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  AMENVATTING

Na chirurgische resectie van een solide tumor bij honden en mensen is lokaal recidief een 
belangrijk risico. De klassieke technieken voor visuele inspectie, palpatie en de bepaling van 
intraoperatieve tumormarges zijn weinig nauwkeurig. Fluorescentie-geleide chirurgie kan een 
belangrijke rol spelen in de oncologische chirurgie. Tumor-specifieke liganden, gekoppeld aan 
een fluorescente stof, kunnen tumorcellen op een accurate manier aankleuren door te binden aan 
hun doelwitproteïne, en daardoor de kans op volledige chirurgische verwijdering van de tumor 
verhogen. In deze literatuurstudie werd een vergelijking gemaakt tussen twee potentieel interes-
sante doelwitproteïnen voor gebruik bij fluorescentie-geleide oncologische chirurgie in de dierge-
neeskunde, zijnde cycline D1 en “epidermal growth factor receptor” (EGFR). Het voornaamste 
evaluatiecriterium is tumorspecificiteit, waarbij er hoge expressie is in het tumorweefsel en wei-
nig tot geen expressie in het omliggende, gezonde weefsel. Ook de bereikbaarheid van het pro-
teïne voor de ligand, waarbij expressie op de celmembraan de voorkeur geniet ten opzichte van 
intracellullaire expressie, is een evaluatiecriterium. Door zijn betere beschikbaarheid en betere 
specificiteit lijkt EGFR meer aangewezen voor fluorescentie-geleide oncologische chirurgie bij 
honden dan cycline D1. Door de grote diversiteit in eiwitexpressie tussen verschillende tumoren 
is het echter belangrijk om resultaten inzake toepasbaarheid niet te veralgemenen voor andere 
types tumoren. Hoewel studies en toepassingen uit de humane geneeskunde richtinggevend kun-
nen zijn voor toepassingen in de diergeneeskunde, mogen onderzoeksresultaten niet rechtstreeks 
vertaald worden naar andere species.

ABSTRACT

After surgical resection of a solid tumor in dogs and humans, local recurrence is an important 
risk. The standard techniques to determine intraoperative margins, visual inspection and palpation 
are not very accurate. Fluorescence-guided surgery can play an important role in oncologic surgery. 
Tumor-specific ligands, conjugated to a fluorescent dye, can accurately stain cancer cells by binding 
to their target protein, thereby increasing the chance of complete surgical removal of the tumor. In this 
comparative study, a comparison is made between two potentially interesting target proteins for their 
use in fluorescence-guided oncologic surgery in veterinary medicine. The main evaluation criteria for 
a suitable target protein are tumor-specificity, with a high expression in tumor tissue and little or no 
expression in the surrounding normal tissues, and accessibility of the protein to the ligand, with expres-
sion on the celmembrane being preferred above intra-cellular expression. Due to the heterogeneity in 
protein expression between different tumor types, it is important that the expression of a ligand in a 
certain tumor type is investigated before its use as a target for fluorescence-guided surgery.
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INLEIDING

Tumoren zijn een veelvoorkomend probleem bij 
oudere honden en katten. Er zijn verschillende thera-
pieën mogelijk, maar chirurgische verwijdering van 
het tumoraal ontaarde weefsel is voor de meeste tu-
mortypes de beste therapeutische optie (Rosenthal, 
2014). 

Het tumorale weefsel onderscheiden van het ge-
zonde weefsel is de grote uitdaging bij chirurgische 
verwijdering van het tumorale weefsel (Favril et al., 
2018). Complete tumorresectie is echter van cruciaal 
belang in oncologische chirurgie. Negatieve chirurgi-
sche marges leiden namelijk tot een gunstigere prog-
nose (Keereweer et al., 2011; Visgauss et al., 2016). 
Momenteel is men aangewezen op visuele inspectie 
en palpatie om het abnormale van het gezonde weef-
sel te onderscheiden tijdens chirurgie. Er worden 
echter frequent recidieven gezien omdat tumorvrije 
marges op deze manier niet kunnen gegarandeerd 
worden (Keereweer et al., 2011; Hernot et al., 2019). 
Dit komt doordat visuele inspectie en palpatie te sub-
jectief zijn en sterk afhankelijk zijn van de ervaring 
van de chirurg. Hierdoor blijft er soms tumoraal weef-
sel aanwezig, wat leidt tot recidieven (Predina et al., 
2019). Daarnaast moet echter vermeden worden om te 
grote marges rond de tumor weg te nemen aangezien 

dit onnodige schade aan de omliggende organen kan 
toebrengen. Het is bij oncologische chirurgie dus van 
cruciaal belang om de lokalisatie en de uitgebreidheid 
van de tumor zo exact mogelijk te bepalen (Tringale 
et al., 2018). De traditionele methoden, zoals radio-
grafie, CT- of MRI-scan bieden enkel een beter beeld 
voorafgaand aan de chirurgie, maar zijn niet geschikt 
om de marges tijdens chirurgie te identificeren (Her-
not et al., 2019). Er werd in de humane geneeskunde 
reeds veel onderzoek verricht naar methoden die ge-
bruikt kunnen worden om tumorcellen intraoperatief 
beter te identificeren en lokaliseren. Een techniek die 
de laatste jaren steeds belangrijker wordt, is fluores-
centie-geleide chirurgie (Nagaya et al., 2017). Met 
behulp van fluorescentie-geleide chirurgie kan de in-
cidentie van positieve tumormarges verlaagd worden 
(Hernot et al., 2019). Daarnaast is er ook steeds meer 
vraag naar specifieke methoden om verschillende 
weefseltypes zichtbaar te maken door het toegenomen 
gebruik van minimaal invasieve chirurgische technie-
ken, zoals laparoscopische chirurgie. Bij laparoscopie 
kan namelijk geen beroep gedaan worden op palpatie 
om kwaadaardige van goedaardige weefsels te onder-
scheiden (van Manen et al., 2018). 

In de oncologie kan fluorescentie-geleide chirur-
gie een oplossing bieden om structuren die verwijderd 
moeten worden, correct te identificeren. Voor deze 

Figuur 1. Schematische weergave van fluorescentie-geleide beeldvorming tijdens de chirurgische resectie van een tu-
mor. De patiënt krijgt intraveneus een fluorescente stof toegediend die zal accumuleren in de tumor. Een gespeciali-
seerde camera zendt excitatielicht uit op de regio van de tumor. De fluorescente stof in de tumor absorbeert het licht en 
zal daardoor geëxciteerd worden en in een hogere energietoestand gaan. Na verloop van tijd keert de fluorescente stof 
terug naar zijn lagere energietoestand. Daarbij zendt de stof een fluorescent signaal uit dat kan worden gedetecteerd 
door de camera (Naar: Favril et al., 2018).
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toepassing wordt een fluorescente stof toegediend 
die in tumoraal weefsel accumuleert. Wanneer na-
dien de tumor belicht wordt met een speciale camera, 
raakt de fluorescente stof geëxciteerd en zendt een 
fluorescent signaal uit dat zichtbaar wordt gemaakt 
(Gioux et al., 2010; Visgauss et al., 2016) (Figuur 1 
en 2). Er bestaan twee types fluorescente producten: 
niet-specifieke en specifieke producten. Enkel niet-
specifieke producten, met name indocyanine-groen 
en methyleenblauw, zijn reeds goedgekeurd door de 
“Food and Drug Administration” (FDA) voor fluores-
centie-geleide chirurgische resectie van tumoren in de 
humane geneeskunde (Schaafsma et al., 2011; Lee et 
al., 2015). Dezelfde producten worden ook gebruikt 
bij de detectie van lymfeknopen, vitale structuren en 
weefseldoorbloeding (van Manen et al., 2018). Bij 
oncologische toepassingen is echter bekend dat deze 
niet-specifieke producten accumuleren bij verhoogde 
permeabiliteit van de regionale bloedvaten en bij ver-
minderde regionale lymfedrainage (Holt et al., 2014; 
Rosenthal et al., 2014; van Manen et al., 2018). Deze 
veranderingen zijn niet alleen in het tumorale weefsel 
zelf aanwezig maar ook bij (onder andere peritumo-
rale) inflammatie (Rosenthal, 2014; van Manen et al., 
2018). Er is dus nood aan meer specifieke producten. 

Er is momenteel een zoektocht naar geschikte 
tumor-specifieke liganden (monoklonale antistoffen, 
peptiden, “nanobodies”, etc.) om die te binden aan 
een fluorescente contraststof die met behulp van een 
specifieke camera geactiveerd en in beeld gebracht 
wordt (Favril et al., 2018). Om een goed onderscheid 
te kunnen maken tussen het tumorale en het gezonde 
weefsel moet er dus gewerkt worden met liganden 
die een affiniteit hebben voor proteïnen die tot over-
expressie gebracht worden door tumoren, maar niet 
of slechts in geringe mate aanwezig zijn in gezond 
weefsel (Low et al., 2018). Daarnaast is het ook van 
belang dat de overexpressie veralgemeend voorkomt 
bij een bepaald type tumor en niet slechts bij enkele 

individuele tumoren van dat type. Een ander aspect 
dat belangrijk is voor een succesvol tumor-specifiek 
fluorescent product is dat het doelwitproteïne vlot 
bereikbaar is. Zo is het bijvoorbeeld eenvoudiger om 
een fluorescent product te laten binden op proteïnen 
op de celmembraan dan op intracellulaire proteïnen 
(Favril et al., 2018; Tringale et al., 2018; Londhe et 
al., 2019). Het product dient dan de cel niet binnen te 
dringen.

Gezien de potentiële meerwaarde van fluorescen-
tie-geleide chirurgie in de humane geneeskunde rijst 
de vraag of fluorescente stoffen ook in de diergenees-
kunde voor vooruitgang kunnen zorgen voor intraope-
ratieve begeleiding tijdens chirurgische verwijdering 
van tumoren. 

DE ZOEKTOCHT NAAR GESCHIKTE DOEL-
WITPROTEÏNEN VOOR FLUORESCENTIE-
GELEIDE CHIRURGIE

In de zoektocht naar geschikte doelwitten werd 
er gestart met het verzamelen van informatie over 
verschillende eiwitten die tot overexpressie gebracht 
worden in humane tumoren en waarvoor reeds com-
merciële therapeutische antilichamen beschikbaar wa-
ren voor mensen. Zo’n therapeutisch antilichaam zou 
namelijk kunnen gebruikt worden voor de identifica-
tie van tumorweefsel tijdens chirurgie door aan een 
fluorescente stof te binden (Rosenthal et al., 2015). In 
de humane geneeskunde wordt EGFR beschouwd als 
een goed doelwit bij kankerpatiënten (McKay et al., 
2002; Kim en Diehl, 2009) en er werd reeds onder-
zoek verricht naar het monoklonale “anti-epidermal 
growth factor receptor” (EGFR) antilichaam Cetuxi-
mab (Singer et al., 2014; Huang et al., 2017). Het-
zelfde geldt voor de multifunctionele proteïne cycline 
D1, die bij veel verschillende tumoren een rol blijkt 
te spelen en waartegen recent een klein antilichaam 

Figuur 2. A. Een fluorescente camera (Fluobeam, Fluoptics) schijnt intraoperatief op een omgeplooide melkklierlijst 
waarin een mammair adenocarcinoom aanwezig is. B. De tumor zendt een fluorescent signaal uit, waardoor tumo-
raflijning mogelijk is. Het omliggende melkklierweefsel en de huid fluoresceren niet (Figuren uit: Favril et al., 2018).
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AD𝜅 werd ontwikkeld (Wu et al., 2020). Omdat in 
de diergeneeskundige literatuur daarenboven bij ver-
schillende caniene tumoren overexpressie van boven-
genoemde doelwitproteïnen wordt beschreven (Tabel 
1), vonden de auteurs van de voorliggende studie het 
interessant om cycline D1 en EGFR onderling te ver-
gelijken. Voor deze twee proteïnen werd onderzocht 
of ze ook in de diergeneeskunde, meer specifiek bij 
honden met tumoren, van belang zouden kunnen zijn 
bij fluorescentie-geleide chirurgie. Om de geschikt-
heid van cycline D1 en EGFR als doelwitten voor 
fluorescentie-geleide chirurgie te evalueren, werden 
de tumorspecificiteit en locatie en/of beschikbaarheid 
van beide eiwitten in tumoraal weefsel bij honden ge-
evalueerd. 

TUMORSPECIFICITEIT

Een eerste factor die in rekening gebracht dient te 
worden bij de keuze van een geschikt doelwit voor 
fluorescentie-gerichte chirurgie is de tumorspecifici-
teit (Hernot et al., 2019). De gebruikte merker moet in 
grote mate binden aan de tumorcellen, maar bindt bij 
voorkeur niet of slechts in geringe mate aan gezonde 
weefsels om een grote tumor-tot-achtergrond verhou-
ding te bekomen (Low et al., 2018). Hiervoor moet 
het doelwitproteïne in sterk verhoogde mate aanwezig 
zijn in de tumorcellen en veel minder in de omgeven-
de normale weefselcellen. Enkel op die manier lichten 
tumorcellen op terwijl de achtergrond significant min-
der fluorescent is (Hernot et al., 2019).

Wat betreft cycline D1 werd er met behulp van 
immunohistochemie een significante overexpressie 
aangetoond bij orale melanomen, mammatumoren en 
multipele myelomen bij de hond (Cangul et al., 2002; 
Sfacteria et al., 2003; Klopfleisch et al., 2011; Zam-
boni et al., 2020). Cycline D1 is belangrijk voor de 
progressie van de celcyclus en blijkt meer geschikt 
voor gebruik in vroege stadia van de ziekte dan wan-
neer het proces reeds vergevorderd is (Sfacteria et al., 
2003) (Figuur 3). Daarnaast was er in de studie van 
Sfacteria et al. (2003) slechts bij 60% van de honden 
met mammatumoren een duidelijke overexpressie 
aanwezig, waardoor er ook een relatief grote groep 
overbleef, waarbij de identificatie en lokalisatie van 
de tumor niet konden worden uitgevoerd gebruik ma-
kend van dit doelwit (Figuur 4). Deze laatste beper-
king werd ook gezien bij caniene orale melanomen en 
multipele myelomen (Cangul et al., 2002; Zamboni 
et al., 2020). Bij deze tumoren konden in de studies 
van Cangul et al. (2002) en Zamboni et al. (2020) 
respectievelijk bij 69% en 50% van de gevallen een 
duidelijke overexpressie aangetoond worden. Wat be-
treft hemangiosarcomen zijn er indicaties dat cycline 
D1 bij honden een rol zou kunnen spelen, maar dit is 
nog onvoldoende onderzocht (Yonemaru et al., 2007). 
De huidige studies wijzen er ook op dat overexpres-
sie van cycline D1 bij honden zeldzaam is bij cutane 

Figuur 3. Histopathologie en immunohistochemie van 
cycline D1-positieve letsels aan de melkklier. A. Histo-
pathologie van een melkklierdysplasie bij een zeven 
jaar oude poedel. B. Verschillende celkernen reageren 
positief op immunohistochemie bij het dysplastisch 
melkklierepitheel uit bovenstaand letsel. C. Histopatho-
logie van een invasief adenocarcinoom bij een tien jaar 
oude Duitse herder. D. Verschillende celkernen reage-
ren positief op immunohistochemie in het neoplastisch 
epitheel (Figuren uit: Sfacteria et al., 2003).
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melanomen, squameus celcarcinomen en plasmacy-
tomen (Murakami et al., 2000; Cangul et al., 2002; 
Zamboni et al., 2020). 

Op basis van tumorspecificiteit lijkt het aangewe-
zen om verder onderzoek naar fluorescentie-geleide 
chirurgie met behulp van cycline D1 te richten op 
mammatumoren, orale melanomen en multipele mye-
lomen. Voor de overige tumoren lijkt de expressie bij 
de hond te laag of is er nog onvoldoende onderzoek 
verricht.

Ook bij EGFR zijn er grote verschillen in expres-
sie tussen de verschillende soorten caniene tumoren 
(Rutteman et al., 1994; Sabattini et al., 2014; Singer et 
al., 2014; Hanazono et al., 2015; Araújo et al., 2016; 
Fraser et al., 2016; Veloso et al., 2020). Er is één soort 
tumor die een zeer hoge expressie van EGFR vertoont 
bij de hond. In een studie van Hanazono et al. (2015) 
kon namelijk overexpressie van EGFR aangetoond 
worden bij 100% van de onderzochte overgangscel-
carcinomen van de urineblaas. Bij gezonde of ontsto-
ken weefsels kon er in de studie nauwelijks of geen 
overexpressie worden aangetoond. Hoewel EGFR 
hierdoor een perfect doelwit voor fluorescentie-gelei-
de chirurgie bij dit type tumoren lijkt, moet rekening 
gehouden worden met excretie van de fluorescente 
stof via de urine (Mochida et al., 2018). 

Ook bij primaire longtumoren bij honden wordt in 
hoge mate overexpressie van EGFR vastgesteld (Sa-
battini et al., 2014). Het nadeel bij dit type tumoren is 
echter dat de overexpressie niet homogeen verdeeld 
is over het tumorale ontaarde weefsel. In de studie 
van Sabattini et al. (2014) werden er variaties van 
22-100% gezien wat betreft tumorcellen die EGFR 
tot expressie brengen. Doordat niet alle tumorcellen 
overexpressie van EGFR vertonen, is er een aanzien-
lijk risico dat er tumoraal weefsel overblijft wanneer 
tumorale cellen aan de rand van de tumor een lage ex-
pressie vertonen en deze expressie gebruikt wordt om 
de chirurgische marges te bepalen bij fluoresecentie-
geleide chirurgie. 

In een onderzoek van Fraser et al. (2016) naar ca-
niene gliomen werd er overexpressie van EGFR ge-
zien bij ongeveer de helft van de gevallen. Hier waren 
er echter belangrijke verschillen tussen de verschil-
lende fenotypes van de tumor. Zo brachten bij het 
glioomsubtype gliomatosis cerebri 100% van de tumor- 
cellen EGFR tot overexpressie terwijl dit bij de andere 
glioomsubtypes varieerde van 33 tot 71%. Vooraleer 
EGFR als doelwit gebruikt kan worden bij deze tumo-
ren, dient er dus verder onderzoek te gebeuren naar 
het verband tussen het aangetaste weefsel en de mate 
van overexpressie. Bij gliomen werd er in de studie 
van Fraser et al. (2016) ook gezien dat overexpressie 
hoger is bij hooggradige tumoren dan bij laaggradige 
tumoren. Het spreekt voor zich dat voor toepassingen 
van fluorescentie-geleide chirurgie ter hoogte van de 
hersenen ook rekening dient gehouden te worden met 
de bloedhersenbarrière (Pardridge, 2020), waardoor 
grote moleculen, zoals monoklonale anti-EGFR- 
antistoffen niet tot bij de tumor geraken. Verder is het 
gebruik van fluorescentie-geleide chirurgie tijdens 
resectie van caniene gliomen beperkt, gezien honden 
met gliomen niet in aanmerking komen voor chirurgie  
(Fraser et al., 2016). 

Ook bij mammaire carcinomen is er slechts over-
expressie bij 30% tot 55% van de tumoren (Carvalho 
et al., 2013; Silva et al. 2014), waardoor fluorescentie-
geleide chirurgie weinig interessant blijkt (Figuur 5). 
Er is geen significant verschil tussen de carcinoom-
subtypes, maar er is wel een correlatie aangetoond 
tussen de overexpressie van EGFR en de prognose. 
Een hogere expressie wordt geassocieerd met een 
slechtere prognose (Carvalho et al., 2013; Silva et al., 
2014). 

Gezien de gelijkenissen met humane melanomen 
werd de expressie van EGFR bij caniene maligne 
orale en cutane melanomen reeds uitvoerig bestu-
deerd. Omdat de overexpressie hier zeer beperkt is, 
lijkt EGFR een minder geschikt doelwit voor dit type 
tumoren (Veloso et al., 2020). 

Tabel 1. Belangrijkste eigenschappen van cycline D1 en Epidermal Growth Factor Receptor rekening houdend met 
verschillende soorten caniene tumoren (Murakami et al., 2000; Cangul et al., 2002; Sfacteria et al., 2003; Yonemaru 
et al., 2007; Gama et al., 2009; Sabattini et al., 2014; Hanazono et al., 2015; Fraser et al., 2016; Veloso et al., 2020; 
Zamboni et al., 2020).

 Cycline D1 Epidermal Growth Factor Receptor

Tumorspecificiteit Oraal melanoom: + Overgangscelcarcinoom: +++
 Mammair carcinoom: + Primaire longkanker: ++ 
 Multipel myeloom: + Glioom: +
 Hemangiosarcoma: - Mammair carcinoom: +-
 Plaveiselcelcarcinoom: - Melanoom: -
 Plasmacytoom: - 

Locatie / beschikbaarheid Intracellulair à celkern / cytoplasma Transmembranair eiwit à celmembraan

+++: Tumortype vertoont 100% overexpressie van het doelwit; ++: Tumortype vertoont meer dan 75% overexpressie van 
het doelwit; +: Tumortype vertoont meer dan 50% overexpressie van het doelwit; +-: Tumortype vertoont meer dan 25% 
overexpressie van het doelwit; -: Tumortype vertoont minder dan = 25% overexpressie van het doelwit
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In de literatuur wordt de expressie van EGFR bij 
diverse andere caniene tumoren, zoals osteosarco-
men, lymfomen, nasale tumoren en leukemie, be-
schreven, maar reeds uitgevoerde studies geven geen 
duidelijke resultaten over de eventuele bruikbaarheid 
voor fluorescentie-geleide chirurgie (Rutteman et al., 
1994; Sabattini et al., 2014).

Ook bij EGFR kunnen dus een aantal tumoren ge-
identificeerd worden. Verder onderzoek is echter aan-
gewezen. 

BESCHIKBAARHEID 

Een tweede belangrijke factor bij de keuze van een 
geschikt doelwit voor fluorescentie-geleide chirurgie 
is de locatie of beschikbaarheid van het doelwit. Het 
doelwit moet vlot bereikbaar zijn voor de antilicha-
men die eraan moeten binden. Het ideale doelwit be-
vindt zich daarom op de celmembraan aangezien dit 
veel makkelijker bereikbaar is dan het intracellulaire 
milieu (Vahrmeijer en Hutteman, 2014; Tringale et al., 
2018; Hernot et al., 2019; Londhe et al., 2019). EGFR 
is een transmembranair eiwit, het bevindt zich op de 
celmembraan, waardoor een merker er eenvoudig aan 
kan binden (Fraser et al., 2016). Cycline D1 daaren-
tegen is een chromosomaal eiwit dat in tumorale cel-
len in grote mate accumuleert in het cytoplasma of de 
celkern. In inactieve toestand bevindt cycline D1 zich 
in het cytoplasma van een cel. Na activatie migreert 
cycline D1 naar de celkern en oefent daar zijn regu-
lerende werking uit (Tchakarska en Sola, 2020). Deze 
variabele locatie maakt dat het een veel moeilijker te 
bereiken doelwit is. Enkel kleinere moleculen zijn na-
melijk in staat om het celmembraan te penetreren. Om 
die reden is het therapeutisch antilichaam tegen cycli-
ne D1 een klein antilichaam in plaats van een klassiek 
monoklonaal antilichaam (Wu et al., 2020). Er werd 
onderzoek verricht naar het ontwikkelen van kleinere 
antilichamen, ook in het kader van fluorescentie-ge-
leide chirurgie (El-Sayed et al., 2018). Verdere studies 
worden gewijd aan de optimalisatie van de klaring en 
de biodistributie. Of het binden van een fluoresceren-
de stof aan een klein antilichaam de passage doorheen 
het celmembraan beïnvloedt, kan uit de beschikbare 
literatuur niet meteen worden afgeleid.

CONCLUSIE

Voor cycline D1 is pas recent een antilichaam ont-
wikkeld, terwijl er reeds langer en intensiever onder-
zoek gebeurt naar EGFR, zelfs in het licht van fluo-
rescentie-geleide chirurgie. Niet geheel onverwacht 
heeft het vergelijkend onderzoek naar cycline D1 en 
EGFR tot een duidelijke voorkeur voor EGFR ge-
leid. Diepgaander onderzoek is ook bij honden echter 
aangewezen. EGFR scoort beter dan cycline D1 wat 
zowel tumorspecificiteit als locatie/beschikbaarheid 

Figuur 4. Histopathologie en immunohistochemie van 
cycline D1-negatieve letsels aan de melkklier. A. Histo-
pathologie van een papillaire proliferatie van epitheliale 
cellen bij een drie jaar oude hond (kruising). B. Zeldzame 
positieve reactie op immunohistochemie, dit wordt ge-
zien als een negatieve reactie. C. Histopathologie van 
adenocarcinoma van de melkklier bij een vijf jaar oude 
Duitse herder. D. Immunohistochemie van weefsel c, 
negatieve reactie op immunohistochemie (Figuren uit: 
Sfacteria et al., 2003).
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betreft. EGFR lijkt een makkelijk te bereiken doel-
wit dankzij zijn aanwezigheid op de celmembraan. 
Een fluorescent gemarkeerd antilichaam kan hierdoor 
zeer vlot op de receptor  binden. Ook wat betreft tu-
morspecificiteit blijkt EGFR de betere keuze. Bij be-
paalde tumorsoorten werden er zeer hoge niveaus van 
dit eiwit gedetecteerd terwijl de niveaus in gezonde 
weefsels zeer laag zijn. Liganden gebonden aan flu-
orescente moleculen binden hierdoor in veel grotere 
mate aan tumoraal weefsel dan aan gezond weefsel. 
Bij gevolg kan er aangenomen worden dat de tumor 
zeer nauwkeurig (<1 mm) onderscheiden kan worden 
van het gezonde weefsel (Rosenthal et al., 2014; Ha-
nazono et al., 2015). Vooraleer EGFR in de praktijk 
als doelwit gebruikt kan worden voor fluorescentie-
geleide chirurgie bij caniene tumoren is verder onder-
zoek noodzakelijk.

Bovendien is het belangrijk te duiden dat voor de 

Figuur 5. Immunohistochemie voor de analyse van “epidermal growth factor receptor” (EGFR)-expressie in melk-
klierweefsels bij de hond. A. In normaal melkklierweefsel is er EGFR expressie in de myoepitheliale cellen, maar niet 
in de epitheelcellen. B. De myoepitheliale cellen bij een complex adenoom hebben een matige EGFR-expressie terwijl 
de epitheliale cellen geen expressie vertonen. C. Complex carcinoma waarbij de membraan van meer dan 10% van de 
epitheliale tumorcellen zwak tot matig aankleuren met behulp van immunohistochemie. D. Tubulopapillair carcinoom 
waarbij de membraan van meer dan 10% van de epitheliale tumorcellen sterk tot volledig aankleuren met behulp van 
immunohistochemie (Figuren uit: Gama et al., 2009).

toepassing van fluorescentie-geleide chirurgie er niet 
één doelwitproteïne bestaat dat voor alle tumoren zou 
kunnen gebruikt worden. Er werden belangrijke ver-
schillen gezien in expressiepatroon tussen verschil-
lende soorten tumoren en zelfs binnen een tumorsoort 
is de expressie van cycline D1 en EGFR afhankelijk 
van de lokalisatie van de tumor. Er kan worden aan-
genomen dat dit ook voor de grote meerderheid van 
mogelijke alternatieve doelwitproteïnen het geval is. 
De heterogeniteit van tumoren zal dus steeds een uit-
daging zijn voor fluorescentie-geleide chirurgie.
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