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Samenvatting 
Voorafgaand aan een oncologische operatie heeft de 
oncoloog vele beeldvormende technieken tot zijn be-
schikking om de uitgebreidheid van een tumor in kaart 
te brengen. Tijdens de operatie is de chirurg bij het be-
palen van de resectiemarge echter aangewezen op het 
visuele en palpatoire aspect van de tumor. Fluorescente 
beeldvorming is een nieuwe techniek waarbij tumor-
specifieke fluorescente stoffen bij patiënten worden ge-
injecteerd die met speciale camerasystemen tijdens de 
operatie zichtbaar kunnen worden gemaakt. Op die 
manier kan beter onderscheid worden gemaakt tussen 
gezond en aangedaan weefsel, wat uiteindelijk kan  
leiden tot snellere, betere en goedkopere oncologische 
gezondheidszorg. In dit artikel wordt een overzicht ge-
presenteerd van de mogelijkheden en de te verwachten 
ontwikkelingen van fluorescentiegeleide chirurgie voor 
de dagelijkse praktijk van de oncologisch chirurg.             
(Ned Tijdschr Oncol 2014;11:182-6)

Summary
Prior to surgery, the oncologist has many imaging tech-
niques available to determine the extent of the malignant 
disease. However, during the operation, the surgeon has 
to rely on his eyes and hands to determine adequate 
tumor-free resection margins. Fluorescence imaging  
is a new technique that uses preoperatively injected  
fluorescent targeting agents that can be imaged during 
the operation using dedicated intraoperative camera 
systems. This enables better differentiation between 
healthy and diseased tissues, which is likely to result in 
faster, cheaper, and better oncologic healthcare. In this 
review, we present an overview of the possibilities and 
future developments of fluorescence-guided surgery, 
relevant for the daily practice of the surgical oncologist.
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Inleiding
De oncologische praktijk is de laatste decennia aan vele 
veranderingen onderhevig geweest, mede door de ont-
wikkeling van verschillende beeldvormende technieken. 
Doordat in het diagnostische traject gebruikgemaakt kan 
worden van echografie, röntgendoorlichting, computer-
tomografie (CT), ‘magnetic resonance imaging’ (MRI), 
positronemissietomografie (PET) en/of ‘single-photon 
emission computed tomography’ (SPECT) is het door-

gaans goed mogelijk om de uitbreiding van solide tumo-
ren in kaart te brengen. 
In de operatiekamer is de situatie echter aanzienlijk  
anders. Hoewel de anatomische locatie van de tumor 
vooraf nauwkeurig kan worden bepaald met behulp van 
beeldvorming, is de chirurg tijdens de operatie aange-
wezen op zijn handen en ogen om palpatoire en visuele 
veranderingen van tumoreus veranderd weefsel te kunnen 
herkennen. Het is derhalve goed voor te stellen dat de 
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chirurg op deze manier niet altijd voldoende in staat zal 
zijn om adequaat onderscheid te maken tussen maligne 
en gezond weefsel, met incomplete tumorresecties of 
juist onnodig veel verwijderen van gezond weefsel als 
gevolg. Aangezien radicale resectie een zeer belangrijke 
prognostische factor is voor overleving, vormt het onder-
scheiden van gezond en maligne weefsel de kwintessens 
van oncologische chirurgie. Dat we hier desondanks niet 
altijd voldoende in slagen, is terug te zien in het percen-
tage positieve resectiemarges bij bijvoorbeeld mamma-
carcinoom (5-49%) en tongcarcinoom (22%).1-3

In een poging om de grens tussen kwaadaardig en ge-
zond weefsel beter te kunnen bepalen, zijn verschillende 
intra-operatieve beeldvormende technieken ontwikkeld 
waarbij op geleide van MRI of CT tumoren worden ge-
reseceerd.4 Dergelijke navigatiesystemen worden met 
name binnen de neurochirurgie gebruikt en hebben als 
nadeel dat ze duur zijn, een complexe infrastructuur 
vereisen en derhalve alleen bij gespecialiseerde centra 
beschikbaar zijn.
De laatste jaren heeft fluorescentiegeleide chirurgie zijn 
intrede gedaan in de operatiekamer om een brug te slaan 
tussen preoperatieve beeldvorming en de intra-operatieve 
realiteit.5-9 Om de tumor zichtbaar te maken worden 
fluorescerende tumorspecifieke stoffen bij de patiënt 
ingespoten, die vervolgens licht geven in het nabij-infra-
rood spectrum en met speciaal ontworpen camerasystemen 
worden gedetecteerd (zie Figuur 1). De combinatie van 
geschikte camerasystemen en tumorspecifieke stoffen maakt 
het mogelijk om gezond en aangedaan weefsel tijdens de 
operatie in ‘real-time’ van elkaar te onderscheiden. Hier-
door kan de tumor mogelijk beter in zijn geheel worden 
verwijderd en wordt gerelateerde morbiditeit geminima-
liseerd door het maximaal sparen van gezond weefsel. 
Introductie van fluorescentiegeleide chirurgie in de dage-
lijkse oncologische zorgpraktijk zou in de toekomst kun-
nen leiden tot betere en goedkopere patiëntenzorg.9

Het concept van fluorescentiegeleide 
chirurgie
Vergelijkbaar met het gebruik van radioactieve stoffen bij 
PET, wordt bij fluorescente beeldvorming gebruikgemaakt 

van tumorspecifieke stoffen die fluorescent licht afgeven. 
Door het gebruik van nabij-infrarood licht (~650 tot 
900 nm) zijn de absorptie en verstrooiing van fotonen 
lager, waardoor deze dieper in het weefsel kunnen pe-
netreren.10 Daarbij is de intrinsieke fluorescentie van 
het weefsel lager, waardoor de tumorspecifieke stoffen 
beter kunnen worden onderscheiden van achtergrond-
licht uit het omliggende weefsel. Aangezien er geen ge-
bruik wordt gemaakt van radioactieve stoffen is dit een 
veilige techniek voor zowel de patiënt als de zorgverlener. 
Daarbij komt dat nabij-infrarood licht onzichtbaar is voor 
het menselijk oog, waardoor het normale zicht op het 
operatieveld niet verandert. Er is derhalve een camera 
nodig die het operatieveld filmt en in ‘real-time’ een over-
lap van het fluorescente beeld over het normale operatie-
beeld afbeeldt op een operatiemonitor. De camera cor-
rigeert (grotendeels) voor lichtabsorptie en weerkaatsing 
van het weefsel om respectievelijk fout-negatieve en fout-
positieve signalen te voorkomen. Dergelijke systemen zijn 
inmiddels beschikbaar voor open chirurgie, laparoscopie, 
thoracoscopie en robot-geassisteerde chirurgie.11-18 In de 
afgelopen jaren zijn verschillende fluorescente stoffen 
ontwikkeld die specifiek zijn voor kankercellen, die kun-
nen worden gebruikt voor schildwachtklierprocedures 
of voor het in beeld brengen van neurologische, cardio-
vasculaire of reumatologische ziekten.9,19-24 Daarnaast is 
het mogelijk gebleken om de ureteren of galblaas af te 
beelden met behulp van stoffen die worden geklaard door 
de nieren of de lever.25 De ontwikkeling van zenuwspeci-
fieke stoffen voor klinische toepassingen is nog gaande.26

Momenteel is het merendeel van deze fluorescente stoffen 
nog niet klinisch inzetbaar. In 2011 ging het onder-
zoeksveld van fluorescentiegeleide chirurgie echter een 
nieuwe fase in toen voor het eerst verslag werd gedaan van 
chirurgische resectie van ovariumcarcinoom bij patiënten 
op geleide van een tumorspecifiek fluorescentiesignaal.27 
Dergelijke stoffen moeten aan uitgebreide voorwaarden 
voldoen om in de kliniek te mogen worden gebruikt. 
Momenteel richt men zich voor tumorspecifieke beeld-
vorming daarom met name op het koppelen van een 
fluorofoor (het lichtgevende deel van de stof) aan een 
antilichaam dat al klinisch beschikbaar is.28 Voorbeelden 
hiervan zijn onder andere bevacizumab, een antilichaam 
tegen de ‘vascular endothelial growth factor’ (VEGF), 
cetuximab, een antilichaam tegen de ‘epithelial growth 
factor receptor’ (EGFR), en trastuzumab, een antilichaam 
tegen HER2.28 Daarnaast kunnen peptiden worden ge-
bruikt om tumoren zichtbaar te maken, zoals door het 
richten op αvβ3-integrines die verhoogd tot expressie 
komen bij vele verschillende typen tumoren.29 Gezien de 
heterogeniteit van vele tumoren en variatie in expressie 
van antilichamen is het niet mogelijk om alle tumorcellen 
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Figuur 1. Schildwachtklierprocedure bij een patiënte met 

mammacarcinoom. Door middel van fluorescentiegeleide 

chirurgie kan de schildwachtklier in ‘real-time’ worden ge-

detecteerd en verwijderd.
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te binden met deze fluorescente stoffen. Een gecombi-
neerd gebruik (‘cocktail’) van stoffen met verschillende 
aangrijpingspunten kan daarin verbetering brengen.20

Door de recente overgang van de techniek naar de klini-
sche praktijk is er nog relatief weinig klinische ervaring en 
kan nog niet worden vastgesteld of fluorescentiegeleide 
chirurgie inderdaad zal leiden tot radicalere chirurgie met 
krappere marges. De eerste klinische studies laten echter 
veelbelovende resultaten zien.27,30 Zo werden bij 5 van de 

40 patiënten met colorectale levermetastasen additionele 
kleine en oppervlakkig gelegen laesies gevonden met 
behulp van nabij-infrarood fluorescentie die waren gemist 
met preoperatieve CT, intra-operatieve echo en intra-
operatieve inspectie en palpatie van de lever.30 Enkele 
andere voorbeelden van klinische studies die momen-
teel plaatsvinden betreffen onderzoek naar stoffen die 
gericht zijn op VEGF voor peritoneale carcinomatose 
van colorectale origine (www.trialregister.nl; NTR4139), 
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Figuur 2. Effect van optische weefseleigenschappen tijdens fluorescentiegeleide chirurgie van een patiënt met 

levermetastasen. Een voorbeeld van een levermetastase is zichtbaar in A-C. Wanneer de laesie wordt bedekt met een 

dikke laag omentum majus is het fluorescentiesignaal niet meer te detecteren (D-F). Bij een andere patiënt is een tweede 

levermetastase zichtbaar in G-I. Wanneer de lever echter wordt omgedraaid naar de andere zijde is slechts een onscherp 

begrensde waas zichtbaar als gevolg van de hoge absorptie van de lever die volledig is gesatureerd met bloed (J-L).
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rectumcarcinoom (www.clinicaltrials.gov; NTC01972373), 
(pre)maligne oesofaguslaesies (NCT02129933), indo-
cyanine groen voor het afbeelden van hypofyseadeno-
men (NTR3656) en niertumoren (NCT01281488), en 
stoffen gericht op de endotheliale groeifactor bij hoofd-
halstumoren (NCT01987375).

De rol van optische weefseleigenschappen
Gezien de stormachtige mondiale ontwikkeling van deze 
techniek lijkt implementatie in de kliniek niet ver meer 
van ons af te staan. De vele preklinische onderzoeken, 
alsmede de eerste klinische studies, schetsen een hoop-
gevend beeld van de potentiële impact die fluorescen-
tiegeleide chirurgie op de oncologische chirurgische 
praktijk zou kunnen hebben.27 Toch kleven er ook na-
delen aan het gebruik van fluorescente beeldvorming, die 
niet mogen worden onderschat.10 Fluorescente beeld-
vorming is een optische techniek, wat betekent dat het 
is gebaseerd op detectie van fotonen. Het pad dat de 
fotonen door de weefsels afleggen wordt echter beïn-
vloed door verstrooiing en een deel van de fotonen wordt 
geabsorbeerd door componenten van het weefsel. Deze 
kenmerken verschillen erg tussen de verschillende typen 
weefsels en worden de optische eigenschappen van het 
weefsel genoemd. Daarnaast zijn er fotonen van het 
weefsel zelf afkomstig (autofluorescentie), waardoor het 
lastig kan zijn om de van de fluorescente stoffen afkom-
stige fotonen afzonderlijk te identificeren. 
De invloed die deze factoren hebben op de afbeelding 
wordt bovendien groter naarmate de fluorescente stoffen 
zich dieper in het weefsel bevinden. In de praktijk betekent 
dit dat de penetratiediepte van het signaal doorgaans 
5-10 mm zal zijn, afhankelijk van de optische eigen-
schappen van het afgebeelde weefsel (zie Figuur 2, pagina 
184). In geval van microscopische uitbreiding kan het 
in specifieke gevallen nodig zijn om aanvullende optische 
technieken te gebruiken om uitsluitsel te geven over  
tumorvrije marges.31 Een belangrijke overweging daar-
bij is dat het waarschijnlijk niet noodzakelijk is om de 

laatste tumorcel te ‘labelen’ of te visualiseren om toch tot 
een nauwkeuriger ‘debulking’ van de tumor te komen.10 
Naast deze fundamentele beperkingen van optische 
beeldvorming is de techniek afhankelijk van accurate 
binding van de (tumorspecifieke) stoffen, van de bio-
distributie van deze stoffen en van bepaalde technische 
eigenschappen van de camerasystemen.10 Om optimaal 
voordeel te kunnen behalen in de operatiekamer en 
maximaal gebruik te maken van de mogelijkheden van 
fluorescentiegeleide chirurgie, is het belangrijk dat de 
oncologisch chirurg op de hoogte is van de beperkin-
gen en hoe hij hiermee moet omgaan.10

Haalbaarheid van klinische implementatie
Het blijft de grote vraag of fluorescentiegeleide chirurgie 
in staat zal zijn om de experimentele fase te ontstijgen 
en daadwerkelijk onderdeel zal gaan uitmaken van de 
dagelijkse oncologische praktijk. Vahrmeijer et al. iden-
tificeerden hiervoor een drietal voorwaarden waaraan 
een dergelijke nieuwe techniek zou moeten voldoen.9 
Ten eerste moet het in staat zijn om de kwaliteit van 
patiëntenzorg significant te verbeteren, met belangrijke 
aanpassingen aan de huidige behandelprotocollen tot 
gevolg. Daarnaast moet het realistisch en haalbaar zijn om 
de nieuwe techniek in de huidige praktijk in te voeren, 
waardoor het doorgaans de voorkeur heeft dat het niet 
teveel aanpassing vereist van de chirurg en het gehele 
operatieteam. Ten slotte dwingen de huidige omstandig-
heden ons om de patiëntenzorg ook sneller, beter en goed-
koper te maken. Fluorescentiegeleide chirurgie heeft de 
potentie om aan al deze 3 criteria te voldoen. De toe-
passing vindt plaats in ‘real-time’, waardoor de workflow 
van de operatie niet of nauwelijks wordt beïnvloed. Door-
dat beter en gemakkelijker onderscheid kan worden  
gemaakt tussen gezond en aangedaan weefsel kan de 
operatietijd (op den duur) worden verkort. Wanneer deze 
techniek ten slotte daadwerkelijk in staat zal blijken om 
bij te dragen aan een significante afname van het residu- en 
recidiefpercentage en de daarbij behorende aanvullende 
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Fluorescente beeldvorming is een nieuwe intra-operatieve techniek om de tumor zichtbaar te maken 

voor de chirurg.

2. Tumorspecifieke fluorescente stoffen worden preoperatief geïnjecteerd en gedurende de operatie met 

speciale camerasystemen in beeld gebracht.

3. Beter onderscheid tussen gezond en aangedaan weefsel kan uiteindelijk leiden tot snellere, betere en 

goedkopere oncologische gezondheidszorg.
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behandeling en zorg, zal de kwaliteit van de oncologische 
zorg verbeteren en tegelijkertijd de totale kosten van de 
gezondheidszorg reduceren.

Conclusie
Fluorescentiegeleide chirurgie heeft de potentie om pa-
tiëntenzorg te verbeteren door ‘real-time’ onderscheid 
mogelijk te maken tussen gezond en aangedaan weefsel. 
Hierdoor kan een tumor beter en vollediger worden ver-
wijderd en kan gezond weefsel maximaal worden gespaard, 
wat waarschijnlijk een afname van gerelateerde morbiditeit 
tot gevolg heeft. Dit laat echter onverlet dat er technische 
beperkingen zijn aan de intrinsieke capaciteit van deze 
techniek. Wanneer op de juiste wijze rekening wordt ge-
houden met de praktische en technische kanten van op-
tische beeldvorming, kan fluorescentiegeleide chirurgie een 
nieuw tijdperk inluiden van oncologische patiëntenzorg.
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