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Geschiedenis van de radiotherapie

Ach, dass der Mensch doch durchsichtig wäre wie eine 
Qualle und dass man den Sitz seiner Leiden schauen könnte. 

Wilhelm Conrad Röntgen (1845 - 1923)

1863-1865 technische studie in Utrecht: gezakt!

1888 Universiteit Utrecht Buys Ballot opvolgen?

Duitsland: Straatsburg, Giessen, Würzburg en München

128 jaar geleden: X-Strahlen
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X-Strahlen

Vrijdag 8 november 1895: Onzichtbare kathodestralen 
op bariumscherm dat er toevallig stond 

Geen patentaanvraag uit principe

1901 Nobelprijs voor de Natuurkunde 

1896: Henri Becquerel en uraniumzout
Rommelig lab en fotografische plaat: toeval
Rayons uraniques, uraniumstralen, stralen van Becquerel

Marie Skłodowska-Curie en Pierre Curie
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Marie Skłodowska-Curie

Ontdekking van Polonium en Radium

1903 Nobelprijs voor de Natuurkunde (met Becquerel en Pierre) 
1911 Nobelprijs voor de Scheikunde
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Lorentz, Warburg, Curie, Planck, Rutherford, Kamerlingh Onnes, Einstein 



@JoostVerhoeff
Radiotherapie bij 

gemetastaseerd mamma- en longcarcinoom 

Behandeling met X-strahlen en radium

Leopold Freund 1896 Wenen
Meisje met harige moedervlekken op de rug

Emil H. Grubbé 1896 Chicago
Teruggekeerde borstkanker

Indicaties radiotherapie 1900
• Ongewilde beharing
• Eczeem en acne
• Lupus erythematosus 
• Kwaadaardige huid aandoeningen

Onderzoek naar epilepsie, tuberculose en leukemie

6



@JoostVerhoeff
Radiotherapie bij 

gemetastaseerd mamma- en longcarcinoom 

Nederland en radiotherapie

14 april 1901
Nederlandsche Vereeniging voor Electrologie en Röntgenologie 

26 november 1959
Nederlandse Vereniging voor Radiologie

18 februari 1978
Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie
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Helium-4: 

2 protonen + 2 neutronen

Elektronen

Aluminium folie

Vel papier 

Lood

Fotonen

Vormen van straling
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Werkt het?
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Darmkankercellen: onbestraald en bestraald
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Veiligheid staat voorop

Radiotherapie wordt extreem goed
gemonitord en beveiligd

Leren van fouten uit het verleden
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Na 4 dagen 17 dagen 41 dagen

Hand blootgesteld aan > 1x50 Gy

Na 3.5 maanden 5 maanden 6.5 maanden
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Fractioneren: elke dag een kleine dosis
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Conventionele versus stereotactische radiotherapie
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Moderne radiotherapie

Radium 
Orthovolt bestraling (~1920)

Cobalt Megavolt bestraling (1951)

Protonen bestraling (1954)
Lineaire versneller (1957)

Gamma knife (1968)
Cyber knife (1991)

CT-linac (1995)
MRI-linac (2014, 2017)
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Orthovolt bestraling
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Orthovolt bestraling
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Megavolt bestraling
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Megavoltage Cobalt-60
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Megavolt bestraling
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Gamma knife (1968)
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Cyber knife (1991)
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CT-linac (1995)
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VMAT CT-linac bestraling



@JoostVerhoeff
Radiotherapie bij 

gemetastaseerd mamma- en longcarcinoom 

VMAT CT-linac bestraling
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Protonen bestraling
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Gefractioneerd of stereotactische radiotherapie

25 x 2Gy = 5 weken 5 x 7Gy = 2 weken
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Beweging en veranderingen: Dagelijks en real-time

Adem vasthouden

Tumor volgen
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MRI-linac (2017)
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Proof of Principle: MRI maken tijdens bestraling

Ribkarbonade (houdbaar tot 7-3-2009)
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MRI-linac voordelen
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Martin Fast
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Uitgezaaide kanker

iknl.nl/uitgezaaide-kanker
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Mammacarcinoom

Botmetastasen

Lymfkliermetastasen

Levermetastasen

Longmetastasen
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Longkanker

Botmetastasen

Levermetastasen

Longmetastasen

Bijniermetastasen

Hersenmetastasen
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Doelgebieden van radiotherapie

Botmetastasen

Lymfkliermetastasen

Levermetastasen

Longmetastasen

Bijniermetastasen

Hersenmetastasen
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Oligogemetastaseerde en polygemetastaseerde ziekte

30.000 patiënten met M1 diagnose in NL

Hellman en Weichselbaum 1995 “oligometastasen”
Beperkte hoeveelheid ziekte 1-5 metastasen
Langdurige remissie met lokale behandeling

Oligorecurrence, oligopersistence en oligoprogressie

39



@JoostVerhoeff
Radiotherapie bij 

gemetastaseerd mamma- en longcarcinoom 

Botmetastasen

Mogelijk lange overleving bij
ER+ borstkanker
Prostaatkanker
Gedifferentieerd thyroid carcinoom
Melanoom
Niercel carcinoom
EGFR gemuteerd longkanker

40



@JoostVerhoeff
Radiotherapie bij 

gemetastaseerd mamma- en longcarcinoom 

Botmetastasen Stabiliteit

Sprave et al. Radiation Oncology (2018) 13:134

Retrospectieve analyse 534 patienten met instabiele spinale botmetastasen
behandeld met <10 fracties of >10 fracties

40% longkanker, 17% borstkanker, 15% niercelcarcinoom

mOS 5.5 maanden kort versus 9.5 maanden lang

Stabiliteit na radiotherapie
Kort schema 18% na 3 mnd en 31% na 6 mnd
Lang schema 24% na 3 mnd en 34% na 6 mnd
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Botmetastasen: Pijn en Remineralisatie

Koswig et al. Strahlenther Onkol. 1999;175(10):500-8

Pijn
1x8Gy net zo goed als 10x3Gy

Remineralisatie
CT vooraf, dag na, 6 wk , 3 maanden en 6 maanden postRTH
10x3Gy beter bij borstkanker
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Botmetastasen: Remineralisatie

• Gefractioneerde radiotherapie meer remineralisatie dan na 1x8Gy bij
borstkanker

• Bisfosfonaten vooraf RT betere botkwaliteit door voorkomen RT 
geinduceerde afbraak van trabeculair bot

• Totale destructie van tumor cellen door RT / chemo geeft herstel van 
lytische laesie

• SBRT 3x 10Gy geeft langdurige controle bij 90% van borstkanker patienten 
en bij radioresistente pathologie door induceren van caspase pathway 
(endotheliale apoptose)
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Oligometastase borstkanker 11 jaar na behandeling
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Bisphosphonaten 1 maand voor start RT

Nu geen pijn, geen tumor activiteit op PET-CT

Loopt weer normaal

Courtesy of dr N. Kasperts



@JoostVerhoeff
Radiotherapie bij 

gemetastaseerd mamma- en longcarcinoom 

Gemetastaseerd borstkanker

7-2016 Bisfosfonaten
2-2018 16x 3Gy
2-2018 Fulvestrant
6-2018 Capecitabine
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Courtesy of dr N. Kasperts
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Mandibula metastase ER+ borstkanker
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2-2018 15x3Gy

Niet met bisfosfonaat
ivm risico
osteoradionecrose van 
de kaakkop
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Conclusies botmetastasen

1x 8Gy is standaard

Elke botmetastase verdient een andere aanpak

Pijn: geen verschil lang/kort

Stabiliteit: geen verschil lang/kort

Betere remineralisatie: gefractioneerd (langer) schema, met name 
borstkanker
Pijnlijke botmeta dragend bot 10-16x 3Gy ipv 1x 8Gy

Bisfosfonaten vooraf start voorkomt botafbraak door osteoclast activatie
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Doelgebieden van radiotherapie

Botmetastasen

Lymfkliermetastasen

Levermetastasen

Longmetastasen

Bijniermetastasen

Hersenmetastasen
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Lymfkliermetastasen

Veel ervaring bij prostaatkanker
1-3 lymfklieren per patient
5x 7Gy of 4x 12Gy

Lokale controle >95% na 1 jaar

Delay start systeemtherapie
Nog steeds discussie over voordeel op overleving

SABR-COMET trial in 2019
99 patienten
13 maanden langere OS 
Verdubbeling mediane PFS
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 Significant survival voordeel in het NSCLC cohort

C. Jillian Tsai MD PhD, ASTRO 2021

CURB: fase II trial voor oligoprogressieve borst ca & NSCLC
SBRT to all oligoprogressive sites (max. 5) & SoC vs SoC alleen
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Veelbelovend, maar moet bevestigd worden in andere studies

NSCLC stage IV

IO naive

Pembrolizumab

SBRT op 1 meta controle

Gepooled analyse van 2 vergelijkbare NSCLC phase II trials

Theelen Jama Oncol 2019, Theelen Lancet Respiratory 2020

IO & SBRT

IO

Enkele laesie SBRT om immunotherapie te versterken
EMBRO-RT en MDACC trial
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Doelgebieden van radiotherapie

Botmetastasen

Lymfkliermetastasen

Levermetastasen

Longmetastasen

Bijniermetastasen

Hersenmetastasen
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Levermetastasen: lange termijn resultaten SBRT
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Scorsetti et al 2018 PMID: 30477560
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Levermetastasen

ESMO guideline: ook SBRT in de Toolbox

Geen vergelijkende studies RFA vs SBRT vs chirurgie

Lokale controle 70-90% voor SBRT en RFA

Complicaties <1% vs 6-9% voor SBRT vs RFA
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Doelgebieden van radiotherapie

Botmetastasen

Lymfkliermetastasen

Levermetastasen

Longmetastasen

Bijniermetastasen

Hersenmetastasen
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Longmetastasen

Veel ervaring met long SBRT

1-12 fracties

Perifeer uitstekende lokale controle

Centraal 70%

56Gutiérrez et al. 2021 PMID: 34287274
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MRI-gestuurde radiotherapie
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Doelgebieden van radiotherapie

Botmetastasen

Lymfkliermetastasen

Levermetastasen

Longmetastasen

Bijniermetastasen

Hersenmetastasen
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Bijniermetastasen

Techniek SBRT 3x15Gy

93% lokale controle
20% graad 1-2 toxiciteit

ACTH, cortisol and DHEA-S licht hoger
3-6 maanden na SBRT, hierna naar
baseline (altijd binnen
referentiewaarden)
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Franzese et al 2021 PMID: 34537907
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Doelgebieden van radiotherapie

Botmetastasen

Lymfkliermetastasen

Levermetastasen

Longmetastasen

Bijniermetastasen

Hersenmetastasen

60



@JoostVerhoeff
Radiotherapie bij 

gemetastaseerd mamma- en longcarcinoom 

Hersentumoren in Nederland

Metastasen (~10.000)

Gliomen (~1100)

Meningeomen (~500)

Hypofysetumoren (~450)

Brughoektumoren (~150)

~120 kinderen
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hersenmetastasen

WBRT exit!

Techniek 1 fractie SBRT = SRS

Dosis afhankelijk van volume

Risico op radionecrose 20% 
5% symptomatische RN
Dexamethason / Bevacizumab

62



@JoostVerhoeff
Radiotherapie bij 

gemetastaseerd mamma- en longcarcinoom 

Hersenmetastasen en immuuntherapie

SRS +/- immuuntherapie

n=408

OS12 62% vs 50% (p = 0.011)

Combineren geeft betere OS
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Lu et al 2019 PMID: 30392086
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Hersenmetastasen longkanker

615 laesies, TKI concurrent 62%, post 93%

Lokale controle na 2 jaar
EGFR mut 94%, EGFR wt 84%

Kans op radionecrose in 2 jaar
EGFR mut 4%, EGFR wt 6%
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Moraes et al 2021 PMID: 33721614
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Conclusies radiotherapie

Radium 
Orthovolt bestraling (~1920)
Cobalt Megavolt bestraling (1951)
Protonen bestraling (1954)
Lineaire versneller (1957)

Gamma knife (1968)
Cyber knife (1991)
CT-linac (1995)
MRI-linac (2014, 2017)

65



@JoostVerhoeff
Radiotherapie bij 

gemetastaseerd mamma- en longcarcinoom 

Conclusies radiotherapie

Botmetastasen
1x8Gy of SBRT (1-5x)
- Pijn en Stabiliteit geen verschil
- Remineralisatie lang schema
- Bisfosfonaten

Lymfkliermetastasen
- Verdubbeling PFS
- Mogelijk langere OS

Levermetastasen
- SBRT goede optie
- Zeer lage toxiciteit

Longmetastasen
- Veel ervaring
- Perifeer uitstekende lokale controle
- Centraal 70%

Bijniermetastasen
- Goede lokale controle
- Lage toxiciteit
- Hormonen binnen referentiewaarden

Hersenmetastasen
- Richtlijn tot 10 met SRS
- WBRT exit
- Goede lokale controle
- Te combineren met immuuntherapie 66


