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Samenvatting

Wereldwijd groeit de interesse in het gebruik van radionucliden die alfadeelt
teel in de meeste gerichte interne therapieén betastralers worden toe
bruik van alfa’s gekeken. Alfadeeltjes hebben een aantal grote voordele
en hogere lineaire energieoverdracht. Hierdoor kunnen ze apoptose in
weefsel toe te brengen. Slechts een paar alfadeeltjes door een celkern
doden. Ook in Nederland groeit het onderzoek naar het gebruik van al

jes uitzenden tijdens hun verval gestaag. Waar momen-
gepast, wordt er in het onderzoek steeds vaker naar het ge-
n ten opzichte van béta’s, waaronder een veel kortere dracht
cellen induceren zonder schade aan het omliggende gezonde
zorgen al voor voldoende dubbelstrengsbreuken om de cel te
fastralers gestaag.*»Ra wordt al gebruikt in de kliniek, en ook

preklinische studies met *Ac en *3Bi worden in een aantal instituten verricht. Hierbij richten stralingsbeschermende maatregelen
zich vooral op het voorkomen van interne besmettingen, aangezien alfastralers door hun korte dracht relatief ongevaarlijk zijn tot ze

worden ingenomen of geinhaleerd. Daar de meeste alfastralers ook bétadeelt
meen goed te meten met besmettingsmonitoren. De verwachtin

derzoek naar alfastralers in de toekomst alleen nog maar toe zal nemen.

Y

Summary

There is growing interest in the use of alpha emitting radionuclides in internal radiothera

jes en gammastraling uitzenden, zijn ze over het alge-
g is, gezien hun veelbelovende klinische toepassingen, dat het on-

py worldwide. Whereas most targeted thera-

pies are currently using beta emitters, research is shifting in the direction of alpha emitters. Alpha particles have a number of advantages
as compared to betas, including a much shorter range and higher linear energy transfer, which allows them to cause cell apoptosis wit-
hout damaging surrounding healthy tissue. In fact, only a few alpha tracks through a cell causes enough double strand breaks to kill the

cell. Also in the Netherlands, research into the use of alpha emitters is steadil
studies with 25Ac and *3Bi are underway in a number of institutes. Radiation protective m
tion of internal contamination, as alpha emitters are relatively harmless until they are in
wever, because most of the alpha emitters also emit beta particles and gamma photons
measure with contamination monitors. Given their promise in clinical applications,

expected to increase in the near future.

yincreasing. *sRa is already used in the clinic, and preclinical
easures should be focussed around the preven-
gested or inhaled due to their short range. Ho-
in their decay chain, they are generally easy to
research into the use of alpha emitters is definitely

Inleiding

Wereldwijd is men nog altijd naarstig op
zoek naar een behandeling die ons in
staat stelt kanker te genezen. Hoewel
we steeds beter instaat zijn om primaire
tumoren te behandelen, worden zo’n
90% van alle kanker-gerelateerde sterfge-
vallen veroorzaakt door moeilijk te gene-
zen uitzaaiingen. Interne radionuclide-
therapie is hierbij een veelbelovende
behandelmethode, welke erop berust
dat een radionuclide - vaak gekoppeld
aan een tumor-specifiek antilichaam of
peptide — gebruikt wordt om tumoren te
bestrijden van binnenuit het lichaam.
Meestal gebeurt dit door een bétastraler
te koppelen aan een molecuul dat zich
gericht hecht aan de receptoren van een
tumorcel om deze van dichtbij te bestra-
len. Binnen de onderzoekswereld be-

staat een gestaag groeiende interesse in
het gebruik van alfa-stralers binnen de
radionuclidetherapie. Alfadeeltjes, welke
bestaan uit 2 protonen en 2 neutronen
(een helium kern), hebben een kleinere
dracht (ze komen zo ongeveer 6 cel dia-
meters ver) maar een veel hogere lineai-
re energieoverdracht (LET) dan béta-
deeltjes, waardoor ze veel effectiever
zijn in het vernietigen van tumorcellen.
Daarnaast is de schade als gevolg van al-
fastraling in een cel niet afhankelijk van
de zuurstofvoorziening of cel prolifera-
tie, en veroorzaken ze voornamelijk dub-
belstrengsbreuken (Figuur 1). Deze zijn
heel moeilijk te repareren voor een cel en
leiden vaak tot apoptose. Slechts een
paar alfadeeltjes door een celkern zijn
zodoende al genoeg om een tumorcel te
vernietigen. Dit maakt ze uitermate ge-
schikt voor het behandelen van kleine

uitzaaiingen, waarbij er weinig tot geen
schade aan omliggend gezond weefsel
wordt toegebracht.

Ook in Nederland is er een toenemende
interesse in het gebruik van alfastralende
radionucliden. Er is zelfs al een behande-
ling met een alfastraler, radium-223-di-
chloride (Xofigo), die in de kliniek wordt
toegepast [Dia18, Pwn18]. *3RaCl2 wordt
opgenomen in groeiend botweefsel, en
is dus uitermate schikt voor de behande-
ling van castratieresistente prostaatkan-
ker patiénten met symptomatische bot-
metastasen.  De  tumorgroei  bij
prostaatkankerpatiénten kan normaal
gesproken flink vertraagd worden door
het testosteronniveau in hun lichaam te
verlagen. Dit is chirurgisch mogelijk door
het verwijderen van de testikels, dan wel
medisch door met medicijnen de testos-

34 jaargang 9 e nummer 2 ¢ zomer 2018 Nederlands Tijdschrift voor Stralingsbescherming

dubbelstrengsbreuk veroorzaakt [Xof18].

teronproductie uit te schakelen. Bij pati-
enten die voor *3RaCl, therapie in aan-
merking komen, zijn de tumoren
castratieresistent en tevens uitgezaaid in
de botten, wat ze erg moeilijk te behan-
delen maakt. De Xofigo therapie maakt
gebruik van de natuurlijke opname van
de alfastraler *3Ra in de relatief snel
groeiende botmetastasen, waar het *3Ra
vervalt onder uitzending van een aantal
alfadeeltjes en zo de tumorcellen vernie-
tigt. In Nederland wordt deze therapie al
z0’n 500 keer per jaar toegepast [NN18].
Naast **Ra zijn er nog een aantal andere
alfastralers die klinisch gezien interes-
sant zijn, en waar in toenemende mate
onderzoek naar wordt gedaan. In dit arti-
kel zullen een aantal veel voorkomende
alfastralers de revue passeren, en zal ver-
der worden ingegaan op de stralingsbe-
schermingsaspecten die erbij komen kij-
ken.
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Figuur 1: Schematische weergave van een alfadeeltje door DNA welke een

Veel gebruikte alfastralers

In het onderzoek naar alfastralers kan
onderscheid worden gemaakt tussen de
kortlevende en langlevende alfastralers
die relevant zijn voor medische toepas-
singen (Tabel 1). De korter levende alfa-
stralers hebben vaak een halfwaardetijd
van maximaal een paar uur. Deze alfa-
stralers worden vaak ingezet bij snel te
bereiken tumoren en tumor metastasen.
Zo wordt bijvoorbeeld *3Bi-DOTA-subs-
tance P toegepast in klinische studies om
hersentumoren te bestrijden, waarbjj
ongeveer 7 GBq *Bi direct in de tumor
geinjecteerd wordt [Cor10]. Ook wordt
At gekoppeld aan een antilichaamfrag-
ment (MX35 F(ab’)2) bij vrouwen met te-
rugkerend ovariumcarcinoom getest. De
alfastralers met langere halfwaardetijd,
zoals bijvoorbeeld *3Ra, »4Ra en Ac,
zijn erg interessant voor toepassingen in
uitzaaiingen die minder snel bereikbaar
zijn, of voor solide tumoren waarbij het

Uitgezonden

Nuclide Halfwaardetijd alfadeeltjes
AL 7,21 uur 1
mp; 60 min 1
213R; 45,6 min 1
2R3 1,4d 4
24R3 3,66 d 4
aspc 10d 4
27Th 18,7d 5

Tabel 1. Veel voorkomende alfastralers in de alfaradionuclidentherapie met bijpehorende

halfwaardetijd en het aantal uitgezonden alfa’s tot het vervallen is tot een stabiel isotoop.

langer duurt voor ze er volledig in kun-
nen doordringen. Vanwege de veel lan-
gere halfwaardetijd en meerdere alfa’s
die worden uitgezonden, zijn er van deze
radionucliden vaak minder hoge activitei-
ten nodig om eenzelfde dosis aan de tu-
mor af te geven. Een aantal patiénten
met castratie-resistente prostaatkanker
die baat kunnen hebben bij alfatherapie
worden vanuit het Radboud UMC in Nij-
megen momenteel doorverwezen naar
de kliniek in Heidelberg, waar al veelbelo-
vende eerste resultaten zijn geboekt. De
patiénten die meedoen aan deze eerste
Klinische testen met *»Ac-PSMA doen
krijgen ongeveer 8 MBq *Ac toege-
diend, waarna het PSMA koppelt aan de
celwand van de tumor en het 25Ac ver-
volgens de tumor bestraald [Doe18].

Ook in Nederland wordt er steeds meer
onderzoek gedaan naar het gebruik van
alfastralers voor medische doeleinden.
Bij de TU Delft zijn nanodragers ontwik-
keld waar *Ac in geladen kan worden,
die vervolgens naar de tumor wordt ge-
transporteerd [Kru17]. In een samenwer-
kingsverband ontwikkelen Erasmus MC
en Radboudumc samen *3Bi-PSMA voor
prostaatkanker, en bij het Radboudumc
wordt er ook onderzoek gedaan naar het
gebruik van *3Bi in radioimmunotherapie
[Non17]. Veelbelovende nieuwe onder-
zoeksrichtingen dus, hoewel zorgen
over het veilige gebruik en toedienen
van alfastralers hun implementatie in de
kliniek kan vermoeilijken [Lav18]. Zo ligt
de toegestane opperviaktebesmetting
van alfa stralers een factor 10 lager dan
die van bétastralers (een afwrijfbare acti-
viteit van 0,4 Bg/cm? vs. 4 Bg/cm?)
[ANV18]. Dit hangt samen met de hoge
relatieve biologische effectiviteit (RBE)
van alfastralers, waardoor in dosisbere-
keningen met alfa’s een stralingsweeg-
factor (wWR) van 20 wordt gebruikt. De
vraag naar alfastralers ligt momenteel
een stuk hoger dan het aanbod. Zo zijn er
bijvoorbeeld voor het radionuclide ?5Ac
momenteel maar 3 labs wereldwijd die
het met enige regelmaat produceren,
wat bij lange na niet genoeg is voor klini-
sche studies. Gelukkig zijn er steeds meer
bedrijven en onderzoeksinstellingen die
onderzoek doen naar de alternatieve
productiewijzen van *»Ac om aan de
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groeiende vraag te kunnen voldoen. Ook
in Nederland wordt hieraan gewerkt,
waar het bedrijf AlfaRim door middel van
de protonenbestraling van een *¢Ra
bron ***Ac gaat produceren voor Klini-
sche toepassingen.

Eigenschappen van alfastralers

Een alfadeeltje dat wordt uitgezonden
bij verval van een alfastraler heeft meest-
al een energie van zo’n 5 - 8 MeV, waar-
door de dracht in water ongeveer 40 -
80 um bedraagt [Lav18]. Door deze korte
dracht zijn ze niet in staat om door de
normaal aanwezige laag dode huidcellen
te dringen, en richten ze buiten het Ii-
chaam dus eigenlijk geen schade aan. Ra-
dionucliden die vervallen onder het uit-
zenden van een alfadeeltje worden dus
pas, gevaarlijk als ze ingenomen of gein-
haleerd worden, of via een wond in het
bloed terecht komen, en er dus gespro-
ken kan worden van een inwendige be-
smetting. Op dat moment is het afscher-
mende effect van de dode huidcellen niet
meer aanwezig, en wordt de energie van
het vrijgekomen alfadeeltje gedepo-
neerd in gezonde cellen. Bij de klinische
toepassing van alfastralers, zoals bijvoor-
beeld *»’Ra voor de behandeling van bot-
metastasen bij prostaatkankerpatiénten,
ligt de totaal toegediende activiteit een
stuk lager dan bij standaard diagnosti-
sche studies met gamma stralers. Zo-
doende is er vrijwel geen stralingsgevaar
voor familie en naasten van de persoon
die de therapie is ondergaan, waardoor
de betreffende patiénten na de behande-
ling naar huis kunnen [Dau14]. Hierbij krij-
gen ze wel leefregels toegeschreven om
gedurende de eerste week na de behan-
deling het toilet goed door te spoelen en
schoon te maken na gebruik, om eventu-

Alpha emitter

Tarueling vector

ele radiumbesmetting van huisgenoten
te voorkomen [Chr15].

Bij het werken met alfastralers moet
men rekening houden met het terugslag-
effect, welke optreedt als een nuclide
vervalt onder uitzending van een alfa-
deeltje (Figuur 2). Het dochternuclide
ontvangt dan een terugslagenergie in de
orde van ongeveer 100 keV, waardoor
het altijd loskoppelt [Kru15]. Dit kan zor-
gen voor besmettingen rondom de plek
waar het vervallen is. Van langer levende
isotopen van radon, die een gas vormen,
zoals *Rn (t"* = 3,82 dagen) en *°Rn (t"?
= 55,6 sec) die veel voorkomen in het mi-
lieu is aangetoond dat ze in staat zijn te
ontsnappen uit mineralen, rots en aarde
[Sak17]. Voor het dochternuclide *°Rn
(t"* = 3,96 sec) in de vervalketen van *Ra
heeft men aangetoond dat de halfwaar-
detijd van *®Rn te kort is om een groot
gevaar te vormen. De kans dat het ?Rn
gas uit de te injecteren vloeistof komt is
verwaarloosbaar klein, en ook binnen
het lichaam van de patiént is kan het vrij-
wel niet ontsnappen uit de te behande-
len botmetastase [Jal12, Heno3].

Stralingsbeschermende maatrege-
len

Vanwege het risico op inhalatie en inna-
me van alfastralers zijn de gehandhaafde
limieten strenger dan voor bijvoorbeeld
radionucliden die beta of gamma deel-
tjes uitzenden als ze vervallen. Mocht er
tijdens het werken met een alfastraler
toch een inwendige besmetting optre-
den, dan blijft de radioactieve stof in het
lichaam stralen zolang het nog niet ver-
vallen is of door het afweersysteem van
het lichaam afgevoerd is. Daarom moet
voor dosisberekeningen bij dergelijke in-

Daughtor nuclide

Figuur 2: Schematische voorstelling van het terugslageffect waarbij na het uitzenden

van een alfadeeltje de dochternuclide loskoppelt van het molekuul waar het aan

gebonden was [Kru1s].

wendige besmettingen de equivalente
volgdosis bepaald worden, waar bij vol-
wassenen de dosisberekening tot 50 jaar
gedaan wordt bij nucliden met lange
halfwaardetijd die niet geklaard worden
door het lichaam [Boso7]. Stralingsbe-
schermende maatregelen voor het ge-
bruik van alfastralers zijn dan ook voor-
namelijk gericht op het voorkomen van
inwendige besmettingen. Bij het Reactor
Instituut Delft, waar met *3Bi en **Ac ge-
werkt wordt, is er bijvoorbeeld een spe-
ciaal lab ingericht voor de alfa experi-
menten. Bij het verlenen van de interne
toestemming wordt bekeken of voor de
werkzaamheden het werken in een zuur-
kast toereikend is of dat de aanwezige
glove box ingezet moet worden. Het af-
val van de alfastralers wordt bewaard tot
het vervallen is en vervolgens afgevoerd
als normaal chemisch afval. De low back-
ground counters waarop de veegproef-
jes gemeten worden zijn ook in staat al-
fa’s te meten, waarbij de limiet van 0,1 Bq
per veegproef wordt aangehouden, die
nog ruim onder de wettelijke norm ligt.

Vrijwel alle alfastralers die worden on-
derzocht voor toepassingen in de alfara-
dionuclidetherapie zijn goed te meten,
aangezién deze (of hun radioactieve
dochters) eigenlijk altijd ook gamma’s
uitzenden tijdens hun verval. Een uitzon-
dering hierop is *°Po, waarvoor speciale
meetapparatuur zoals een alfa spectro-
meter nodig is. Stoffen die van nature
radioactief zijn bevatten veelal ook alfa-
stralers, onder meer *°Ra, 3*Th, *Th en
hun dochternucliden. Aangezien deze
radionucliden allen ook bétadeeltjes uit-
zenden in hun vervalketen (met als uit-
zondering *°Po), kan men als maat voor
de aanwezigheid van alfastralers uit gaan
van een activiteit die maximaal even
hoog is als de activiteit van de béta stra-
lers. Hoewel alfastralers ook vrijwel altijd
fotonen uitzenden, kunnen deze vanwe-
ge hun grote dracht niet gebruikt wor-
den als maat voor de aanwezigheid van
alfa’s [ANV18].

Conclusie
Er is momenteel wereldwijd een groei-

ende belangstelling voor het gebruik van
alfastralers in de interne radiotherapie,
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gezien hun enorme potentieel in het snel
en effectief bestrijden van tumoren. Een
aantal isotopen worden al toegepast in
klinische studies, en Xofigo wordt zelfs al
routinematig gebruikt in ziekenhuizen. In
Nederland zijn er ook een aantal onder-
zoeksgroepen die onderzoek verrichten
naar het zo effectief inzetten van alfa-
stralers. Gezien het enorme potentieel
van deze groep radionucliden in de kan-
kertherapie, zullen er ongetwijfeld nog
meer volgen. Hierbij ligt er zeker ook een
belangrijke rol weggelegd aan de stra-
lingsbeschermingskant van de radionu-
cliden, aangezien de gevaren hier in een
andere hoek schuilen dan die van de
meer voorkomende béta- en gammastra-
lers. De vooruitzichten van alfatherapie
zijn in ieder geval veelbelovend, waarbij
we er mijns inziens trots op mogen zijn
dat Nederland hier een rol in speelt, zo-
wel in de ontwikkeling van nieuwe radio-
therapeutische stoffen alsmede de pro-
ductie van de alfastralers zelf.
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