery and it should come as no 
surprise that it has also been leading in 
the implementation of advanced RGS 
solutions. This, however, is not where it 
ends. The technical concepts presented 
for SLN and tumor receptor-targeted 
applications are so generic that they 
can also be explanted to upcoming 
robotic indications in e.g. gynecology, 
general oncologic surgery, thoracic 
oncologic surgery and even in head 
and neck cancer. The main prerequisite 
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for this route of RGS dissemination 
is the availability of a target-specific 
radiopharmaceutical and imaging 
signatures that are compatible with 
clinically available modalities. That 
said, the rapid developments made in 
alternative imaging approaches, such 
as multi-color imaging (61), beta-tracing 
(37,91) and Cerenkov imaging (92,93), 
do clear the way for alternative imaging 
signatures as well.

Conclusions
Advances created in the area of robot-
assisted SLN resections in the field 
of urology for a large part provide 
the foundations and roadmap for 
ongoing dissemination of RGS to 
other indications. Trends herein are: 
the use of hybrid tracers, creating a 
connection between surgical modalities 
and the robotic platform, and the 
implementation of tool-tracking and 
navigation strategies.
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Samenvatting
Translationeel onderzoek is 
belangrijk om fundamenteel 
preklinisch onderzoek te vertalen 
naar humane toepassingen 
en zo de vooruitgang van het 
PET/SPECT onderzoek van de 
hersenen te bespoedigen. In 
deze beschouwing zal een aantal 
aspecten van fundamenteel en 
translationeel onderzoek kort 
besproken worden. We zullen 
ingaan op de farmacologische 
karakterisatie van (nieuwe) PET/
SPECT tracers, en het gebruik 
van diermodellen en preklinisch 
beeldvormend onderzoek ten 
bate van translationeel onderzoek. 
We ronden af met een korte 
gedachtewisseling over de positie 
van translationeel onderzoek 
ten bate van PET/SPECT-
hersenonderzoek in ons eigen 
land.

Translationeel onderzoek, 
waaronder wordt verstaan de 
schakel tussen fundamenteel 
(veelal uitgevoerd in het 
laboratorium) en klinisch 
onderzoek, is van cruciaal 
belang om een beter begrip te 
krijgen in de pathofysiologie 
van ziekteprocessen en is 
essentieel om de vooruitgang 
van de nucleaire geneeskunde 
te bespoedigen. Uiteraard geldt 
dit voor alle deelgebieden van 
de nucleaire geneeskunde, maar 
hier willen we ons richten op 
translationeel onderzoek ten 

faveure van hersenonderzoek. 
Een aantal aspecten van 
translationeel onderzoek zal in 
deze beschouwing besproken 
worden, waarbij we ons realiseren 
dat niet alle aspecten aan bod 
zullen komen, en dat onze 
keuzes veelal geïnspireerd 
zijn op eigen onderzoek en 
interesses. Regelmatig zullen we 
het een en ander illustreren met 
voorbeelden.

We zullen allereerst de rol van 
fundamenteel/translationeel 
onderzoek ten behoeve van het 
farmacologisch karakteriseren van 
nieuwe radiotracers bespreken. 
Dan volgt een beschouwing over 
de waarde van diermodellen 
bij het evalueren van (nieuwe) 
radiotracers, gevolgd door een 
korte bespreking van de rol 
van preklinisch beeldvormend 
onderzoek binnen translationeel 
hersenonderzoek. Deze 
beschouwing zal eindigen met 
een beschrijving van de positie 
van translationeel neuro PET/
SPECT onderzoek in Nederland. 

Farmacologische karakterisatie van 
(nieuwe) radiotracers
De synthese van nieuwe PET of 
SPECT tracers is veelal gebaseerd 
op een hypothese die varieert per 
ziektebeeld en aangeeft aan welke 
structuur (bijvoorbeeld een specifieke 
neuroreceptor) de radiotracer in 
vivo zou moeten binden. Zo staat 
bij schizofrenie en verslaving de 

dopaminerge neurotransmissie 
al jaren in de belangstelling, bij 
depressie het serotonerge systeem 
en bij de ziekte van Alzheimer het 
tau- en amyloïdeiwit. Waar jaren 
geleden nog vaak hersenweefsel 
van kleine proefdiertjes werd 
gebruikt om de in vitro affiniteit 
van nieuwe tracers voor een 
bepaalde receptor te bepalen 
(1,2), wordt thans meestal gebruik 
gemaakt van cellijnen waarin een 
bepaalde target (bijvoorbeeld een 
bepaalde receptor) tot expressie 
wordt gebracht. Zo gebruikten wij 
cellijnen die de humane dopamine 
D2-receptor tot expressie brengt 
om de affiniteit van nieuwe agonist 
tracers voor de dopamine D2/3-
receptor te bepalen (3,4). Om 
de selectiviteit van een tracer te 
evalueren worden vaak meerdere 
cellijnen gebruikt, die ieder een 
andere receptor tot expressie 
brengen. Omdat het ondoenlijk is 
voor een universitair instituut om 
honderden cellijnen op te zetten 
en te onderhouden voor allerlei 
verschillende targets, worden deze 
selectiviteitstesten vaak (deels) 
uitbesteed aan gespecialiseerde 
bedrijven.

Voor hersenonderzoek, ten 
behoeve van beeldvorming van 
neuroreceptoren, wordt over 
het algemeen ingezet op de 
ontwikkeling van radiotracers 
die met hoge affiniteit aan een 
specifieke target/receptor binden, 
veelal in het laag nanomolaire 
bereik (5). Zo heeft de radiotracer 
123I-iodobenzamide (123I-IBZM) 
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bijvoorbeeld een affiniteit voor de 
dopamine D2-en D3-receptor in het 
laag nanomolaire bereik (1,6 - 2,2 
nM) hetgeen het geschikt maakt om 
dopamine D2/3-receptoren in het 
striatum af te beelden, alwaar deze 
receptoren rijkelijk tot expressie 
komen (6-8). Radiotracers met ultra-
hoge affiniteit (picomolaire bereik) 
worden vaak ontwikkeld met als doel 
de receptordichtheid te kwantificeren 
in gebieden waarin de betreffende 
receptor niet intens tot expressie 
komt. De radiotracers 123I-epidepride 
en 18F-fallypride hebben 
bijvoorbeeld een heel hoge affiniteit 
voor de dopamine D2-receptor 
(123I-epidepride: 25 - 46 pM) en dit 
maakt ze geschikt om in extrastriatale 
gebieden, zoals de cortex, dopamine 
D2/3-receptor af te beelden en te 
kwantificeren (2,9,10).
Overigens is het niet zo dat het 
alleen maar nuttig is om nieuw 
gesynthetiseerde radiotracers 
farmacologisch te karakteriseren. 
Vaak zijn “oudere” radiotracers 
maar beperkt gekarakteriseerd, 
eenvoudigweg omdat allerlei 
farmacologische technieken nog niet 
voorhanden waren ten tijde dat het in 
vitro gedrag van de radiotracer werd 
bestudeerd, terwijl farmacologische 
en neurobiologische inzichten en 
technieken evolueren. Ter illustratie: 
de SPECT tracer 123I-iododexetimide 
(123I-IDEX) is ontwikkeld voor het 
afbeelden en kwantificeren van 
muscarine-receptoren. Toen deze 
tracer  werd ontwikkeld (eind tachtiger 
jaren van de vorige eeuw), was nog 
niet bekend dat er tenminste vijf 
verschillende muscarine-receptoren 
zijn. De tracer werd alleen maar, 
wat affiniteit betreft, getest op 
hersenweefsel dat alle bekende 
muscarine-receptoren tot expressie 
brengt. Gezien onze interesse in de 
rol van het muscarine-systeem bij 
cognitieve stoornissen bij psychose, 
hebben we de affiniteit van 123I-IDEX 
voor muscarine-receptoren pas 
een aantal jaren geleden opnieuw 

geëvalueerd, door gebruik te maken 
van cellijnen die de vijf bekende 
muscarine-receptoren tot expressie 
brengen. In dit onderzoek konden 
we aantonen dat deze radiotracer 
de hoogste affiniteit heeft voor de 
muscarine M1-receptor (11). Een 
tweede illustratie: het is al langer 
bekend dat de radiotracer 123I-IBZM 
bindt aan dopamine D2/3-receptoren, 
en deze radiotracer wordt beschreven 
als een klassieke antagonist (6). Echter 
gebruik makend van een functionele 
(cAMP) assay konden we aantonen 
dat 123I-IBZM zich gedraagt als een 
inverse agonist. Deze observatie is van 
belang omdat een aantal klassieke 
antipsychotica thans opnieuw 
geclassificeerd wordt als inverse 
agonist i.p.v. klassieke antagonist, en 
inverse agonisten vooral binden aan 
de low-affinity site van een receptor 
(4). Een derde voorbeeld illustreert 
hoe een observatie gedaan bij 
humaan beeldvormend onderzoek 
kan leiden tot nieuw translationeel 
onderzoek. Zo constateerden we 
dat bij therapieresistente patiënten 
met een obsessief compulsieve 
stoornis (OCD), het aanzetten van 
de hersenstimulator (deep brain 
stimulation) niet alleen leidde tot 
een uitstoot van dopamine in het 

striatum en bijkomende vermindering 
van OCD-gerelateerde klachten, 
maar dat dit ook gepaard ging met 
verbeterde plasma insulinespiegels 
(12). Echter het werkingsmechanisme 
hiervan was onbekend. Om hier meer 
inzicht in te krijgen hebben we in 
samenwerking met een Amerikaanse 
onderzoeksgroep achterhaald 
dat optogenetische activatie van 
dopamine D1-receptoren in het 
ventrale striatum bij muizen leidde tot 
een verandering in perifere insuline 
sensitiviteit (8). Op deze wijze kan 
translationeel onderzoek leiden tot 
nieuwe inzichten en bijbehorend 
onderzoek.

Het idee is dat vele receptoren, 
waaronder de dopamine D2-receptor, 
voor kunnen komen in de high- en 
low-affinity toestand, en dat deze 
configuraties voortdurend in elkaar 
kunnen overgaan (13). Er is een 
aantal theorieën hoe dit plaats zou 
kunnen vinden. Een voorbeeld van 
zo’n theorie wordt getoond in figuur 
1 (voor details zie 13). Agonisten 
binden aan de high-affinity site, terwijl 
antagonisten zowel aan de high- als 
low-affinity site binden (figuur 1). Zo 
is er een invloedrijke theorie die stelt 
dat er bij psychose een disbalans is 

Figuur 1. De high-affinity en low-affinity toestand van een receptor (volgens de 
zogenaamde oligomerisatie-theorie; voor details zie referentie 13). De high-affinity 
toestand van de receptor is afgebeeld als een sinusoïde, en de low-affinity toestand 
als een gecomprimeerde sinusoïde. De agonist is weergegeven als een driehoek. 
Een agonist (radiotracer) bindt aan de receptor in de high-affinity toestand, en 
hierdoor verandert de toestand van de receptor (herdruk uit: Shalgunov et al., Med 
Res Rev 2019).
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in de expressie van de high- versus 
de low-affinity state van de dopamine 
D2-receptor (13). Daarom worden 
steeds meer agonist tracers succesvol 
ontwikkeld die aan de high-affinity 
site van de dopamine D2-receptor 
binden, bijvoorbeeld 11C-PHNO (14). 
Om inderdaad te kunnen bepalen 
middels in-vitro onderzoek of er 
binding aan de high-affinity site is, is 
het gebruik van functionele assays 
onontbeerlijk (4). Overigens geven 
de resultaten van de eerste humane 
11C-PHNO PET studies bij psychose 
geen ondersteuning voor de eerder 
genoemde theorie dat bij psychose 
de expressie van dopamine D2-
receptoren in de high-affinity state 
verhoogd zou zijn (13,15).

Een adequate tracer voor 
hersenonderzoek dient de 
bloedhersenbarrière (BHB) te kunnen 
passeren. Een in vitro bepaling van 
de lipofiliteit in combinatie met de 
grootte van het molecuul wordt 
vaak gebruikt als voorspeller of 
de tracer de BHB zal passeren (5). 
Bovendien wordt vaak al in vitro getest 
of de tracer een substraat is voor 
P-glycoproteïne (PgP). PgP speelt 
een rol bij de efflux van moleculen uit 
de hersenen. Wanneer een nieuwe 
radiotracer een substraat is voor 
PgP, is het meestal niet geschikt 
voor hersenonderzoek, omdat 
het dan weer door de BHB wordt 
teruggepompt naar extracerebraal. 
Overigens kan hier wel gebruik van 
worden gemaakt om de PgP functie in 
vivo te testen. Zo waren wij in staat om 
met (R)-11C-verapamil aan te tonen dat 
de PgP-functie in de BHB bij de ziekte 
van Alzheimer verstoord is (16).

Diermodellen
Bij de evaluatie van nieuwe tracers 
is in vivo/ex vivo onderzoek in kleine 
proefdieren essentieel. Doel van 
een van de eerste dierproeven is 
vaak om te testen of de radiotracer 
in gezonde kleine knaagdieren de 
BHB in voldoende mate passeert. Dit 

kan bestudeerd worden middels ex 
vivo bepalingen (activiteitsbepaling 
in hersengebieden), ex vivo storage 
fosfor imaging/autoradiografie of 
preklinische beeldvorming (zie ook 
verderop).

Ook worden knock-out (KO) modellen 
steeds meer gebruikt bij de evaluatie 
van nieuwe PET/SPECT tracers. In 
samenwerking met een Amerikaanse 
onderzoeksgroep kregen we de 
beschikking over KO muizen voor de 
muscarine 1, 2, 3, 4 en 5 receptor om 
de hersendistributie van 123I-IDEX te 
bestuderen. Zo konden we bepalen 
dat 123I-IDEX in vivo vooral bindt aan 
de muscarine M1-receptor (11). Dit is 
interessant omdat deze receptor als 
een veelbelovend target wordt gezien 
voor de behandeling van cognitieve 
stoornissen (17-19).

Ook andere diermodellen worden 
veel gebruikt bij de evaluatie van 
nieuwe tracers. Zo gebruikten wij 
bijvoorbeeld muizen-, ratten- en 
apenmodellen van de ziekte van 
Parkinson om aan te tonen dat de 
radiotracer 123I-FP-CIT (DaTSCAN) 
inderdaad in staat is om degeneratie 
van nigrostriatale dopamineneuronen 

te detecteren (figuur 2; 20-22). Vaak 
zijn ook displacement/blockstudies 
in kleine diertjes nodig om definitief 
bewijs te vinden dat een tracer aan 
een bepaalde target bindt.

Een probleem bij moleculair 
beeldvormend onderzoek in 
diermodellen, en vooral bij studies 
in kleine proefdieren, is de spatiële 
resolutie van PET- en SPECT-
systemen. Zo heeft PET een intrinsieke 
ondergrens aan de spatiële resolutie 
omdat na de desintegratie van het 
radionuclide het positron een paar 
millimeter door het weefsel reist 
voordat het voldoende energie 
verloren heeft om te fuseren met een 
elektron, het positroneum te vormen, 
wat vervolgens weer desintegreert 
in de 511 keV fotonen. De plek van 
de desintegratie is dus afhankelijk 
van de energie van het positron en 
is enige millimeters verwijderd van 
de plek van de emissie. Hoe kleiner 
de hersenen zijn, hoe hoger de kans 
dat dit tot problemen leidt. Bij SPECT 
speelt dit probleem niet, maar daar 
is de kwantificatie weer vaker een 
probleem. Al met al zijn diermodellen 
met kleine knaagdieren in het 
moleculair beeldvormend onderzoek 

Figuur 2. Pinhole 123I-FP-CIT SPECT studie in een controle muis (A), en een muis 
die voorbehandeld is met 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) 
(B; MPTP wordt in astrocyten in de hersenen omgezet in MPP+ dat neurotoxisch is 
voor dopamine-producerende neuronen). In de controle muis is er symmetrische 
en intense opname van het radiofarmacon zichtbaar in het striatum, terwijl in de 
MPTP-behandelde muis nauwelijks activiteit aanwezig is in het striatum (herdruk uit: 
Andringa et al., NeuroImage 2015).
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naar hersenziekten daarom helaas 
maar beperkt inzetbaar, en kan de 
interpretatie lastig zijn.

Humaan hersenmateriaal
Ook hersenweefsel van overledenen 
wordt gebruikt om nieuwe PET/SPECT 
tracers te karakteriseren. Zo konden 
Clark en medewerkers aantonen dat 
amyloïd imaging met 18F-florbetapir 
de aanwezigheid van amyloïd in 
de hersenen bij autopsie goed kon 
voorspellen (23). Om te voorkomen 
dat er een te ruim interval zat tussen 
de scan en het autopsie onderzoek 
werden deelnemers geïncludeerd 
met een geringe levensverwachting 
(door andere oorzaken dan een 
hersenziekte). Aan hen werd niet 
alleen gevraagd om deel te nemen 
aan de PET studie, maar ook of ze 
na het overlijden hun hersenen ter 
beschikking wilden stellen voor het 
onderzoek. Zo kon bij 35 patiënten 
de ante-mortem 18F-florbetapir PET 
scan binnen gemiddeld 99 dagen 
gecorreleerd worden aan een post-
mortem kleuring van het amyloïd. Een 
andere strategie gebruikten Wolk en 
collega’s. Zij bepaalden de expressie 
van amyloïd in hersenmateriaal dat 
beschikbaar kwam bij een drainwissel 

die werd uitgevoerd bij patiënten met 
een normal pressure hydrocephalus 
(NPH; NPH is een risicofactor voor 
verhoogde amyloïd stapeling in de 
hersenen), en toonden een correlatie 
aan met amyloïd load gemeten met 
18F-flutemetamol PET (24). Beide 
studies werden op verzoek van  de 
FDA en EMA uitgevoerd en tonen een 
belangrijke ontwikkeling aan, namelijk 
dat bij de registratie van nieuwe PET/
SPECT tracers, thans de nadruk ligt op 
bewijsvoering dat door de radiotracer 
het beoogde doel wordt afgebeeld 
in plaats van dat de diagnostische 
meerwaarde wordt aangetoond.

PET/SPECT studies in 
proefdieren
Ondanks de eerder genoemde 
problemen qua spatiële resolutie 
en kwantificatie kunnen PET/SPECT 
studies in kleine proefdieren vaak 
ingezet worden om te bestuderen of 
de radiotracer de BHB passeert, maar 
ook of de tracer zijn beoogde doel 
bereikt. Eerder werd al gememoreerd 
dat dit bijvoorbeeld behulpzaam 
kan zijn bij de validatie/karakterisatie 
van radiotracers die binden aan de 
dopamine transporter (DAT)  (figuur 
2). Bijkomend voordeel van studies in 

kleine dieren is dat het ook mogelijk 
is om aan het eind van het experiment 
de expressie van de target te bepalen 
ex vivo/in vitro. Zo konden we 
bijvoorbeeld aantonen dat de in vivo 
binding aan de DAT, gemeten met 
123I-FP-CIT SPECT gecorreleerd was 
met de DAT expressie zoals bepaald 
middels immunohistochemie (20).

Beeldvormend onderzoek, 
gebruikmakend van diermodellen, kan 
ook een beter inzicht geven in het in 
vivo gedrag van een PET/SPECT tracer. 
Zo worden dopamine D2/3 tracers 
(bijvoorbeeld 123I-IBZM, 11C-raclopride 
of 11C-PHNO) gebruikt om uitstoot van 
endogeen dopamine te meten (12,25-
28; figuur 3). Uitstoot van dopamine 
leidt tot een lagere binding van de 
PET/SPECT tracer aan dopamine D2/3-
receptoren. Het algemene idee is dat 
dit komt door competitie van binding, 
aangezien zowel dopamine als het 
radiofarmacon aan dezelfde receptor 
binden (29). Echter, een consistentie 
observatie bij beeldvormend 
onderzoek was hiermee niet opgelost, 
namelijk dat het in vivo effect (dus 
verlaagde binding van de radiotracer 
aan dopamine D2/3-receptoren) 
uren kan voortduren, terwijl het zeer 
aannemelijk is dat na een dopamine-
uitstoot de dopamineconcentratie 
in de synapsspleet weer snel 
normaliseert. Uitstoot van 
dopamine leidt echter ook tot een 
downregulatie/internalisatie van 
dopaminereceptoren. Fundamenteel 
onderzoek toonde al eerder aan 
dat radiotracers als 123I-IBZM/11C-
raclopride vooral binden aan D2-
receptoren die tot expressie komen 
op het celmembraan, en minder sterk 
aan geïnternaliseerde receptoren 
(30). Door gebruik te maken van 
een KO-model in muizen waarin 
geen internalisatie optreedt van de 
dopamine D2-receptor, in combinatie 
met dopamine D2/3-PET studies, 
konden Skinbjerg en medewerkers het 
aannemelijk maken dat internalisatie 
van dopamine D2-receptoren een 

Figuur 3. 11C-raclopride PET studie uitgevoerd in een baviaan. Links: 
uitgangssituatie (voor interventie); rechts: situatie na intraveneuze 
amfetaminetoediening. De 11C-raclopride binding in het striatum is duidelijk lager 
na amfetaminetoediening in vergelijking met de uitgangssituatie. De vermindering 
van de binding komt door het vrijgemaakte dopamine en is een indirecte 
maat voor de dopamine-afgifte die wordt veroorzaakt door de toediening van 
amfetamine.
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belangrijke rol speelt bij de verlaagde 
binding van tracers die gemeten 
wordt nadat een dopamine-uitstoot 
heeft plaatsgevonden (31). Dit is een 
fraai voorbeeld van hoe translationeel 
beeldvormend onderzoek ingezet 
kan worden om ons inzicht in 
mechanistische processen te 
vergroten.

Een mogelijk probleem bij het 
interpreteren van moleculair 
beeldvormend onderzoek in kleine 
proefdieren is dat de dieren onder 
anesthesie gescand worden, en dat 
het anestheticum kan interfereren 
met het proces dat bestudeerd wordt. 
Gelukkig is het ook vaak mogelijk 
om pathofysiologische studies naar 
ziekteprocessen al snel in de mens uit 
te voeren, zodra het bekend is dat de 
PET/SPECT tracer in microdosering 
niet toxisch is en veilig gebruikt kan 
worden. Een groot voordeel is dat 
de relatief lage spatiële resolutie 
hier niet zozeer een beperking 
vormt en dat kwantificatie meestal 
goed mogelijk is. Zo konden we na 
een korte preklinische evaluatie de 
radiotracer 11C-SMW139, die bindt 
aan de P2X7-receptor en gebruikt 
kan worden als marker voor pro-
inflammatoire microglia, testen in een 
kleine groep patiënten die lijden aan 
multipele sclerose (MS). In deze studie 
konden we aantonen dat kwantificatie 
van deze PET tracer mogelijk is, 
en dat in MS de concentratie pro-
inflammatoire microglia verhoogd is 
(32). De volgende stappen kunnen 
nu gezet worden: grootschalige 
replicatiestudies, longitudinale studies 
en geneesmiddelenonderzoek.

De Nederlandse situatie
De radiochemie is in Nederland 
sterk ontwikkeld, en internationaal 
gezien vooraanstaand, waardoor er 
regelmatig nieuwe PET/SPECT tracers 
worden ontwikkeld, ook ten bate van 
hersenonderzoek. Bovendien hebben 
we in ons land prima geoutilleerde 
afdelingen om preklinisch 

beeldvormend onderzoek uit te 
voeren middels micro PET/SPECT 
onderzoek. De meeste centra voeren 
(een deel van) de farmacologische 
karakterisatie van nieuwe radiotracers 
zelf uit. Indien het een antagonist 
tracer betreft is zo’n studie vaak niet 
zo ingewikkeld. Echter als het om 
bijvoorbeeld een (inverse) agonist 
radiotracer gaat, worden de analyses 
lastiger omdat het agonistisch gedrag 
aangetoond moet worden door 
gebruik te maken van functionele 
assays. Aangezien niet elke afdeling 
jaarlijks een nieuwe radiotracer voor 
hersenonderzoek synthetiseert, 
en het uitvoeren en interpreteren 
van functionele assays ervaring 
vereist, is het zo dat vaak binnen een 
lopend project het wiel opnieuw 
moet worden uitgevonden, wat nog 
verder bemoeilijkt wordt gezien het 
gebrek aan voldoende gekwalificeerd 
personeel. De vraag rest dan ook 
of we niet na moeten denken of we 
op landelijk niveau gezamenlijk het 
translationeel onderzoek op een (nog) 
hoger niveau kunnen tillen.

j.booij@amsterdamumc.nl ♦
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Moleculaire beeldvorming met 89Zr-immunoPET 
in translationele studies op het gebied van 
immuuntherapie
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Introductie
Immuuntherapie vormt een belangrijke 
pijler voor de behandeling van kanker 
en is inmiddels onderdeel van de 
behandelstrategie voor een groot 
aantal typen tumoren (1). Bij een deel 
van de patiënten leidt behandeling 
met immuuntherapie tot een betere 
overleving, er bestaat echter ook 
een groep patiënten die op deze 
behandeling niet respondeert. Veel 
onderzoek binnen de oncologie 
is gericht op de ontwikkeling van 
nieuwe immuuntherapeutische 
geneesmiddelen en farmaceutische 
bedrijven beschikken dan ook 
over een enorme pijplijn van 
geneesmiddelen met veelal innovatieve 

werkingsmechanismen. Deze middelen 
hebben met elkaar gemeen dat ze 
het eigen immuunsysteem stimuleren 
(2). Tumorcellen kunnen bijvoorbeeld 
een respons van het immuunsysteem 
ontwijken via het inschakelen van 
zogenaamde immuuncheckpoints, 
waardoor ze niet langer door het 
immuunsysteem worden herkend als 
lichaamsvreemd. Een behandeling 
met immuuncheckpoint remmers 
blokkeert deze immuuncheckpoints, 
waardoor immuuncellen de tumor 
weer kunnen herkennen en opruimen 
(figuur 1). Met name T-cellen spelen een 
essentiële rol bij een tumor-specifieke 
immuunrespons.

Trends in ontwikkeling 
van innovatieve 
immuuntherapeutische 
geneesmiddelen
De meeste immuuntherapieën 
zijn monoklonale antilichamen of 
afgeleiden daarvan. Deze eiwitten 
hebben de belangrijke eigenschap dat 
ze een specifiek eiwit (target) kunnen 
herkennen en lenen zich daarom 
uitstekend als immuuntherapeutisch 
geneesmiddel. Een aantal van 
deze geneesmiddelen is inmiddels 
goedgekeurd door de European 
Medicines Agency (EMA) voor de 
behandeling van verschillende typen 
kanker, waaronder antilichamen gericht 
tegen de cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA-4), 
programmed cell death-1 (PD-1) en 
programmed cell death-ligand 1 (PD-
L1) immuuncheckpoints.
Het onderzoeksveld ontwikkelt zich snel, 
zo zijn er nieuwe immuuntherapeutische 
antilichamen gericht tegen andere 
receptoren die in hoge mate tot 
expressie komen op T-cellen (3). 
Lymphocyte activation gene 3 
(LAG-3), T-cell immunoglobulin and 
mucin-domain 3 (TIM-3) en T-cell 
immunoglobulin and ITIM-domain 
(TIGIT) zijn voorbeelden van eiwitten 
die tot expressie komen op T-cellen en 
een remmende functie hebben op de 
immuunrespons. Ook worden steeds 
meer antilichamen ontwikkeld die op 
twee of drie targets tegelijk kunnen 
aangrijpen, zogenaamde bi- of tri- 
specifieke antilichamen.

Figuur 1. Target binding en werkingsmechanisme van immuuntherapeutische 
antilichamen pembrolizumab (anti-PD-1), atezolizumab (anti-PD-L1), CX-072 (anti-
PD-L1 prodrug), AMG211 (anti-CEA en anti-CD3 BiTE) en anti-CD8 antilichaam. 
PD-1: programmed cell death-1; PD-L1: programmed cell death-ligand 1; GPC3: 
glypican 3; MHC-I: major histocompatibility complex I; TCR: T-cel receptor.
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Figuur 2. Proces van ontwikkeling van een radiogelabeld immuuntherapeutisch 
antilichaam voor 89Zr-immunoPET vanuit het lab tot aan implementatie van 
gebruik in de kliniek.

Naast antilichamen, kan 
immuuntherapie gebaseerd zijn 
op het inzetten van cellen van het 
immuunsysteem, zogenaamde 
adoptieve cel-therapie. Bij chimeric 
antigen receptor (CAR) T-celtherapie 
worden T-cellen uit het bloed van 
patiënten geïsoleerd en buiten het 
lichaam gemodificeerd zodat ze 
de tumor van de patiënt kunnen 
herkennen. Daarnaast is de ontwikkeling 
van vaccins en oncolytische virussen 
gericht op het stimuleren van de anti-
tumor immuunrespons opkomende 
strategieën bij de behandeling van 
kanker.

Het huidige landschap van klinische 
trials bestaat voor een groot deel 
uit studies naar de werking van 
immuuncheckpoint-remmers als 
monotherapie, maar ook als combinatie 
therapie (4). Sinds september 2018 zijn 
wereldwijd meer dan 1300 klinische 
trials gaande die de behandeling met 
PD-1/PD-L1 checkpoint-remmers in 
combinatie met geneesmiddelen 
gericht tegen maar liefst 38 
verschillende targets onderzoeken, 
waaronder chemotherapie en 
radiotherapie (5). Het combineren 
van meerdere immuuntherapeutische 
geneesmiddelen kan er namelijk 
voor zorgen dat een groter deel van 
de patiënten respondeert en kan 
tevens de overlevingskans verhogen 
(6-9). Dit gaat helaas vaak gepaard 
met een groter aantal bijwerkingen, 
welke meestal gerelateerd zijn aan het 
immuunsysteem (10).

Radioactief gelabelde 
geneesmiddelen voor 
moleculaire beeldvorming
De ontwikkeling van nieuwe 
immuuntherapeutische 
geneesmiddelen gaat razendsnel en 
het uitvoeren van al die klinische studies 
vereist een groot aantal patiënten. 
Niet alle patiënten responderen op 
behandeling met immuuntherapie en 
de reden hiervoor is vaak onduidelijk. 
Daarnaast is van nieuwe innovatieve 

geneesmiddelconstructen, zoals 
antilichamen gericht tegen meerdere 
targets en CAR T-cellen, meestal 
onbekend hoe ze zich over het lichaam 
verdelen, of ze in voldoende mate de 
tumor bereiken en in welke (gezonde) 
weefsels ze kunnen ophopen. In de 
kliniek bestaat de groeiende behoefte 
om het werkingsmechanisme achter 
deze geneesmiddelen inzichtelijker 
te maken en meer kennis te hebben 
over welke factoren een rol spelen bij 
zowel respons als toxiciteit. Moleculaire 
beeldvorming kan op twee manieren 
ondersteunen, 1) bij de ontwikkeling 
van nieuwe geneesmiddelen en 2) bij 
het optimaliseren van behandeling 
met immuuntherapie. Door het 
immuuntherapeutisch geneesmiddel 
radioactief te labelen, kunnen 
tumoropname en verdeling over het 
hele lichaam niet-invasief in beeld 

worden gebracht (figuur 2).
Het PET-isotoop zirconium-89 (89Zr) 
is erg geschikt voor het labelen van 
antilichamen. Deze geneesmiddelen 
hebben over het algemeen een aantal 
dagen nodig om in voldoende mate 
de tumor te bereiken. Door de fysische 
halfwaardetijd van 89Zr (3,27 dagen) 
kan tracer accumulatie in de tumor tot 
7 dagen na injectie in beeld worden 
gebracht. Daarnaast sluit deze fysische 
halfwaardetijd goed aan bij de relatief 
lange halfwaardetijd van monoclonale 
antilichamen in het lichaam. Inmiddels 
is er veel ervaring opgedaan met 89Zr 
als PET-isotoop voor het labelen van 
diverse antilichamen.

De productie van 89Zr-gelabelde 
antilichamen is relatief eenvoudig en 
dit isotoop is in Nederland gemakkelijk 
te verkrijgen. Een antilichaam wordt 
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eerst gekoppeld aan een chelator 
alvorens te worden gelabeld met 89Zr. 
Het proces van 89Zr-radiolabeling is 
erg robuust en kan plaatsvinden onder 
good manufacturing practices (GMP) 
procedures. Dit maakt toepassing van 
deze 89Zr-gelabelede antilichamen voor 
moleculaire beeldvorming in patiënten 
mogelijk, ook wel 89Zr-immunoPET 
genoemd. Aan de hand van een 
aantal voorbeelden, zullen we de 
bruikbaarheid van deze techniek nader 
toelichten.

89Zr-immunoPET bij de 
ontwikkeling van nieuwe 
immuuntherapeutische 
geneesmiddelen
Pembrolizumab is een monoclonaal 
antilichaam gericht tegen het PD-1 
immuuncheckpoint en wordt gebruikt 
bij de behandeling van klassiek 
Hodgkin lymfoom (cHL), hoofd-hals 
plaveiselcelcarcinoom (HNSCC), 
melanoom, niercelcarcinoom (RCC), 
niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) 
en urotheelcarcinoom (UC). Hoewel 
pembrolizumab wordt ingezet bij 
verschillende typen tumoren, is er 
nog maar een beperkt inzicht in welke 
weefsels of organen immuuncellen die 
PD-1 tot expressie brengen voorkomen 
en hoe dit expressiepatroon de 
distributie van pembrolizumab in het 
lichaam en de tumor beïnvloedt. Dit 
hebben we nader bestudeerd in een 
gehumaniseerd muismodel.

In deze studie met 89Zr-gelabeld 
pembrolizumab in muizen die humane 
melanoom tumoren dragen en 
tevens geïnjecteerd zijn met humane 
perifere mononucleaire bloedcellen 
laten we zien dat immuuncellen 
met PD-1 expressie de verdeling 
van pembrolizumab in het gehele 
lichaam sterk beïnvloeden (11). Met 
behulp van een PET-scan werd 89Zr-
pembrolizumab opname gevisualiseerd 
in tumorweefsel, maar óók in de milt 
en de lymfeklieren. Ook ex vivo werd in 
milt, lymfeklieren, thymus en beenmerg 
significant hogere 89Zr-pembrolizumab 

opname ten opzichte van een controle 
antilichaam gevonden. Deze opname 
correleerde met de aanwezigheid van 
PD-1 positieve immuuncellen in deze 
immuunweefsels. In mindere mate werd 
ex vivo 89Zr-pembrolizumab opname 
in tumorweefsel gevonden. Dit werd 
verklaard door beperkte aanwezigheid 
van tumor-geïnfiltreerde T-cellen die 
PD-1 tot expressie brachten in dit 
muismodel.

Om 89Zr-pembrolizumab PET in 
patiënten toe te kunnen passen, is 
het productieproces conform GMP-
richtlijnen opgezet en gevalideerd (11). 
Vanuit het UMCG loopt een twee-center 
studie waarbij de biodistributie van 
89Zr-pembrolizumab wordt onderzocht 
voorafgaand aan behandeling 
met een PD-1 immuuncheckpoint 
remmer in patiënten met melanoom 
of NSCLC (ClinicalTrials.gov Identifier 
NCT02760225).

De balans tussen therapeutisch effect 
en toxiciteit is bij het remmen van 
immuuncheckpoints soms lastig. Welke 
kant de balans uitschiet, wordt voor een 
groot deel bepaald door geactiveerde 
T-cellen die zich na immuuncheckpoint 
remming vanuit perifere weefsels naar 
de tumor verplaatsen. Bijwerkingen na 
behandeling met immuuncheckpoint-
remmers worden mogelijk veroorzaakt 
door on-target, off-tumor effecten, 
veroorzaakt door opname in gezonde 
organen waar zich PD-1 en PD-L1 
positieve immuuncellen bevinden. CX-
072 is een nieuw antilichaam gericht 
tegen het PD-L1 immuuncheckpoint. 
Dit antilichaam is ontwikkeld als 
prodrug en beschikt over een kapje 
dat het antilichaam afschermt voor 
binding aan PD-L1. Het geneesmiddel 
wordt pas actief na toediening en kan 
aan PD-L1 binden als het kapje door 
specifieke proteasen in de omgeving 
van de tumor eraf wordt geknipt. 
Hierdoor is toxiciteit door opname in 
gezonde organen mogelijk minder 
dan bij immuuncheckpoint remmers 
die geen prodrug zijn. In een PET 

studie met 89Zr-gelabeled CX-072 in 
tumor dragende muizen hebben we 
dit werkingsmechanisme bestudeerd 
en traceropname in tumor en gezonde 
immuunweefsels vergeleken met de 
verdeling van een normaal antilichaam 
gericht tegen PD-L1 (12).

89Zr-CX-072 liet hoge tumoropname 
zien. Deze opname was vergelijkbaar 
met opname van PD-L1 antilichaam 
zonder beschermend kapje, 89Zr-
CX-075. De distributie in ex vivo 
tumorweefsel kon vervolgens met 
behulp van autoradiografie worden 
gecorreleerd aan expressie van PD-L1 
bepaald met immunohistochemische 
(IHC) kleuring. In de milt, lymfeklieren, 
thymus en beenmerg werden PD-L1 
positieve immuuncellen gevonden 
en deze organen lieten ook hoge 
opname van normaal PD-L1 antilichaam 
89Zr-CX-075 zien op de PET-scan 
(figuur 3). Opname van 89Zr-CX-072 
in deze immuunweefsels was veel 
lager. Geactiveerd CX-072 werd 
aangetoond in de tumor, maar niet in 
de milt. Deze preklinische resultaten 
suggereren inderdaad dat CX-072 in 
mindere mate terecht komt in gezonde 
organen vergeleken met normaal PD-L1 
antilichaam.

Ook voor 89Zr-CX-072 is vervolgens 
een GMP conform productieproces 
ontwikkeld (12).  Op dit moment loopt 
er een klinische PET/CT sub-studie, 
als onderdeel van een internationale, 
multicenter studie (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT03013491), waarin de 
invloed van de 89Zr-CX-072 prodrug 
structuur op weefseldistributie en 
farmacokinetiek van dit nieuwe 
geneesmiddel wordt onderzocht 
(EudraCT nummer: 2016-002490-36).
Na immuuncheckpoint remming 
worden T-cellen geactiveerd om 
de tumor op te ruimen, mits ze in 
staat zijn om tumor antigenen te 
herkennen als lichaamsvreemd. Nieuwe 
immuuntherapeutische antilichamen 
zijn specifiek ontwikkeld om dit 
herkenningsmechanisme te omzeilen. 
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Door gelijktijdig zowel tumor als T-cellen 
te binden, worden T-cellen geactiveerd 
zonder dat antigeenherkenning nodig 
is. Het induceren van een tumor-
specifieke immuniteit met behulp 
van het bispecific T-cell engaging 
(BiTE) antilichaam blinatumomab is 
effectief gebleken bij behandeling van 
B-cel precursor acute lymfoblastische 
leukemie.

Deze BiTE antilichamen worden nu 
ook ontwikkeld voor toepassing bij 
patiënten met solide tumoren. AMG211 
is daar een voorbeeld van. Het is 
een BiTE antilichaam gericht tegen 
carcinoembryogenic antigen (CEA) 
aanwezig op verschillende typen solide 
tumoren en CD3 aanwezig op T-cellen. 
Daarnaast heeft een BiTE antilichaam 
een driemaal lager molecuulgewicht 
dan een intact antilichaam. Het is 
lastig te voorspellen hoe verdeling 
in het lichaam en tumoropname 
door deze eigenschappen worden 
beïnvloed. In een studie met 89Zr-
AMG211 laten we tumoropname zien in 
muismodellen met verschillende mate 
van CEA expressie (13). 89Zr-AMG211 
tumoropname was hoog in tumoren 
met veel CEA expressie en laag in 
tumoren met weinig tot geen CEA 
expressie.

Een vervolgstudie met 89Zr-AMG211 
in 9 patiënten met gevorderd gastro-
intestinaal adenocarcinoom laat zien 
hoe de PET/CT-scan voorafgaand 
aan en tijdens therapie met AMG211 
informatie kan geven over verdeling 
en tumoropname (14). AMG211 bindt 
met hogere affiniteit aan CEA in de 
tumor dan aan CD3 op T-cellen. Toch 
werd er hoge 89Zr-AMG211 opname 
gevonden in organen waar zich naar 
verwachting veel T-cellen bevinden met 
CD3 expressie, waaronder de milt en 
lymfeklieren. Vanwege het relatief lage 
molecuulgewicht, werd 89Zr-AMG211 al 
binnen enkele uren na infusie geklaard 
via de nieren. Ondanks deze snelle 
klaring, was in 62% van de tumorlaesies 
89Zr-AMG211 opname te zien met PET/

Figuur 3. Biodistributie in tumor-dragende muizen 6 dagen na injectie van 89Zr-
CX-072 of één van de controlemoleculen: 89Zr-PbCtrl niet-specifiek controle 
antilichaam en 89Zr-CX-075 normaal PD-L1 antilichaam. A Representatieve 
maximum intensity projections (MIPs) van MC38 (humaan colon carcinoma) 
tumor-dragende C57BL/6J muizen en MDA-MB-231 (humane borstkanker) 
tumor-dragende BALB/c nude muizen. H: hart; T: tumor; S: milt. B Traceropname 
ex vivo in gezonde organen en tumor 6 dagen na injectie. Traceropname is 
weergegeven als percentage van de totaal geïnjecteerde dosis per gram weefsel 
(%ID/g). Data is gepresenteerd als gemiddelde ± standaarddeviatie. MLN: 
mesenterische lymfeklieren; ALN: axiale lymfeklieren; BAT: bruin vetweefsel. *: p 
< 0.05; **: p < 0.01; ns: niet significant. Herdruk uit Probody therapeutic design 
of 89Zr-CX-072 promotes accumulation in PD-L1-expressing tumors compared 
to normal murine lymphoid tissue. 2020;26(15):3999–4009, Giesen D, met 
toestemming van de AACR.
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CT. Tijdens behandeling met AMG211, 
was geen 89Zr-AMG211 tumoropname 
meer te zien. Dit geeft aan dat de 
tumor mogelijk is verzadigd met een 
therapeutische dosis AMG211 welke 
wordt toegediend via continue infusie.
De klinische studie laat zien dat 
lichaamsverdeling zowel door de CD3 
arm als door de arm die op de tumor 
aangrijpt bepaald lijkt te worden, echter 
is het onduidelijk wat de precieze 
bijdrage is van de individuele armen. 
Om dit uit te zoeken, hebben we 
de muizen variant, de BiTE muS110 
bestudeerd in een immunocompetent 
muismodel (15). Hier toonden we 
aan dat de arm gericht op CD3 op de 
T-cellen voornamelijk verantwoordelijk 
is voor de verdeling en tumoropname 
van het BiTE antilichaam. Deze studie 
is een goed voorbeeld van terug 
translatie, waarbij een vraagstuk dat 
ontstaat door resultaten uit een klinische 
studie verder wordt uitgezocht in het 
lab (figuur 2).

Samenvattend geven deze studies met 
89Zr-pembrolizumab, 89Zr-CX-072 en 
89Zr-AMG211 inzicht in tumoropname 
en verdeling over het lichaam. Dit is 
waardevolle informatie die bijdraagt aan 
de verder ontwikkeling van deze groep 
nieuwe geneesmiddelen.

Een rol voor 89Zr-immunoPET 
bij het optimaliseren van 
immuuntherapie
Aangezien tumoren vaak erg 
heterogeen zijn, is er een grote variatie 
in expressie van immuuncheckpoints en 
andere targets tussen patiënten, binnen 
een patiënt en zelfs binnen een tumor. 
Er is grote behoefte aan biomarkers die 
het mogelijk maken om voorafgaand 
aan immuuntherapie specifiek die 
patiënten te selecteren die waarschijnlijk 
goed zullen responderen.

Op dit moment wordt bij de selectie 
van patiënten voor behandeling 
gebruik gemaakt van technieken 
waarbij in een tumorbiopt wordt 
gekeken naar verschillende biomarkers, 

waaronder target expressie via IHC 
kleuring, microsatelliet instabiliteit 
(MSI) en DNA-mismatch repair (MMR) 
deficiëntie. Een groot nadeel van de 
huidige technieken is dat de uitkomst 
slechts een momentopname in een 
klein stukje weefsel is, waarbij tumor 
heterogeniteit en complexiteit van de 
tumor-specifieke immuunrespons niet 
afdoende worden weergegeven. Er is 
bijvoorbeeld gebleken dat behandeling 
met immuuntherapie ook effectief kan 
zijn bij afwezigheid van deze biomarkers 
in het tumorbiopt.

Beeldvorming met behulp van een 
CT-scan wordt routinematig gebruikt 
voorafgaand en tijdens behandeling 
met immuuntherapie, ook in de 
klinische trial setting, maar geeft enkel 
anatomische informatie. Door het 
immuuntherapeutisch antilichaam dat 
wordt onderzocht direct te koppelen 

aan een radioactief isotoop en 
vervolgens een scan voorafgaand aan 
en/of tijdens behandeling te maken, 
onderzochten we of tumoropname van 
het gelabelde antilichaam voorspellend 
is voor respons op behandeling met het 
antilichaam zelf.

Een voorbeeld van zo’n studie waarin 
traceropname in de tumor informeert 
over welke patiënten meer kans hebben 
op respons is 89Zr-atezolizumab PET/
CT in patiënten met verschillende typen 
solide tumoren (16). Atezolizumab 
is een antilichaam gericht tegen het 
immuuncheckpoint PD-L1 en kan 
worden ingezet bij de behandeling van 
UC, NSCLC, kleincellig longcarcinoom 
(SCLC) en triple negatieve borstkanker 
(TNBC). PD-L1 komt tot expressie op 
macrofagen, natural killer (NK) cellen, 
B- en T-cellen, maar kan ook door 
de tumor zelf tot expressie worden 

Figuur 4. Biodistributie 7 dagen na injectie van 35 MBq 89Zr-atezolizumab, 
A) MIP van een patiënt met niet-kleincellig longcarcinoom in de rechter 
bovenkwab met lymfogene metastase mediastinaal rechts paratracheaal 
en dubbelzijdige bijniermetastasen, B) Transversaal PET/CT fusie beeld van 
lymfogene metastase, C) Transversaal PET/CT fusie beeld dubbelzijdige 
bijniermetastasen.
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gebracht. Met 89Zr-atezolizumab PET/
CT vonden we hoge opname in de milt 
en gezonde lymfeklieren, waaronder 
de ring van Waldeyer in de keelholte. 
In deze organen waren immuuncellen 
aanwezig die PD-L1 positief waren op 
basis van IHC kleuring. Ook werd in een 
aantal patiënten opname gezien ter 
plaatse van inflammatie.

89Zr-atezolizumab opname in 
tumorlaesies was heterogeen. In tumor 
biopten werd 89Zr-atezolizumab opname 
in zowel PD-L1-positieve als PD-L1-
negatieve tumorgebieden gevonden 
met autoradiografie. Uit literatuur weten 
we dat tumor responses werden gezien 
zonder dat er PD-L1 aanwezig is op 
IHC, terwijl andere patiënten met een 
tumorbiopt positief voor PD-L1 niet 
respondeerden op behandeling met 
immuuncheckpoint remmers (17). In 
onze kleine proof-of-concept studie 
respondeerden patiënten met hoge 
89Zr-atezolizumab tumoropname beter 
op behandeling met atezolizumab 
dan patiënten met weinig tracer 
tumoropname. Deze veelbelovende 
resultaten laten zien dat een PET/CT-
scan met 89Zr-gelabeled antilichaam 
voorafgaand aan behandeling met 
datzelfde geneesmiddel kan helpen om 
patiënten te selecteren die meer kans 
hebben op respons. Vervolgstudies 
met 89Zr-atezolizumab onderzoekt of 
een PET/CT-scan na behandeling meer 
inzicht geeft in respons op atezolizumab 
therapie (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02453984).

De tumor-specifieke immuunrespons 
is dynamisch van aard, waarbij 
expressie van immuuncheckpoints en 
andere biomarkers in de tijd sterk kan 
variëren. CD8 positieve cytotoxische 
T-cellen zijn de effectorcellen van het 
immuunsysteem en worden gezien 
als een belangrijke speler binnen 
de tumor-specifieke afweer. Door 
CD8 positieve T-cellen in beeld te 
brengen voor en na behandeling met 
immuuntherapie, zouden we meer 
kunnen leren over de inflammatiestatus 

van tumoren. Momenteel onderzoeken 
we in een eerste klinische studie met 
een 89Zr-gelabeld antilichaam gericht 
tegen CD8 of het aantal T-cellen dat 
in de tumor is geïnfiltreerd bepalend 
is voor respons op behandeling met 
een immuuncheckpoint remmmer 
(ClinicalTrials.gov Identifier NTC 
NCT04029181). Daarnaast is er 
groeiende interesse in andere 
immuuncellen die een rol zouden 
kunnen spelen bij de tumor-specifieke 
immuunrespons, zoals B-cellen 
en macrofagen geassocieerd met 
tumorontwikkeling.

Conclusie
Immuuntherapeutische antilichamen 
vormen een zeer snelgroeiende 
groep geneesmiddelen binnen 
de oncologie. Momenteel bestaat 
voor de meeste tumoren geen 
biomarker waarmee essentiële 
informatie kan worden verkregen 
over de effectiviteit en veiligheid 
van een bepaald geneesmiddel. 
89Zr-immunoPET kan helpen bij de 
geneesmiddelontwikkeling door 
inzicht te geven in het gedrag van 
nieuwe geneesmiddelen, of deze de 
tumor bereiken en in welke mate en 
hoe expressie van targets elders in 
het lichaam de weefseldistributie van 
het geneesmiddel kan beïnvloeden. 
Daarnaast kunnen 89Zr-gelabelde 
antilichamen of afgeleiden hiervan 
wellicht helpen als imaging biomarker 
bij het voorspellen van respons op 
immuuntherapie. Translationele 
studies met 89Zr-immunoPET zijn 
multidisciplinair van aard, waarbij 
nucleaire geneeskunde, oncologie 
en farmacie samenwerken om zo 
uiteindelijke implementatie in de 
dagelijkse praktijk mogelijk te maken.

d.giesen@umcg.nl ♦
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Hybride beeldvorming in de interventiekamer

Samenvatting
Hybride beeldvorming heeft een 
onmiskenbare invloed gehad op 
de radiologische diagnostiek. Nu 
we het gebruik van beeldvorming 
zien toenemen voor het sturen van 
interventies en therapieën, vaak 
met speciale, niet-diagnostische 
scanners en apparatuur zoals 
C-bogen, wordt het interessant te 
kijken wat hybride beeldvorming 
hieraan kan bijdragen. Dit 
vereist ontwikkeling van nieuwe 
technologieën. In Utrecht zijn we 
gestart met de ontwikkeling van 
een hybride C-boog met SPECT/
CT capaciteit. De volgende 
stap is deze te testen in een 
klinische studie en verschillende 
klinische toepassingen te 
verkennen. Het concept van 
hybride beeldvorming kan 
zo in de toekomst wellicht 
een vergelijkbare impact op 
interventies hebben als het 20 jaar 
geleden had in de diagnostiek.

Introductie
Zowel radiologische beeldvorming als 
nucleaire geneeskundige technieken 
worden reeds decennia gebruikt 
voor het sturen van interventies, 
waarbij gebruik gemaakt wordt 
van speciaal voor deze toepassing 
ontwikkelde apparaten. Belangrijke 
voorbeelden zijn de röntgen 
C-arm waarmee cardiale en (steeds 
vaker) oncologische interventies 
worden begeleid en de handzame 
‘radio-probes’ en camera’s voor 
het uitvoeren van schildwachtklier 
procedures. De combinatie 
van radiologische en nucleaire 
beeldvorming in hybride modaliteiten 

gebruik van een mobiel C-boog-
achtig onderstel maakt integratie 
in een interventie of operatiekamer 
mogelijk en wekt vertrouwen bij 
het zorgpersoneel. Ten tweede 
dient de röntgen beeldkwaliteit 
vergelijkbaar te zijn met huidige 
interventionele röntgensystemen. De 
meeste interventies gebeuren nu met 
C-bogen die typisch uitgerust zijn met 
digitale röntgen detectoren die voor 
hoge kwaliteit beelden zorgen. Ten 
derde dienen de nucleaire en röntgen 
detector idealiter geïntegreerd te zijn. 
Dit maakt niet alleen een compacte 
uitvoering mogelijk, maar ook 
perfecte registratie van de nucleaire 
en röntgenbeelden in alle situaties. 
Juist in een interventionele setting is 
dit van belang omdat er sprake is van 
veel dynamiek in de beelden, doordat 
bijvoorbeeld de kijkpositie verandert, 
of de interventie zelf de situatie 
verandert.

Prof. H.W.A.M. de Jong, PhD; M.M.A. Dietze, MSc, PhD; Prof. M. G.E.H. Lam, MD, PhD
Afdeling Radiologie en Nucleaire Geneeskunde, Universitair Medisch Centrum Utrecht

heeft een enorme impact gehad op 
ons vakgebied, maar dat is tot nu toe 
beperkt tot de diagnostiek. Wanneer 
een hybride beeldvormende techniek, 
speciaal ontwikkeld voor interventies 
voorhanden is, zou dit ook een 
positieve invloed kunnen hebben in 
de operatiekamer of interventiekamer. 
In het UMC Utrecht wordt daarom 
een hybride C-boog ontwikkeld welke 
gelijktijdig zowel röntgen als nucleaire 
beeldvorming mogelijk maakt. 
Potentiële toepassingen zijn onder 
andere het verbeteren van ‘Selectieve 
Interne Radiatie Therapie’ (i.e. 
radioembolisatie) en schildwachtklier 
procedures. De boog noemen we 
IXSI, wat staat voor Interventional X-ray 
and Scintigraphy Imaging, en wordt 
uitgesproken als ‘ik zie’.

Methodiek
Bij de ontwikkeling van een hybride 
C-boog hebben we de volgende 
uitgangspunten genomen. Het 

Figuur 1. a) Hybride C-boog (IXSI) in de interventiekamer van het UMC Utrecht 
b) Schematische werking van de dubbel-laags detector. De röntgen flatpanel 
detector is aangepast om gevoelig te zijn voor röntgenstraling maar is relatief 
transparant voor hoogenergetische (>100 keV) fotonen. De gammacamera 
registreert deze fotonen met behulp van een conebeam collimator die er voor 
zorgt dat de nucleaire en röntgen beelden altijd overlappen.
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Om dit te realiseren zijn we, na een 
paar andere concepten getest te 
hebben (1,2), uitgekomen op een 
zogenaamde dubbel-laags detector 
(figuur 1). Hierbij is de eerste laag 
de röntgen detector en de tweede 
laag een klassieke gammacamera. 
De gammacamera is uitgerust 
met een zogenaamde cone beam 
collimator waarbij de gaten gericht 
zijn op de röntgenbuis (focal spot). 
Met deze dubbel-laags detector 
kunnen –voor het eerst- tegelijkertijd 
röntgen en nucleaire beelden worden 
opgenomen waarbij de beelden 
altijd over elkaar vallen. De röntgen 
detector zal met name de röntgen 
fotonen met een gemiddelde 
energie van 50 keV absorberen. De 
hoogenergetische fotonen die we 
vaak in de nucleaire geneeskunde 
gebruiken hebben een energie van 
typisch 140 keV en zullen grotendeels 
door deze detector heen gaan 
om te worden gedetecteerd in de 
gammacamera.
De dubbel-laags detector en 
röntgenbuis zijn gemonteerd 
op een speciaal voor dit project 
ontwikkelde verrijdbare C-boog 
(figuur 1). Dit onderstel is niet alleen 
in staat om, vergelijkbaar met een 
klinische röntgen C-boog, de patiënt 

makkelijk onder verschillende 
hoeken te doorlichten, maar kan ook 
geautomatiseerd een rotatie maken 
rondom de patiënt. Op deze manier 

kan ook een SPECT/CT gemaakt 
worden in de interventiekamer (3)! Dit 
is dus een directe uitbreiding van de 
huidige cone beam CT mogelijkheden 
van moderne C-bogen, die steeds 
vaker tijdens (oncologische) 
interventies gebruikt worden. Door 
vooraf enkele parameters in te voeren 
(bv. de gemeten omvang van de 
patiënt), wordt een zogenaamde 
niet-circulaire baan beschreven, die 
we ook kennen van diagnostische 
SPECT/CT scanners. Bij zo’n niet-
circulaire beweging blijft de detector 
dicht bij de patiënt om de resolutie 
te verbeteren. Een bijkomend 
voordeel is dat stralingsbelasting 
(huiddosis) zo laag mogelijk blijft 
omdat de röntgenbuis altijd op 
maximale afstand van de patiënt is, 
in tegenstelling tot standaard cone 
beam CT systemen.

Figuur 2. ‘Live’ hybride beelden (4 frames per seconde) van een 57Co puntbron 
pen die handmatig bewogen onder de röntgen bundel. Duidelijk te zien is dat de 
nucleaire beelden (kleur) en röntgen beeld altijd een perfect overlap hebben.

Figuur 3. SPECT/CT beelden gemaakt met de diagnostische Siemens Symbia 
tweekops SPECT/CT (links) en de hybride C-boog (rechts). De beelden van de 
hybride C-boog hebben een lagere kwaliteit dan de diagnostische SPECT/CT 
vanwege de invloed van de röntgen detector en omdat SPECT/CT twee koppen 
heeft. Toch denken we dat deze beelden van waarde kunnen zijn in de specifieke 
interventionele setting.
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De röntgen en nucleaire beelden 
komen binnen op een centrale 
computer welke de hybride beelden 
‘live’ kan laten zien en opslaan (figuur 
2). De computer kan DSA (digitale 
substractie angiografie) beelden 
tonen en SPECT/CBCT beelden 
reconstrueren (figuur 3). Het feit dat 
de röntgen en nucleaire beelden 
altijd overlappen brengt een aantal 
nieuwe mogelijkheden met zich mee. 
Ten eerste hebben we in 2D goede 
registratie van dynamische beelden, 
hebben we in 3D een goede overlap 
van SPECT beelden met de CBCT 
beelden, en kunnen we de röntgen 
beelden (die met een frequentie van 
3 per seconde worden opgenomen) 
gebruiken om bewegingscorrectie ten 
gevolge van ademhaling toe te passen 
op de nucleaire beelden (figuur 4).

Ontwikkeling
Bij de ontwikkeling van de hybride 
C-boog hebben we diverse 
prototypes gebouwd, waarbij elke 
keer nieuwe uitdagingen aan het 
licht kwamen. We begonnen met 
een eenvoudige uitvoering (figuur 5, 
links boven), waarbij we een mobiele 
flat panel detector voor een oude 
klinische gammacamera plaatsten. 

Hieruit bleek dat het inderdaad 
mogelijk was om in 2D-modus (i.e. 
planaire beelden) simultane nucleaire 
en fluoroscopie beelden te verkrijgen. 
Een experiment waarin een fantoom 
over een rails heen en weer bewoog 
demonstreerde de potentie van deze 
nieuw techniek en werd gepubliceerd 
in Radiology (4).

Vervolgens was het zaak om de 
beeldkwaliteit te verbeteren en 
naar een roterend systeem te gaan. 
Voor de kwaliteit van de nucleaire 
beelden is het cruciaal dat zoveel 
mogelijk gamma fotonen worden 
gedetecteerd. Dit betekent dat de 
flat panel detector (die voor de 
gammacamera is gepositioneerd) 
zo transparant mogelijk moet 
zijn voor deze fotonen. Om deze 
transparantie te verbeteren zijn we 
een samenwerking gestart met Philips 
Healthcare. Samen hebben we een 
moderne digitale röntgen detector 
(op het moment gebruikt in klinische 
systemen) aangepast door onder 
andere de loodafscherming aan 
de achterkant te verwijderen en de 
aluminium ombouw open te werken. 
In de toekomst kan deze transparantie 
nog verder worden verbeterd door 

de elektronica die nu achter de 
detectorplaat zit aan de zijkant te 
bevestigen.

Om tot een roterend systeem te 
komen hebben we eerst gebruik 
gemaakt van een oude Siemens 
Diacam gamma camera. Hier 
hebben we een speciaal frame voor 
gebouwd waar de röntgenbuis in 
kon worden bevestigd (figuur 5, 
rechts). Dit systeem kon een circulaire 
rotatie maken en stelde ons in staat 
om te testen welke SPECT/CBCT 
reconstructiekwaliteit kon worden 
behaald.

De laatste stap, en de meest 
veeleisende, was het overgegaan 
van deze prototypes naar een 
klinisch apparaat (figuur 5, links 
onder). Omdat we een mobiel 
apparaat willen was het een continue 
uitdaging om de gewichten van 
de diverse componenten laag te 
houden. Hiervoor hebben we onder 
andere een speciale uitvoering 
van de gammacamera laten maken 
met kortere PMTs en een dunnere 
afscherming van 3 mm lood door het 
bedrijf Intermedical. De bijbehorende 
cone beam collimator is speciaal 
ontwerpen en gemaakt door de firma 
Nuclear Fields. De C-boog waar de 
componenten op worden gebouwd 
is gemaakt door het bedrijf Indes. 
Het was voor de integratie van de 
diverse sub-componenten cruciaal 
dat alle systemen goed op elkaar 
aansloten. Gedurende het project was 
een grote mate van communicatie 
nodig tussen de vier verschillende 
fabrikanten met het UMC Utrecht in 
een coördinerende rol.
 
Toepassingen
Hybride beeldvorming in de 
interventiekamer was tot nu toe geen 
realiteit. Er zijn een aantal lokale 
projecten waarbij geëxperimenteerd 
wordt met bijvoorbeeld een PET/CT 
in de interventiekamer (6). Alhoewel 
het gebruik van diagnostische MRI 

Figuur 4. De ‘live’ hybride beelden maken het mogelijk om te corrigeren voor 
beweging. De röntgenbeelden laten met een hoge resolutie de beweging zien, 
die gebruikt kan worden om de SPECT beelden te compenseren. A) bewogen 
SPECT zonder compensatie, B) bewogen SPECT met röntgen beeld compensatie, 
C) onbewogen SPECT (referentie). De dosis van het röntgenbeeld kan erg laag 
blijven en overstijgt een klinische cone beam CT dosis niet (5).
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en CT scanners in deze setting 
vaker voorkomt, blijken dit erg 
dure initiatieven te zijn die veel 
investeringen vereisen aan apparaat 
en ruimte. Daarnaast zijn deze 
scanners lastig te combineren met 
het doen van operaties of interventies 
waarbij toegang tot en zicht op de 
patiënt cruciaal is.

Met onze hybride C-boog kunnen we 
een aantal mogelijke toepassingen 
gaan onderzoeken, en kunnen 
we enthousiasme creëren voor 
het principe. Het verrijdbare 
onderstel maakt het makkelijk de 
boog in te passen in bestaande 
interventiekamers of operatiekamers.

Een eerste toepassing die we gaan 
onderzoeken is radioembolisatie, 
waarbij levertumoren behandeld 
worden door radioactieve (gelabeld 
met 90Y of 166Ho) microsferen intra-
arterieel toe te dienen in de lever 
arterie. Voordat deze toediening kan 
plaatsvinden, wordt momenteel met 
behulp van een röntgen C-arm een 
katheter via de lies opgevoerd en 
gepositioneerd in de lever, tijdens 
een zogenaamde ‘scout’ procedure. 

Vervolgens wordt eerst een 
diagnostisch deeltje (99mTc gelabelde 
macroaggregaten) geïnjecteerd om 
te onderzoeken of de behandeling 
veilig kan plaatsvinden zonder 
stapeling van te hoge activiteit buiten 
de lever, met name in de longen. 
Om dit in kaart te brengen wordt de 
patiënt na deze eerste interventie 
overgebracht naar de afdeling 
Nucleaire geneeskunde. Hierna krijgt 
de patiënt een planaire opname met 
een gammacamera en een SPECT/
CT om zowel een mogelijke stapeling 
van de microsferen buiten de lever 
als de verdeling van de microsferen 
in de lever te beoordelen. Afhankelijk 
hiervan wordt besloten of de 
behandeling veilig kan plaats vinden 
en met welke toe te dienen activiteit. 
Bij het opstellen van het behandelplan 
wordt typisch getracht de dosis op de 
tumoren zo hoog mogelijk te krijgen 
terwijl de dosis op het gezonde 
leverweefsel niet een schadelijke 
grens overschrijdt. Het gebruik van 
dosimetrie en bijbehorende modellen 
kan zorgen voor een zeer persoonlijke 
behandeling en is momenteel sterk 
in opkomst (7). Zowel de bedrijven 
Quirem / Terumo (levert 166Ho 

gelabelde microsferen) als Boston 
Scientific (levert 90Y gelabelde 
microsferen) zetten hierop in, onder 
andere door het beschikbaar stellen 
van speciale dosimetrie software.
Vervolgens wordt, typisch 
dagen of weken later, de patiënt 
opnieuw gekatheteriseerd op 
de interventiekamer om de 
therapeutische dosis microsferen toe 
te dienen. Belangrijk hierbij is dat 
de katheter op identieke locatie ligt 
in vergelijking met de eerste ‘scout’ 
procedure.
Met de hybride C-boog hopen we 
radioembolisatie op een aantal 
terreinen te verbeteren. Tijdens de 
eerste ‘scout’ procedure kan tijdens 
de toediening de verdeling van de 
microsferen met IXSI gemonitord 
worden. Dit is nooit eerder gedaan en 
kan interessante wetenschappelijke 
inzichten opleveren over bijvoorbeeld 
het emboliserend effect van de 
deeltjes. Na toediening staat onze 
hybride C-boog het toe om direct 
een SPECT/CBCT van de lever en 
longen te maken. Dit geeft tijdens 
de procedure dus direct informatie 
over eventuele stapeling buiten 
de lever en de, voor deze patiënt, 
ideale toe te dienen dosis. Deze 
therapeutische toediening zou dan 
direct tijdens dezelfde interventionele 
procedure kunnen plaatsvinden. Dit 
heeft mogelijk positieve consequenties 
voor de voorspelbaarheid van de scout 
procedure, omdat de katheter op exact 
dezelfde plek ligt en voor de (kosten-)
effectiviteit van de behandeling, omdat 
een tweede interventieprocedure 
niet nodig is. Eventueel zou ook de 
dosisverdeling van de therapeutische 
90Y- of 166Ho-microsferen in kaart 
gebracht kunnen worden en mogelijk 
hierop een aanvullende toediening 
overwogen worden.

Om dit in de praktijk allemaal 
mogelijk te maken is er nog veel 
ontwikkeling nodig op het gebied 
van beeldvorming van verschillende 
isotopen met de hybride C-boog en 

Figuur 5. Ontwikkelfases van de hybride C-boog, waarbij eerste een vaste opstelling 
is gemaakt, vervolgens geëxperimenteerd is met een bestaande SPECT camera en 
er ten slotte een speciaal vervaardigde C-boog onderstel is gemaakt.
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bijbehorende dosimetrie methoden 
die makkelijk geïntegreerd kunnen 
worden in een interventionele setting.
Een eerste stap hopen we de 
komende maanden te maken door een 
‘First in Man’ studie te starten. In deze 
klinische studie gaan we kijken of de 
hybride C-boog goed geïntegreerd 
kan worden op de angiokamer en of 
de interventionele SPECT/CT van de 
99mTc-MAA ‘scout’ deeltjes voldoende 
overeenkomt met de post-therapie 
SPECT/CT die na de interventie 
standaard wordt gemaakt. Om dit te 
realiseren gaan we momenteel door 
een uitdagend certificeringstraject, 
waarbij een zogenaamde 
‘Investigational Medical Device 
Dossier’ dient te worden opgeleverd 
en beoordeeld. Veiligheid en risico’s 
van deze nieuwe technologie staan 
centraal in dit dossier.

Naast de bovengenoemde toepassing 
van radioembolisatie kan hybride 
beeldvorming mogelijk ook andere 
interventies verbeteren. Zo kan de 
vervanging van een gamma-probe 
door een hybride C-boog mogelijk 
ingezet worden bij schildwachtklier 
procedures. Zo zien KNO artsen 
al enige tijd een toegevoegde 
waarde van een draagbare gamma 
camera bij lymfeklier operaties 
in het hoofdhalsgebied. Zo’n 
gammacamera heeft echter een 
relatief kleine detector en door 
alleen de spaarzame counts te laten 
oplichten zijn de beelden niet altijd 
makkelijk te interpreteren. We gaan 
nu onderzoeken wat de aanvullende 
waarde is wanneer bij deze operaties 
een groot scintigrafie beeld 
gecombineerd met röntgenbeelden 
beschikbaar komt.

Vergelijkbaar met bovenstaande 
kan deze nieuwe techniek ook 
biopten vergemakkelijken. Er wordt 
al enige tijd geëxperimenteerd 
met PET/CT scanners om de 
succeskans van bijvoorbeeld 
leverbiopten te vergroten. Dit vereist 

echter beschikbaarheid van een 
diagnostische PET/CT en deze scanner 
is niet ontworpen voor makkelijke 
toegang tot de patiënt.
Ook zijn we de mogelijkheden op het 
gebied van cardiale interventies in 
kaart aan het brengen. Deze worden 
al decennia door de röntgenbeelden 
van de C-boog gestuurd. Ook hier 
is er toenemende behoefte om 
de röntgenbeelden uit te breiden 
met extra informatie, bijvoorbeeld 
CT, MRI of nucleaire beelden. Een 
mogelijkheid om direct in de acute 
fase hybride beeldvorming te doen 
wordt als interessant gezien door 
cardiologen.
Tenslotte kijken we naar intra-
arteriële radionuclide therapie. Deze 
therapieën worden normaliter veneus 
toegediend. Bekend is dat hier het 
behandel succes sterk afhangt van 
de dosis op de tumor, terwijl de dosis 
op de gezonde weefsels de mate 
van bijwerkingen mede bepaalt. 
In specifieke situaties kan de intra-
arteriële toediening in de buurt van 
de tumor zorgen voor een significante 
toename van tumor dosis bij gelijke of 
lagere dosis op de gezonde weefsels. 
Door deze toediening te monitoren 
met de hybride C-boog wordt het 
mogelijk een vooraf bepaalde dosis 
nauwkeurig te behalen tijdens de 
interventie.

Conclusie
In Utrecht wordt momenteel hard 
gewerkt aan de realisatie van nieuwe 
interventionele beeldvormende 
technologie die de toepassing van 
het nucleair geneeskundige principe 
verder kan verspreiden. Hiertoe hebben 
we een gepatenteerde dubbel-laags 
detector gebouwd en geïntegreerd in 
een mobiele C-boog die ook SPECT/
CT capaciteit heeft. De technologie zal 
de komende maanden klinisch getest 
worden in een ‘First in Man’ studie 
die zich richt op radioembolisatie. 
Daarnaast worden andere 
toepassingen onderzocht waarbij het 
concept van hybride beeldvorming 

wellicht een vergelijkbare impact kan 
hebben als het 20 jaar geleden had in 
de diagnostiek (8).

h.w.a.m.dejong@umcutrecht.nl ♦
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VIZAMYL™ is the only PET tracer designed 
and approved for amyloid imaging in colour1

VIZAMYL results in highly accurate assessment, 
with a low rate of false-positive and false-negative 
assignments2

The value of 
colour scaling

Sensitivity: 91%

Specifi city: 90% n=106
VIZAMYL imaging vs autopsy standard of truth

VIZAMYL colour imaging provides accurate diff erentiation – 
even in equivocal cases with a borderline plaque load2
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