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‘Hoeveelheid gemiste premaligne afwijkingen drastisch omlaag brengen’
Fluorescerende tracers brengen
poliepen in beeld tijdens endoscopie

Endoscople is een belangrijke techniek wvoor het
ontdekken an voorKOMmen van coloncarcinoom. Maar
die techniek kan beter, Di. W.B. Nagongast, MDL-ans
in opleiding, werkt samen met collaga-onderIoekens
aan een verbeterde endoscoop die is uitgerust mot sen
rogeheten ‘NiRcamera”. Die endoscoop brengl, met
bahulp van een flusrescarendsa racer, poliepen in beald,

met als doel dat artsen minder over het hoold Hen.

Ec-| nicuwe  endoscopiciechnick b volgens Wouler
Magengast hard nodig. ‘Uit de literatuwsr weten we dat tipdens
cen endoscopie ongeveer 0 tol 35 procent van de premaligne

afwijkingen worden gemist, met name i n kleiner

dan | cm.” Kleine policpen zijm mict altijd premaligree. Maar
de enkele poliepen die dat wel xijn, mosten o vrocg mogeligk
worden ontdekt en verwipderd. ‘it is vooral een probleem bsj

patienten met hereditair coloncarcinoom. Bij hen is de kans
weel groter dat een Kleine poliep rich maligne ontwikkeld.”

Als een arts tijdens cen cndoacopic -,wl:rﬁm sanfreft, verwip-
dert hij dere meestal direct met behulp van de endoscoop
Sams is het echier lastig om te beoordelen of het prema
ligne woeliel volledig is verwijpderd, doordat we tijdens oen
endoscopie alleen maar nasr de anstomie kijken en fiet naar

de tumorkenmerken.’

Gelabelde antilichamen
Magengast bedacht sarnen met xijn collega’s ecn mieuwe technick
om palicpen beter 12 detecieren. Diene technick is gebaseerd op

de nechnibck die de onderrockigrosp van internist-oncoboog
prol. dr. EGE de Vries aan het UMC Groningen ontwil
kebde. Die ondermockers ontwikkelden tracers dic umarwecfie
sichthasr kunnen maken (ze interview met dr. TH. Oude
Munnink in Medische Omoologle nummer 6, december 2011)

Daarbij maaksen 7ij gebraik van antilichamen dic binden asn

porspecificke m

eculen, moalks de transcriptiefactoren HERD
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endeahvelial growth factor A). Dese antilichamen labekden =iy met
radioactieve isotopen die met o PET-scan zijn waar te nenmen.
Op dere manier kunnen o de aard van verschillende tumaren
waststellen en de effectiviteit van behanddingen monitoren.

“[ie PET-technick heeft het voordod dat et con beeld oplevert
van het bele lichaam', veriell Nagengast. “Maar o zijn ook
nacdlen. De resolutie van de beclden is relatief bag, waardoor
et signaal wel zichtbaar i, masr moeiliker te lokaliseren in
kicine afwijkingen. Bovendicn is het oen dure technick dic

‘De techniek kan ook zinvol
zijn voor het ontwikkelen van
nieuwe oncolytica’

maar in enkele shekenbuizen kan wordon inperet.” fio ontstond
Iet idet om die antilichamen te labelen met oen fluorescerende
stof, waarbij de PET-scam nict meer podig is. Dese gelabelde
antilichamen worden in de bloedbaan geinjecteerd en verprei-
den rich door het lichaam, waar ze binden aan specificke
tamercelien. [4e tumorcellen krijgen dasrdoor cen fluoresce-
rende ‘vlag’. "We detecteren die luoresoentic mict met gewoon
lickt, masr met zogenaamd merr infrared (NIR) bcht dat een
specificke gollengte hoeft. Bij dit licht heb je minder last van
sutofluorescenthe van bifroorbeeld bloed. Bovendien komt bt
licht mict deze golfengte dieper in de weefsels, zodat ook afvij-
kiimsgen onder het slijmylies richibasr worden.”

e techniek is al bij muizen getest met behulp van cen intra-
operaticve camera. D chirung zag nu tijdens de operatie op
zhin beckdscherm behalve het gewone beeld van de buik ook
het Muorescenticheeld. Daardoos lichite de tumor op en ko
de chirurg zien of hij al het maligne weefsel had verwijdend,
“Zelfs tumoren kieiner dam 1 mm waren op deze manier
richibaar,” Oncologisch chirurg dr. G.M. van Dam van het
UMC Groningen publiceerde afgelopen najaar in Nanere
Medicine de sacoesvolle resultaten van ondérzosk naar de
werkraamheid van dese Muorescentictechnick bij operaticve
interventies big T met ovari IO

Fluorescentic en ensdoscophe

Het zou ibesal sijn abs de Aucrescentie ook zichtbaar is
tipdens endoscopische procedures om 2o afwijkingen dieper in
wioeiachs be k i delen. D is Magengast in samien-
werking met ondersockers van de Technische Universitit
Miinchen berig met de ontwikkeling van cen endoscoop met
MIR-camera, “Zo kunnen we afwigkingen veel sneller detec-
teren, Daarnaast kan et mogelijl bij gedetecteende tamoren
inzichl geven in inmorkenmerken door - invaskel informas-
tile e peven over de expressie van bepaskde receptoren.”

Het detecteren van tamsoren tijdens een endoscopie bieds
verchillende nicuwe mogelijkheden. Nagengast nosmt er
cen paar, “Allereerst kun je met dere technick realtime-
boclden maken. Bij een PET-scan miost je de beelden altid
achieral op de computer analyseren. Nu kun je tiglens de
procedure al controleren of je al het maligne weefsel hebt
wverwijderd. Dan i de kans dat cen behandeling moet worden
herhaald een stuk Kleiner. Bovendien kun je het weefsel
dat jo verwipdert direct met DNA-technicken onderzocken
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om ma te gaan hoo ot tumor reageert op een behande-
ling. Zo komen endoscopic, moleculaire beeldvorming en
DM A-technicken bij elkaar en kun je owel de anastonie als
het gedrag van de tumor onderzocken,”

De iechnick biedi bovendien nicuwe mogdijkbeden voor
onderzock. “Mormaal gesproken nemen we cen stukje van
een tumor weg om dat te onderzocken. Maar tumoren zijn
heterogeen. Het is good mogelijk dat het stukje weefuel dat je
ondersockt toevallig negatiel is voor cen bepaalde receptor,
terwiil cen ander gedechie wel positicf is. Met de fluores-
contictechnick worden de verschillen binnen een tumar
mogelijk duidelijker zichthaar."

“Om dere reden kan de technick ook zinvol zijn voor het
ontwikkelen van nicuwe oncolytice. Stel dat middel A werkt
tegen cen tumorkenmerk B, dan kunnen Auorescentgelabelde
antilichamen die binden aan wmorkenmerk B tumaren met
die eigenschap ichthasr maken. Zo kunnen proelpersonen
Ivif Mlimische trials mogelijk beter worden gesclecteend.”

In de prakrijk

[he tracers zijn inmiddels ontwikkeld en geoest op eventucle
toxiciteit. Zodra de MIR-endoscoop klaar is, zal de nieuwe
techmick in gebruik worden genomen, “We gaan dan twee
ondersocken tarten. Allereerst gaan we onderzocken of we
bij hoogrisicopatienten inderdaad meer premaligne afwijkin:
gen kunnen detecteren. Want dat is uiteindelijk het belang-
rigkste doek: de hoeveelbeid gemiste premaligne afwijkingen
drastisch omlaag brengen., Daarnasst gaan we in ket kader
van een studic naar een nieuwe vorm van radiochemaothera-
pie bij rectumcarcinomen kiflken of we de cigenschappen van
de tamor middels NIR-endoscopie in kaart kunnen brengen.’
Dasrbij words de fuorescentie-endoscopie gebruika om te
voorspellen wic wel of nict op de behandeling gaat reageren.
In studieverband worden ook bioplen genomen om e Tien
wielke tumor wel of nict reageen on waaram,

Succesvolle samenwerking

D ontwikkeling van dese nicuwe technick is dus ontstaan
uit een simpele gedachte: de PET-technick vertalon naar een
fluosescentictechnick dic in de klinische prakiijk kan worden
gebsruila. “We krijgen veel vragen hoe het komi dat we dit voor
ellaar krijgen, berwifl voel anderen al jaren hicraan werken. Het
antwoond lijl simipek: we doen het sansen. Internist-oncologen,
oncologisch chirurgen, pathologen, technici, frmacolo-
gen, nucheair geneeskundigen en MDL-artsen afkomatiy wit
Groningen, Utrecht, Twente en Miinchen leveren allénaal b
Iijdrage. Het is cen echie teamprestatic.”

PET en fluorescentic

Is met deze technick de PET-techniek van farmacoloog Thijs
Ohude Munnink ahweer achterhaald? "Nee, integendeel. Beide
technicken hebben hun eigen voordelen. Met con PET-scan
kun je bet bele lichaam ondersocken. Het geeft direct cen
overrichisheeld. Endoscopie kan alleen worden toegepast in
It miaag-darmicanaal of bij bijvoorbeeld long- of blaascarci-
noom. Het hangt van de vrasgstelling af welke vechniek moeat
worden ingeret,”

Chwistine Dirie, P v—
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