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Samenvatting 
Brachytherapie met een tijdelijk implantaat, ook wel 
‘stepping source brachytherapy’ genoemd, draagt bij 
aan een goede lokale controle bij prostaatkanker. Ver-
schillende aspecten van deze behandeling werden on-
derzocht in het proefschrift van Anna Dinkla, waaronder 
het gebruik van MRI voor het bepalen van de dosisver-
deling op de prostaat. Tevens werd de stabiliteit van het 
implantaat onderzocht bij gebruik van zogenoemde 
‘self-anchoring’ katheters en de veranderingen in het 
prostaatvolume. Tot slot werd nieuwe software bespro-
ken en onderzocht, waarmee het opstellen van de do-
sisverdeling kan worden vereenvoudigd. Een methode 
werd ontwikkeld waarmee de radiotherapeutisch labo-
rant of fysicus in samenspraak met de radiotherapeut 
op interactieve wijze door de verschillende mogelijkhe-
den voor bestraling kan navigeren. Op 12 maart 2015 
promoveerde Anna Dinkla aan de Universiteit van Am-
sterdam. Promotor was prof. dr. C.R. Rasch; co-promo-
tores waren dr. B.R. Pieters, dr. A. Bel en dr. R. van der 
Laarse (allen afdeling Radiotherapie, AMC, Amsterdam). 
(Ned Tijdschr Oncol 2015;12:201-4)

Summary
With stepping source brachytherapy for prostate can-
cer good local control can be achieved. Different as-
pects of this treatment were studied in the doctorate 
thesis of Anna Dinkla, such as the use of MRI to impro-
ve the dose distribution delivered to the prostate. The 
second aspect was the stability of the implant when 
using self-anchoring catheters. Changes in dose to the 
organs at risk were studied as well as the change in 
prostate volume during irradiation. Finally, a novel soft-
ware tool was developed for easy and intuitive treat-
ment planning. With this software, the radiation onco-
logist can interactively navigate through different dose 
distributions to find the most suitable solution for a gi-
ven patient. Anna Dinkla succesfully defended her the-
sis on March 12th, 2015 at the University of Amster-
dam. Her promotor was prof. C.R. Rasch, MD, PhD; 
co-promotores were B.R. Pieters, MD, A. Bel, MD, and 
R. van der Laarse, MD, (all from the department of ra-
diation oncology, AMC, Amsterdam).

Inleiding
Prostaatkanker is de meest voorkomende vorm van 
kanker bij mannen in Europa, met in Nederland bijna 
11.000 nieuwe gevallen in 2013 (www.iknl.nl). Er zijn 
verschillende behandelmogelijkheden, waarbij de 
keuze voor het type behandeling wordt bepaald door 
karakteristieken van de tumor, alsmede de voorkeu-
ren van de patiënt en die van de behandelend arts. 
Prostaatkanker wordt in het algemeen gekarakteri-
seerd als laag, gemiddeld, hoog of zeer hoog risico, op 

basis van tumorclassificatie, gemeten PSA (stijging) 
en Gleason-score van de weefselbiopten. De risico-
groep bepaalt in de hoogste mate welke behandeling 
de voorkeur heeft. Vooral bij gemiddeld- en hoogrisi-
copatiënten wordt behandeling met behulp van uit-
wendige radiatie toegepast, al dan niet gecombineerd 
met een inwendige ‘boostdosis’. De toevoeging van 
inwendige bestraling, ofwel brachytherapie, draagt 
bij aan goede lokale controle.1-3

De inwendige bestraling wordt in die gevallen meestal  
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toegediend met een radioactieve iridiumbron (192Ir), die 
door meerdere holle naalden of katheters in de tumor 
kan worden gebracht (zie Figuur 1). Deze vorm van bra-
chytherapie wordt ‘stepping source’ brachytherapie ge-
noemd, naar de enkele bron die door het tijdelijke im-
plantaat (de geplaatste katheters) heen ‘stapt’, gestuurd 
vanuit de ‘afterloader’. Bij een gepulseerd schema wordt 
elke 1 tot 2 uur een lage dosis toegediend: ‘pulsed-dose 
rate’ (PDR) brachytherapie. Bij ‘high-dose rate’ (HDR) 
brachytherapie wordt in 1 of enkele fracties een hoge 
dosis toegediend. Om het onderscheid te maken met 
een permanent, ‘low-dose rate’ (LDR), implantaat met 
radioactieve (jodium)zaadjes, wordt meestal de aan-
duiding HDR- of PDR-brachytherapie gebruikt. In het 
AMC wordt gebruikgemaakt van flexibele plastic ka-
theters met een paraplumechanisme waarmee de ka-
theter kan worden vastgezet in de prostaat.4

CT- versus MRI-gebaseerde planning
Het bepalen van het doelgebied voorafgaand aan de 
(inwendige) bestraling is een cruciale stap in het be-
handelproces. Een goede definitie van de prostaat is 
bepalend voor een zo accuraat mogelijk geplande be-
straling. De overgang tussen prostaat en blaas, en ook 
de apex, is beter zichtbaar op MRI dan op een CT-scan. 
Ook kunnen de zaadblaasjes worden onderscheiden 
van de prostaat. Ondanks de blijvende intekenvariatie 
tussen verschillende ‘observers’, heeft onderzoek uit-
gewezen dat deze kleiner wordt bij gebruik van MRI-
beelden.5 Dinkla et al. hebben deze informatie toe-
gepast in een retrospectieve studie waarbij voor 13 
patiënten die PDR-brachytherapie hadden ontvangen 
op basis van een CT na implantatie tevens een op MRI 
gebaseerd behandelplan werd gemaakt.6 Hieruit bleek 
dat de prostaat zoals bepaald op MRI een lagere dosis 
ontving vergeleken met het op CT gebaseerde plan. 
Bij 5 van de 13 patiënten (38%) kwam de dosis onder 

de geplande dosis uit op het moment dat de evalua-
tie werd uitgevoerd gebruikmakend van de MRI. Voor 
deze studie werd voor iedere patiënt ook een plan ge-
maakt gebaseerd op MRI. Omgerekend naar TCP (‘tu-
mor control probability’) gebruikmakend van een ra-
diobiologisch model, was de gemiddelde TCP 6-10% 
hoger met MRI dan met CT. Ook al wordt in de lite-
ratuur beschreven dat de prostaat een groter volume 
wordt toegekend met gebruik van CT, is het op CT 
gebaseerde volume geen garantie voor voldoende dek-
king. Voor de kritieke organen (rectum, blaas en ure-
thra) werd geen statistisch significant verschil gevon-
den. Wel zijn deze structuren duidelijker zichtbaar op 
MRI (met name blaas- en rectumwand), wat in de toe-
komst mogelijk kan leiden tot verminderde toxiciteit.

Veranderingen in de dosisverdeling 
 tijdens de bestraling
Voorafgaand aan de bestraling worden de geïmplan-
teerde naalden of katheters en de anatomie van de pa-
tiënt in beeld gebracht met CT of MRI. De opgeno-
men scan geeft echter slechts de situatie op 1 moment 
weer, terwijl de behandeling in het geval van een ge-
pulseerde PDR-bestraling 48 uur duurt. De kwaliteit 
van de behandeling is dus afhankelijk van zowel de 
stabiliteit van de katheters als de veranderingen in 
de geometrie van de patiënt. Om dit te onderzoeken 
werden 2 herhaal-CT-scans gemaakt: 24 uur en 48 
uur na de CT gebruikt voor planning, dus halverwe-
ge en aan het eind van de behandeling.7 Hieruit bleek 
dat de dosis op de prostaat constant bleef. De dek-
king daalde gemiddeld slechts met 1,5% (CT2) en 
2,3% (CT3). Daarentegen werd een gemiddelde stij-
ging van ongeveer 15% gemeten in rectumdosis en 
een stijging van ongeveer 24% in blaasdosis. Het is 
daarom van belang tijdens het opstellen van de do-
sisverdeling rekening te houden met een potentiële 

Figuur 1. Echogeleide transperinele implantatie van de katheters (links), waarna op basis van de katheterposities een 

 bestralingsplan kan worden opgesteld (midden). Dit plan wordt afgestraald met een radioactieve bron, bestuurd door een 

zogenoemde ‘afterloader’ (rechts).
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toename van de dosis op de organen ten gevolge van 
veranderingen in de anatomie (bijvoorbeeld door gas-
vorming en veranderingen in blaasvulling).

Stabiliteit van het implantaat
Oedeemvorming wordt vaak waargenomen bij pros-
taat-brachytherapie en kan leiden tot een onderdosering 
van de prostaat. In een volgende studie hebben Dinkla 
et al. gebruikgemaakt van hetzelfde cohort als boven-
genoemd om de volumeveranderingen van de prostaat 
zelf nader te bestuderen.8 De bepaling van het volume 
op CT-beelden zelf is echter onvoldoende betrouwbaar. 
Daarom werden de posities van de naalden gebruikt 
als surrogaat voor de prostaat. Een eventuele uitzetting 
van het implantaat betekent een toename van het pros-
taatvolume. Uit de beperkte verplaatsingen in radiale 
richting van de katheters concluderen ze dat er weinig 
sprake is van oedeemvorming tussen de plannings-CT 
(direct na implantatie) en de herhaal-CT-scans gedu-
rende de behandeling. Het implantaat is stabiel en er is 
geen klinisch relevante verandering in prostaatvolume.

Optimalisatie van de dosisverdeling
Het voordeel van het gebruikmaken van een stap-
pende bron is de mogelijkheid om de dosisverdeling 
vooraf te optimaliseren.9,10 De geplaatste katheters ge-
ven de mogelijke posities van de bron aan. Het bepa-
len van de posities en de verblijftijden op deze posi-
ties kan op verschillende manieren gebeuren. Omdat 
er voor iedere patiënt-implantaat-combinatie veel mo-
gelijkheden bestaan, ontwikkelden Dinkla en collega’s 
een programma om door de verschillende ‘oplossin-
gen’ te kunnen navigeren. Met dit programma, ‘Inter-
active Inverse Planning’ (IIP), wordt de interactie met 
de dosisverdeling vergroot. Hiermee kan voor elke 
patiënt een goede afweging worden gemaakt voor de 
meest passende dosisverdeling (zie Figuur 2). Dit pro-
gramma wordt verder ontwikkeld voor gynaecologi-
sche toepassingen (vaginale cylinder, cervix-fletcher 
applicaties enzovoort). Verder onderzoek moet uit-
wijzen of men met dit programma op een eenvoudige 
wijze tot betere dosisverdelingen kan komen.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Intekenen en plannen op MRI leidt tot een betere bestraling van het doelgebied (prostaat).

2. Bij het opstellen van de dosisverdeling dient rekening te worden gehouden met een potentiële toename 

van de dosis op het rectum en de blaas tijdens de bestraling.

3. Het gebruik van ‘self-anchoring’ katheters leidt tot een betrouwbare en veilige dosisafgifte.

4. Met moderne optimalisatietechnieken, waaronder ‘Interactive Inverse Planning’ (IIP), kan een zeer 

conformeel bestralingsplan worden gecreëerd met goede sparing van de risico-organen.

Figuur 2. Een dwarsdoorsnede van een drietal dosisverdelingen (gekleurde lijnen) in de prostaat (zwarte lijn). De afbeel-

ding links geeft een verdeling met een te lage dekkingsgraad (rode lijn = 100%) in de prostaat. De afbeelding in het mid-

den geeft een hogere dekking van de prostaat, maar een te hoge dosis in urethra (bruine lijn) en rectum (blauwe lijn). De 

afbeelding rechts geeft een verdeling weer waarbij de dekking van de prostaat goed is, met een acceptabele hoeveelheid 

dosis op de urethra en het rectum.
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uitgevoerd.  Hartaandoeningen: Cardiovasculaire voorvallen, waarvan enkele fataal, werden gemeld bij patiënten die werden behandeld met sunitinib. Sunitinib dient met 
voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiënten met een risico op of een voorgeschiedenis van dergelijke voorvallen. Klinische signalen en symptomen van congestief hartfalen (CHF) 
dienen nauwgezet gevolgd te worden, in het bijzonder bij patiënten met cardiale risicofactoren en/of een voorgeschiedenis van coronaire arteriële aandoeningen.  Bij het zich klinisch 
manifesteren van CHF wordt beëindiging van de behandeling met sunitinib aanbevolen. QT-interval verlenging: Sunitinib dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiënten 
met een bekende voorgeschiedenis van QT-intervalverlenging, bij patiënten die anti-aritmica gebruiken of geneesmiddelen die het QT-interval kunnen verlengen, of bij patiënten met 
een relevante reeds bestaande hartziekte, bradycardie of elektrolytstoornissen. Veneuze en arteriële trombo-embolische voorvallen: Gevallen van, soms fatale, veneuze en arteriële 
trombo-embolische voorvallen werden gemeld bij met sunitinib behandelde patiënten. Ademhalingstelselvoorvallen: Post-marketing werden zeldzame voorvallen met fatale afloop 
gemeld. Schildklierdisfunctie: Een nulmeting van de schildklierfunctie wordt aanbevolen bij alle patiënten. Patiënten met vooraf bestaande hypothyreoïdie of hyperthyreoïdie dienen 
volgens de standaard medische praktijk te worden behandeld vóór de behandeling met sunitinib wordt gestart. Tijdens behandeling dient routinematige controle van de 
schildklierfunctie iedere drie maanden uitgevoerd te worden. Bovendien dienen patiënten nauwlettend te worden gecontroleerd op verschijnselen of symptomen van 
schildklierdisfunctie gedurende de behandeling. Patiënten die schildklierdisfunctie ontwikkelen, dienen volgens de standaard medische praktijk worden behandeld. Pancreatitis: Er 
zijn gevallen van ernstige pancreasvoorvallen gemeld, sommige met fatale afloop. Indien zich symptomen van pancreatitis voordoen, dienen patiënten te stoppen met het gebruik 
van sunitinib en te worden voorzien van adequate ondersteunende zorg. Levertoxiciteit: Voer leverfunctietests uit vóór de start van de behandeling, gedurende elke behandelcyclus en 
wanneer klinisch aangewezen. Indien zich symptomen van leverfalen voordoen, dienen patiënten te stoppen met sunitinib en te worden voorzien van adequate ondersteunende zorg. 
Lever- en galaandoeningen: Behandeling met sunitinib kan gepaard gaan met cholecystitis. Nierfunctie: Gevallen van nierstoornis en/of (acuut) nierfalen, waarvan sommige met 
fatale afloop, werden gemeld. De veiligheid van doorgezette behandeling met sunitinib bij patiënten met milde tot ernstige proteïnurie is niet systematisch onderzocht. Er zijn gevallen 
van proteïnurie en zeldzame gevallen van nefrotisch syndroom gemeld. Behandeling met sunitinib dient te worden gestaakt bij patiënten met nefrotisch syndroom. Fistel: Indien 
fistelvorming optreedt, dient de behandeling met sunitinib te worden onderbroken. Verstoorde wondheling: Gevallen van verstoorde wondheling werden tijdens de behandeling met 
sunitinib gemeld. Een tijdelijke onderbreking van de behandeling wordt aanbevolen als voorzorgsmaatregel bij patiënten die grote chirurgische ingrepen ondergaan. Osteonecrose 
van de kaak: Gevallen van osteonecrose van de kaak werden bij met Sutent behandelde patiënten gemeld. Voorzichtigheid moet worden betracht indien Sutent en intraveneuze 
bisfosfonaten gelijktijdig of opeenvolgend gebruikt worden. Vóór behandeling met Sutent moet een gebitsonderzoek en geschikte preventieve tandheelkunde overwogen worden. 
Overgevoeligheid/angio-oedeem: Indien angio-oedeem optreedt als gevolg van overgevoeligheid, dient de behandeling met sunitinib te worden onderbroken en standaard medische 
zorg te worden verleend. Convulsies: Convulsies werden waargenomen bij patiënten met of zonder radiologisch aangetoonde hersenmetastasen. Tevens waren er enkele meldingen, 
sommige fataal, van patiënten met convulsies en radiologisch bewijs voor het ‘reversible posterior leukoencephalopathy syndrome’ (RPLS). Patiënten met convulsies en met 
verschijnselen of symptomen die wijzen op RPLS dienen medisch gecontroleerd te worden. Tijdelijke opschorting van de behandeling met sunitinib wordt aanbevolen; na herstel kan 
de behandeling worden hervat op basis van het oordeel van de behandelende arts. Tumorlysissyndroom: Gevallen van tumorlysissyndroom (TLS), sommige fataal, zijn in zeldzame 
gevallen gerapporteerd. Patiënten met risicofactoren voor TLS dienen nauwkeurig gevolgd te worden en behandeld op klinische indicatie. Infecties: Ernstige infecties, met of zonder 
neutropenie, waaronder sommige met een fatale uitkomst, zijn gerapporteerd. De behandeling met sunitinib moet worden gestaakt bij patiënten die necrotiserende fasciitis 
ontwikkelen en er dient onmiddellijk een adequate behandeling te worden gestart. Hypoglykemie: In het geval van symptomatische hypoglykemie dient de toediening van sunitinib 
tijdelijk te worden onderbroken. Bloedglucosespiegels bij diabetische patiënten dienen regelmatig te worden gecontroleerd. Bijwerkingen: Zeer vaak (³1/10): neutropenie, 
trombocytopenie, anemie, leukopenie, hypothyreoïdie, verminderde eetlust, slapeloosheid, duizeligheid, hoofdpijn, smaakstoornis, hypertensie, dyspnoe, neusbloeding, hoest, 
stomatitis, buikpijn, braken, diarree, dyspepsie, misselijkheid, constipatie,   huidverkleuring, palmoplantair erytrodysesthesie-syndroom, uitslag, veranderingen van haarkleur, droge 
huid, pijn in extremiteit, artralgie, rugpijn,  ontsteking van de slijmvliezen, vermoeidheid, oedeem, pyrexie. Vaak (³1/100, <1/10): virale infecties, respiratoire infecties, abces, 
schimmelinfecties, urineweginfectie, huidinfecties, sepsis,lymfopenie, dehydratie, hypoglykemie, depressie, perifere neuropathie, paresthesie, hypo-esthesie, hyperesthesie, 
periorbitaal oedeem, ooglidoedeem, toegenomen tranenvloed, myocardischemie, verlaagde ejectiefractie, diepveneuze trombose, opvliegers, blozen, longembolie, pleurale effusie, 
hemoptyse, ademnood bij inspanning, orofaryngeale pijn, verstopte neus, droge neus, gastro-oesofageale reflux, dysfagie, gastro-intestinale bloeding, oesofagitis, abdominale 
distentie, abdominaal ongemak, rectale bloeding, bloedend tandvlees, zweertjes in de mond, proctalgie, cheilitis, hemorroïden, glossodynie, orale pijn, droge mond, flatulentie, 
onbehaaglijk gevoel in de mond, oprisping, schilfering van de huid, huidreacties, eczeem, blaren, erytheem, alopecia, acne, pruritus, hyperpigmentatie van de huid, lesie van de huid, 
hyperkeratose, dermatitis, nagelafwijking, pijn in de skeletspieren, spierspasmen, myalgie, spierzwakte, (acuut) nierfalen, chromaturie, proteïnurie, pijn op de borst, pijn, griepachtige 
verschijnselen, koude rillingen, gewichtsafname, verlaagd aantal witte bloedcellen, verhoogd lipase, verlaagd aantal bloedplaatjes, verlaagd hemoglobine, verhoogd amylase, 
verhoogd ASAT, verhoogd ALAT, verhoogd bloedcreatinine, verhoogde bloeddruk, verhoogd bloedurinezuur. Soms (³1/1000, <1/100): necrotiserende fasciïtis, bacteriële infecties, 
pancytopenie, overgevoeligheid, hyperthyreoïdie, hersenbloeding, cerebrovasculair accident, voorbijgaande ischemische aanval, (congestief) hartfalen, myocardinfarct, 
cardiomyopathie, pericardiale effusie, QT verlengd op elektrocardiogram, tumorbloeding, longbloeding, respiratoir falen, gastro-intestinale perforatie, pancreatitis, anale fistel, 
leverfalen, cholecystitis, abnormale leverfunctie, osteonecrose van de kaak, fistel, urinewegbloeding, verstoorde genezing, verhoogd bloedcreatininefosfokinase, verhoogd 
schildklierstimulerend hormoon in het bloed. Zelden (≥1/10.000, <1/1.000): trombotische microangiopathie, angio-oedeem, thyreoïditis, tumorlysissyndroom, posterieur reversibel 
encefalopathiesyndroom, linkerventrikelfalen, Torsade de pointes, hepatitis, erythema multiforme, Stevens-Johnson syndroom, pyoderma gangrenosum, toxische epidermale 
necrolyse, rabdomyolyse, myopathie, nefrotisch syndroom. Afleveringsstatus: U.R. Registratienummers: EU/1/06/347/001-006. Vergoeding en prijzen: De kosten voor Sutent zijn 
declarabel voor ziekenhuizen via de add-on regeling. Voor prijzen wordt verwezen naar de Z-Index taxe. Voor medische informatie over dit product belt u met 0800-MEDINFO 
(6334636). Registratiehouder: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Verenigd Koninkrijk. Neem voor correspondentie en inlichtingen contact op met de lokale 
vertegenwoordiger: Pfizer bv, Postbus 37, 2900 AA Capelle a/d IJssel.
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