Nucleaire beeldvorming en therapie in
immuno-oncologie

Sinds 1 maart 2021 bekleedt prof.
dr. Sandra Heskamp de leerstoel
“Nucleaire beeldvorming en
therapie in immuno-oncologie”
aan de Radboud Universiteit
Nijmegen. Wij vroegen prof.
Heskamp naar het doel en de
relevantie van haar leerstoel.

De introductie van immunotherapie
heeft ertoe geleid dat de behandeling
van patiénten met kanker de
afgelopen jaren aanzienlijk is
verbeterd. Eén van de voornaamste
voorbeelden van immunotherapie
zijn immuun checkpoint remmers.

Dit zijn antilichamen die de rem

van de eigen afweercellen afhalen,
waardoor deze cellen vervolgens
tumoren kunnen opsporen en
opruimen. Hoewel zeer veelbelovend
heeft slechts een deel van de
kankerpatiénten daadwerkelijk baat
bij deze middelen. Daarnaast kunnen
ernstige bijwerkingen optreden en
zijn de behandelkosten hoog. Op dit
moment is het onvoldoende duidelijk
welke factoren bepalen of een patiént
wel of geen goede respons krijgt en

welke combinatie van verschillende
therapieén de uitkomst kunnen
verbeteren. Het doel van mijn leerstoel
is het ontwikkelen van innovatieve
nucleaire beeldvormende technieken
en behandelingen om immunotherapie
voor patiénten met kanker effectiever
en persoonsgerichter in te zetten.

Nucleaire beeldvorming biedt unieke
mogelijkheden om beter inzicht te
krijgen in de biologie van tumoren.
De effectiviteit van immunotherapie

is afhankelijk van verschillende
factoren waaronder eigenschappen
van de kankercellen zelf en het
micromilieu waarin zij zich bevinden.
Het micromilieu is complex en bestaat
o.a. uit bloedvaten, afweercellen,
fibroblasten, signaalmoleculen en
extracellulaire matrix. Een slechte
doorbloeding kan bijvoorbeeld leiden
tot hypoxie (lage zuurstofconcentratie)
waardoor tumorcellen resistent worden
tegen conventionele behandelingen
zoals chemotherapie en externe
bestraling. Daarnaast ontstaat er in
deze hypoxische gebieden een zuur
tumor micromilieu, waarin de werking
van bepaalde afweercellen geremd
wordt. Dit kan leiden tot resistentie
tegen immunotherapie. Met behulp
van nucleaire beeldvorming ga ik de
relatie tussen het tumor micromilieu
en respons op immunotherapie
bestuderen. Hierbij ben ik specifiek
geinteresseerd in de effecten van
hypoxie en het gedrag van CD8+
T-cellen, belangrijke effectorcellen

in de anti-tumor immuunrespons.
Daarnaast is nucleaire beeldvorming
een uitstekende technologie

om in een vroeg stadium van
medicijnontwikkeling het in

vivo gedrag van deze middelen

te bestuderen. Door nieuwe
immunotherapeutica radioactief

te labelen is het mogelijk om

de verdeling van het middel in
proefdieren en patiénten te bepalen
en te onderzoeken in welke organen
het effectief is (bijvoorbeeld tumor,
lymfeklieren) en in welke organen het
mogelijk bijwerkingen veroorzaakt.

Nucleaire therapie is een behandeling
om tumoren heel specifiek te bestralen
met behulp van therapeutische
radiotracers. Dit maakt het mogelijk
om bij patiénten met gemetastaseerde
kanker een hoge stralingsdosis in

de verschillende tumor leasies af

te leveren terwijl gezond weefsel
gespaard blijft. Deze behandeling
leidt tot stralings-geinduceerde
celdood en creéert potentieel een
immunogeen micromilieu waardoor
tumoren gevoeliger worden voor
immunotherapie. Deze effecten zijn
voor externe radiotherapie deels
beschreven maar het is onduidelijk in
hoeverre dit rechtstreeks vertaald kan
worden naar radionuclide therapie
omdat we hier gebruik maken van met
name alfa- en betastraling in plaats
van conventionele gammastraling.
Tevens is de dosis, duur, dose-rate

en eventuele fractionering wezenlijk
anders, wat gevolgen heeft voor de
biologische effecten in tumorweefsel.
In het kader van radionuclide therapie
zijn alfadeeltjes zeer interessant

omdat ze vanwege hun korte dracht
en hoge energie in staat zijn om

direct ernstige DNA schade aan

te brengen, onafhankelijk van de
zuurstofconcentratie in de tumor.

Dit maakt ze mogelijk geschikt om
hypoxische tumorcellen te behandelen
die normaal gesproken resistent

zijn tegen conventionele bestraling

en immunotherapie. Hoe effectief
radionuclide therapie werkt, wat

de effecten zijn op tumor immuno-
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micromilieu, en wat de optimale
condities zijn om de effectiviteit

van immunotherapie te versterken

is grotendeels onbekend en zal
onderdeel zijn van mijn onderzoek de
komende jaren.

bundelen. Fundamentele vragen
kunnen onderzocht worden in cellen
en geavanceerde muismodellen,

maar uiteindelijk is een vroege
translatie naar de patiént essentieel
om te waarborgen dat het uitgevoerde

onderzoek ook relevant is voor de

Onderzoek naar de rol van

nucleaire beeldvorming en therapie
binnen de immuno-oncologie
vraagt om een multidisciplinaire
aanpak waarbij (radio)chemici,
biologen, immunologen, nucleair
geneeskundigen, oncologen en
andere clinici en onderzoekers nauw
samenwerken om hun expertise te

dagelijkse klinische praktijk.

De oratie van prof. dr. Sandra Heskamp
zal plaatsvinden op donderdag 31
maart 2022 om 15:45 aan de Radboud
Universiteit Nijmegen.

sandra.heskamp@radboudumc.n/
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flutemetamol (**F) voor het voorspellen van de ontwikkeling van AD of het monitoren van de respons
op therapie is niet bewezen (zie rubriek 5.1). Bepaalde scans kunnen moeilijk te interpreteren zijn als
gevolg van beeldruis, atrofie met een verdunde corticale schors of beeldvervorming, wat kan leiden
tot interpretatiefouten. Voor gevallen waarbij onzekerheid bestaat over de locatie van de grijze stof
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met leveraandoeningen of epilepsie. Dit radiofarmacon bevat tot 41 mg (of 1,8 mmol ) natrium per
dosis. Hiermee moet rekening worden gehouden bij patiénten die een natriumbeperkt dieet volgen.
BELANGRIJKSTE BIJWERKINGEN: Anafylactoide reactive, Hartkloppingen, Hyperventilatie,

om ervoor te zorgen dat de gehele dosis wordt toegediend. CONTRA-INDICATIES: Overg ligheid
voor de werkzame stof of voor (één van) de in rubriek 6.1 van de SPC vermelde hulpstofifen).
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