Fontys Paramedische H ogeschool

Opleiding Medisch Beeldvormende en
Radiotherapeutische Technieken (MBRT)

Bijschildklierscintigrafie
IS €én van de technieken

overbodig?

Sandra Smits
Student nummer: 2141557

Begeleider: Marjon Gevers-Swinkels
Datum: Juni 2013



Voorwoord

Dit verslag is geschreven als afstudeerscriptie voor de HBO opleiding Medisch Beeldvormende en
Radiotherapeutische Technieken (MBRT). Tijdens de opleiding is gebleken dat mijn interesse vooral
bij het vakgebied nucleaire geneeskunde ligt. Vandaar dat mijn eerste keuze voor een

afstudeeronderwerp ook binnen dit vakgebied viel.

De afstudeerperiode was voor mij een leerzame tijd met emotionele pieken en dalen. Maar het is

uiteindelijk allemaal voor een goed doel, mijn diplomal

Graag wil ik dank betuigen aan Marjon Gevers, mijn begeleider vanuit Fontys MBRT, voor de
feedback en hulp bij het schrijven van mijn scriptie. Tevens dank aan de laboranten en artsen van
Instituut Verbeeten te Tilburg, met name aan Marietje Schalken, Franka Linders, Rik Pijpers en Jeroen
de Jong. Deze laboranten en artsen hebben het retrospectief data onderzoek mogelijk gemaakt door
hun data beschikbaar te stellen, data te herbeoordelen en hulp bij te bieden bij vragen van mij en mijn
studiegenoten. Bovendien dank aan mijn studiegenoten voor de samenwerking tijdens de

afstudeerperiode.



Samenvatting
Nederlands

Bijschildklierscintigrafie is algemeen erkend als gewenste beeldvormende modaliteit voor het
detecteren van bijschildklieradenomen. Een bijschildklierscintigrafie kan middels de dual-phase, de
dual-tracer en de SPECT-CT techniek worden uitgevoerd. Instituut Verbeeten maakt gebruik van een
bijschildklierscintigrafieprotocol waarbij de drie technieken gecombineerd worden. Deze combinatie
levert een hogere stralenbelasting en langere onderzoeksduur op. Het doel van deze studie was de
diagnostische waarde onderzoeken van de SPECT-CT en dual-tracer techniek in instituut Verbeeten.
Dit om eventueel de stralenbelasting en onderzoekstijd, met behoud van validiteit van het onderzoek,
te kunnen reduceren. De vraagstelling van deze studie is: ‘Wat is in instituut Verbeeten de
diagnostische waarde, uitgedrukt in sensitiviteit, specificiteit, positief voorspellende waarde (PVW) en
negatief voorspellende waarde (NVW), van de SPECT-CT techniek ten opzichte van de dual-tracer

techniek bij een bijschildklierscintigrafie voor het detecteren van een bijschildklieradenoom?’.

Er is retrospectief dataonderzoek verricht. Tussen 1 maart 2009 en 31 oktober 2012 is
onderzoeksdata verzameld van patiénten die een bijschildklierscintigrafie ondergaan hebben in
instituut Verbeeten (n=39). Deze data is geanonimiseerd en geclusterd per techniek. Twee blinde
beoordelaars hebben de onderzoeksdata herbeoordeeld middels een scoreformulier. Vervolgens is
vergeleken of de herbeoordeelde diagnose per techniek overeenkwam met de diagnose die gesteld is
op basis van de drie technieken in het oorspronkelijke verslag. De oorspronkelijke verslagen dienden

binnen dit onderzoek als referentiestandaard.

Uit deze studie is gebleken dat de SPECT-CT techniek een sensitiviteit heeft van 41%, een
specificiteit van 95%, een PVW van 88% en een NVW van 68%. Voor de dual-tracer techniek is
gebleken dat deze een sensitiviteit heeft van 65%, een specificiteit van 64%, een PVW van 58% en
een NVW van 70%.

Concluderend kan gezegd worden dat op grond van de diagnostische waarden geen van beide

technieken aanzienlijk beter is.



English

Parathyroid scintigraphy has been widely acknowledged as the preferred imaging modality for the
detection of parathyroid adenomas. Various methods for parathyroid scintigraphy are used in clinical
setup, such as the dual-tracer technique, the dual-phase technique and the SPECT-CT technique.
Institute Verbeeten uses a parathyroid scintigraphy protocol wherein the three techniques are
combined. This combination causes a higher radiation dose and a longer study duration. The purpose
of this study was to investigate the diagnostic value of the SPECT-CT and dual-tracer technique at
institute Verbeeten. This is necessary in order to determine the possibility of reducing the radiation
dose and study duration while maintaining validity of the study. The main question of this study was:
‘What at institute Verbeeten is the diagnostic value, in terms of sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV), of the SPECT-CT technique compared to

the dual-tracer technique by a parathyroid scintigraphy for detection of an parathyroid adenoma?’.

A retrospective data investigation has been carried out. Between March 1, 2009 and October 31, 2012
data is collected from patients who have undergone a parathyroid scintigraphy at institute Verbeeten
(n=39). This data has been made anonymous and is clustered by technique. Two blind reviewers have
reassessed the data using a score form. Afterwards is compared whether the reassessed diagnoses
per technique corresponds to the diagnoses made on the basis of the tree combined techniques in the

original report. In this study the original reports are used as the reference standard.

This study revealed that the SPECT-CT technique has a sensitivity of 41%, a specificity of 95%, a
PPV of 88% and a NPV of 68%. The dual-tracer technique revealed a sensitivity of 65%, a specificity
of 64%, a PPV of 58% and a NPV of 70%.

In conclusion, it can be said on base of the diagnostic values that neither one of the two techniques is

considerably better.
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1. Inleiding

Primaire hyperparathyreoidie (pHPT) is de meest voorkomende oorzaak van hypercalcemie (hoge
calciumspiegel) bij gezonde poliklinische patiénten1 en wordt meestal veroorzaakt door een solitair

bijschildklieradenoom (80-85%)”°. pHPT wordt behandeld door het chirurgisch verwijderen van het

1,6,10, 11

bijschildklieradenoom . Bijschildklierscintigrafie met Technetium-99m-Sestamibi is algemeen

erkend als gewenste beeldvormende modaliteit voor het detecteren en lokaliseren van

1,11-13

bijschildklieradenomen . Naast scintigrafie is echografie van de bijschildklier een toegankelijke

10,13

optie voor detectie en lokalisatie van een bijschildklieradenoom in de schildklier regio . Uit literatuur

blijkt echter dat echografie in grote mate afhankelijk is van de persoon die de echografie uitvoert.

2,4,7,13,14

Echografie van de bijschildklier heeft een sensitiviteit tussen de 65-92% en een specificiteit

tussen de 60-87%"* >, Opties voor de visualisatie van ectopisch gelegen adenomen zijn Computed

7,10

Tomography (CT) en Magnetic Resonance Imaging (MRI)" ~. CT heeft een sensitiviteit tussen de 40-

95%" ® " en een specificiteit tussen de 85-98%" °. MRI heeft een sensitiviteit tussen de 50-93%" "

1418 en een specificiteit tussen de 88-95%"*. Onderzoek heeft aangetoond dat de sensitiviteit van de

2,4,10,17

bijschildklierscintigrafie hoger is dan die van de andere technieken . Echter lijkt een combinatie

van bijschildklierscintigrafie en echografie van de bijschildklier een goede optie door de verhoogde

sensitiviteit’, namelijk 95-97.4%% **.

Een Sestamibi bijschildklierscintigrafie kan op diverse manieren worden uitgevoerdlg' 20

. Daarbij kan
naast de tracer Technetium-99m-Sestamibi ook gebruik gemaakt worden van andere tracers zoals
Technetium-99m-pertechnetaat en Jodium-123. De ‘dual-phase’ techniek met Technetium-99m-
Sestamibi is gebaseerd op verschil in ‘washout’ tussen het schildklierweefsel en het

bijschildklierweefsel®> "+ " 1

. De washout van Sestamibi uit het schildklierweefsel verloopt meestal
sneller dan die uit het bijschildklierweefsel® > ** % Aan deze techniek kan men een SPECT(-CT)
(Single Photon Emission Computed Tomography - Computed Tomography) toevoegen. Hybride
SPECT-CT combineert fysiologische SPECT informatie met anatomische informatie van de

21,22

uitgevoerde CT-scan . De ‘dual-tracer’ techniek maakt gebruik van twee tracers, voornamelijk

Technetium-99m-Pertechnetaat en Technetium-99m-Sestamibi*® ?* of Jodium-123 (123l) en

Technetium-99m-Sestamibi*” 2*

. Pertechnetaat, wat goedkoper is en beter toegankelijk, krijgt vaker de
voorkeur als tracer bij deze techniek®. Het Pertechnetaat of het Jodium wordt in het schildklierweefsel
opgenomen en het Sestamibi wordt in zowel het schildklierweefsel als in het bijschildklierweefsel

opgenomen® **?*. Er wordt een subtractie scan verkregen van enkel het bijschildklierweefsel door het

Pertechnetaat-beeld of Jodium-beeld af te trekken, ofwel subtractie, van het Sestamibi-beeld™ * ** *,
Door het verkrijgen van een subtractie scan wordt de dual-tracer techniek ook wel dual-tracer

subtractie techniek genoemd.

In de literatuur is onduidelijk welke techniek de voorkeur krijgt voor het detecteren van
bijschildklieradenomen. Chen et al. stelt dat late opnamen, computer subtractie en SPECT wellicht
niet noodzakelijk zijn omdat zij slechts een geringe verbetering bij visuele beoordeling van vroege

Sestamibi met Pertechnetaat opnamen 0p|everen26. Giordano et al. beveelt de dual-tracer subtractie



techniek aan®®. Volgens Leslie et al. zou de dual-phase techniek gecombineerd moeten worden met
een andere beeldvormende techniek zoals dual-tracer subtractie voor het detecteren van
bijschildklieradenomen®. SPECT zou superieur zijn voor het detecteren van bijschildklieradenomen ten
opzichte van planaire technieken®. Daarbij zou een vroege SPECT opname essentieel zijn voor de
preoperatieve evaluatie van bijschiIdklieradenomen”. Echter in studie van Krausz et al. bleek SPECT-
CT niet voor toename van de detecteerbaarheid van bijschildklieradenomen te zorgen in vergelijking
met planaire beeldvormingzs. Vergelijking van de technieken is complex door de vele variaties in

uitvoeringlg.

Op de afdeling nucleaire geneeskunde in Instituut Verbeeten te Tilburg wordt door de onduidelijkheid
in de literatuur de dual-tracer techniek, de dual-phase techniek en de SPECT-CT techniek uitgevoerd
voor het detecteren van een bijschildklieradenoom. Combinatie van de drie technieken resulteert in
een hogere stralenbelasting en langere onderzoekstijd voor de patiént dan wanneer één of een
combinatie van twee technieken wordt toegepast. Instituut Verbeeten wil onderzoeken of het mogelijk
is om het onderzoeksprotocol te beperken naar twee of eventueel één techniek. Zowel het instituut als
de patiénten hebben profijt van eventuele reductie in stralenbelasting en onderzoekstijd. Als men de
stralenbelasting en onderzoekstijd wil reduceren in instituut Verbeeten door één of meerdere
technieken niet meer uit te voeren tijdens het onderzoeksprotocol dient de validiteit van het onderzoek

behouden te blijven.

Het doel van deze studie is onderzoeken wat de diagnostische waarde van de SPECT-CT techniek en
de dual-tracer techniek in Instituut Verbeeten is. Dit om eventueel de stralenbelasting en
onderzoekstijd, met behoud van validiteit van het onderzoek, te kunnen reduceren. Naast de
diagnostische waarde wordt ook de Kappa waarde berekend. De hoofdvraag luidt als volgt: ‘Wat is in
instituut Verbeeten de diagnostische waarde, uitgedrukt in sensitiviteit, specificiteit, positief
voorspellende waarde (PVW) en negatief voorspellende waarde (NVW), van de SPECT-CT techniek
ten opzichte van de dual-tracer techniek bij een bijschildklierscintigrafie voor het detecteren van een

bijschildklieradenoom?’.



2. Methode en ethische paragraaf

Om antwoord te geven op de in de inleiding gestelde hoofdvraag werd een retrospectief data

onderzoek uitgevoerd. Dit viel onder het type kwantitatief onderzoek.

Deelnemers. Tussen 1 Maart 2009 - 31 oktober 2012 werd opeenvolgend data verzameld. Dit was
onderzoeksdata over patiénten die een bijschildklierscintigrafie ondergaan hadden voor het detecteren
van een bijschildklieradenoom. De data over de deelnemers werd geselecteerd volgens de
onderstaande in- en exclusie criteria. Inclusie: Patiént was gescand in instituut Verbeeten met de

Symbia T2. Patiénten met de vraagstelling: ‘hyperparathyreoidie en/of adenoom en/of verhoogd
PTH?'. Patiént was gescand volgens het standaard protocol van instituut Verbeeten. Als er was
afgeweken van het standaard protocol kon er geen betrouwbare vergelijking binnen en tussen de
verschillende technieken plaats vinden. Exclusie: Er vond exclusie van data plaats waarbij in het
oorspronkelijke verslag een dubieuze diagnose werd gesteld. In de klinische praktijk kan niet altijd met
100% zekerheid een diagnose gesteld worden, er is altijd een ‘grijs’ gebied (dubieus). Echter, voor het
berekenen van de diagnostische waarden was een positieve of negatieve diagnose nodig vandaar de

exclusie van de dubieuze diagnosen.

Standaard protocol van instituut Verbeeten. Voor het volledige protocol zie bijlage 1. Bij de patiént
werd via een infuus 80 MBq Technetium-99m-Pertechnetaat intraveneus toegediend. Vervolgens had
de patiént dertig minuten met gefixeerd hoofd stil gelegen. Daarna werd een opname van vijf minuten
gestart met matrix 64x64 (dual-tracer Pertechnetaat opname). Zonder dat de patiént bewoog ten
opzichte van de gammacamera werd direct 400MBg Technetium-99m-Sestamibi intraveneus
toegediend via het eerder aangebrachte infuus. Vervolgens startte de dynamische opname gedurende
twintig minuten. Vier uur later was de patiént terug gekomen voor een late Sestamibi opname van de
hals gedurende vijf minuten met matrix 64x64 en een late Sestamibi SPECT-CT opname van 25
minuten op de Symbia T2 met een CT-scan (130 kV en 30 mAs). De gebruikte apparatuur bij het
protocol was de Symbia T2 TruePoint SPECT-CT (Siemens)®.

Data verzameling. In een Excel (Microsoft) bestand werden de volgende gegevens van de
deelnemers verzameld: het patiéntennummer, de geboortedatum, het geslacht, de vraagstelling van
het onderzoek, de oorspronkelijke diagnose van het onderzoek, de PTH-waarde (parathyroid
hormoon-waarde), de serum calciumwaarde. Later is de geanonimiseerde naam toegevoegd aan het
bestand. De data werd geanonimiseerd met E.soft software (Siemens). Anonimiseren van de data was
van belang zodat de beoordelaars, in dit geval de artsen, blind waren voor patiénten informatie.
Geblindeerd beoordelen van de data verhoogd de validiteit. De patiéntnaam en het
identificatienummer (ID) werden vervangen door ‘Patiént BSK’ met daarachter voor elke patiént een
opeenvolgend nummer. Ook werd aan alle patiénten de geboortedatum 01-01-1950 gekoppeld. Het
geslacht werd vervangen door ‘other’ en het accession number en de study ID werden verwijderd. De
onderzoeksdata bestond uit afbeeldingen van de bijschildklierregio die verkregen waren middels de
SPECT-CT en dual-tracer techniek. Deze data werd verdeeld in twee clusters. Cluster 1: SPECT-CT



en cluster 2: dual-tracer.

De data werd vervolgens herbeoordeeld. De herbeoordeling werd door twee beoordelaars uitgevoerd
om de betrouwbaarheid te vergroten. De beoordelaars waren twee nucleair geneeskundigen
werkzaam bij Instituut Verbeeten. Een arts had 25 jaar werkervaring en de andere arts had 6 jaar
werkervaring binnen de nucleaire geneeskunde. De beoordelaars waren blind voor patiéntenhistorie
en de verzamelde patiéntengegevens in het Excel bestand. De herbeoordeling vond plaats onder
dezelfde omstandigheden. Dit betekende in de artsenkamer met een Siemens beeldscherm
(typenummer 08675402) met behulp van het uitwerkstation ‘syngo MultiModality Workplace’
(Siemens). Het herbeoordelen vond in de ochtend plaats om de tijdsdruk te beperken. Er werd
beoordeeld per cluster, dus per onderzoekstechniek. Dit was van belang omdat de beoordelaars op
die manier blind waren voor de andere onderzoeksdata van de deelnemers. De beoordelaars
beoordeelden niet gelijktijdig hetzelfde cluster, dit om overleg te voorkomen en de validiteit te
verhogen. Ook waren de beoordelaars niet op de hoogte van elkaars interpretaties. Het
herbeoordelen vond plaats aan de hand van een analoog scoreformulier (bijlage 2). Deze
scoreformulieren waren per cluster te vinden in mappen, één map per beoordelaar. Het score

formulier werd verwerkt middels Excel.

Data analyse. De herbeoordeling werd vergeleken met het oorspronkelijke verslag van de nucleair

geneeskundige. De oorspronkelijke verslagen dienden binnen dit onderzoek als referentiestandaard.

Er werd vergeleken of de herbeoordeelde diagnose van de detectie per techniek overeenkwam met
de diagnose van de detectie die gesteld was op basis van de drie technieken in het oorspronkelijke
verslag. De diagnostische waarden werden vervolgens berekend voor de SPECT-CT techniek en de
dual-tracer techniek. Deze werden uitgedrukt in sensitiviteit (aantal echt positieven gedeeld door het
aantal echt positieven plus het aantal vals negatieven), specificiteit (aantal echt negatieven gedeeld
door het aantal echt negatieven plus het aantal vals positieven), positief voorspellende waarde (aantal
echt positieven gedeeld door aantal echt positieven plus het aantal vals positieven) en negatief
voorspellende waarde (aantal echt negatieven gedeeld door aantal vals negatieven plus echt

negatieven)21' %0

. Deze berekeningen werden uitgevoerd met behulp van Excel. Ook werd de Kappa
waarde (K-waarde) bij de SPECT-CT en dual-tracer techniek berekend voor het vaststellen van de
mate van overeenkomst tussen de beoordelaars (inter-observer agreement). De volgende maatstaven
werden daarbij gebruikt: K < 0 is negatief, 0 < K < 0,20 is weinig tot matig, 0,20 < K < 0,40 is matig,

0,40 < K < 0,60 is redelijk, 0,60 < K < 0,80 is substantieel en 0,80 < K < 1 is (bijna) volledig™".

Op het scoreformulier werd middels een 3-puntsschaal aangegeven welke diagnose, met betrekking
tot de detectie van het bijschildklieradenoom, de beoordelaar stelde. Punt 1 is een negatieve
diagnose, punt 2 een dubieuze diagnose en punt 3 een positieve diagnose. Als er geen focus van
verhoogde of afzonderlijk van de schildklier gelegen tracer opname zichtbaar was werd dit beoordeeld

als negatief voor een bijschildklieradenoom . Als er een duidelijk focus van verhoogde of afzonderlijk



van de schildklier gelegen tracer opname zichtbaar was werd dit beoordeeld als positief voor een
bijschildklieradenoom. En als er onduidelijk focus van licht verhoogde tracer opname zichtbaar was
dan werd dit beoordeeld als dubieus. Negatief en dubieus werden als negatief geschaald en positief
als positief. Er was gekozen om die dubieuze diagnose onder negatief te schalen, omdat de
beoordelaars bij het stellen van een dubieuze diagnose niet met zekerheid konden beoordelen of het
zichtbare focus met licht verhoogde tracer opname daadwerkelijk een bijschildklieradenoom was of
een andere structuur. Door die onzekerheid past de dubieuze diagnose beter bij negatief dan bij
positief omdat de beoordelaar dan vrijwel zeker is dat de zichtbare focus met verhoogde opname een
bijschildklieradenoom is. De gestelde diagnose van detectie van een bijschildklieradenoom was

gebruikt voor het berekenen van de diagnostische waarde en de Kappa waarde.

Als de twee beoordelaars een verschillende diagnose stelden bij dezelfde onderzoeksdata heeft een
derde beoordelaar de onderzoeksdata opnieuw gediagnosticeerd (second opinion). De derde
beoordelaar voerde de second opinion uit wanneer een beoordelaar een negatieve diagnose stelde en
de andere beoordelaar een positieve, of als een beoordelaar een dubieuze diagnose stelde en de
andere beoordelaar een positieve diagnose. Als een beoordelaar een dubieuze diagnose stelde en de
andere beoordelaar een negatieve diagnose stelde werd er geen second opinion uitgevoerd omdat de

diagnose negatief bleef door het schalen van dubieus onder negatief.

Medisch ethisch. Dit onderzoek was niet Wet Medisch-wetenschappelijk Onderzoek (WMO) plichtig.
Het voldeed niet aan de voorwaarde voor WMO-plichtig onderzoek dat proefpersonen/deelnemers aan
handelingen werden onderworpen, en/of hen gedragsregels werden opgelegd. Retrospectief data
onderzoek viel hier niet onder®>. Er werd zorgvuldig omgegaan met de pati€éntendata zodat het niet in
handen van derden terecht kwam. De patiéntendata werd tevens geanonimiseerd. Verder werd er

wetenschappelijke voorkennis vergaard over het onderwerp.



3. Resultaten

Deelnemers populatie. Uit de database van instituut Verbeeten werd de onderzoeksdata over de
patiénten geanalyseerd voor het in- en excluderen van de data. In de periode van 1 maart 2009 tot 31
oktober 2012 hadden 60 patiénten een bijschildklierscintigrafie ondergaan. Er werd onderzoeksdata
van 49 deelnemers (n=49) geincludeerd. Tien deelnemers werden niet geincludeerd doordat zij niet
volgens het standaard protocol gescand waren. Eén deelnemer werd niet geincludeerd doordat deze
deelnemer niet in instituut Verbeeten, en ook niet volgens het standaard protocol, gescand was. Na
exclusie van de onderzoeksdata bestond de onderzoeksgroep uit data van 39 deelnemers (n=39). De
data werd bij tien deelnemers geéxcludeerd door een twijfelachtige diagnose. In totaal was in de
oorspronkelijke verslagen bij 22 datasets een negatieve diagnose gesteld en bij 17 datasets een
positieve diagnose gesteld. De deelnemerspopulatie bestond uit 35 vrouwen en 4 mannen met een
gemiddelde leeftijd van 66 jaar (standaarddeviatie (SD) + 13,87) met een spreidingsbreedte tussen 29
en 87 jaar. Bij één van de deelnemers was de serum calcium en de PTH waarde niet bekend. Bij de
andere 38 deelnemers had de serum calcium waarde een gemiddelde van 2,79 mmol/l (SD + 0,20)
met spreidingsbreedte tussen 2,12-3,20 mmol/l (normaalwaarde 2,10-2,55 mmol/l). De PTH-waarde
had een gemiddelde van 24,58 pmol/l (SD * 30,11) met een spreidingsbreedte van 6,80-151,30 pmol/l

(normaalwaarde 2-7 pmol/l). Karakteristieken van de deelnemers zijn samengevat in tabel 1.

Tabel 1 Karakteristieken van de deelnemerspopulatie.

Gemiddelde Standaarddeviatie
(spreidingsbreedte)
Leeftijd man +vrouw (jaar) 66 13,87
n=39 (29-87)
Leeftijd man (jaar) 62 14,72
n=4 (39-79)
Leeftijd vrouw (jaar) 67 13,69
n=35 (29-87)
Serum calcium waarde (mmol/l) 2,79 0,20
n=38 (2,12-3,20)
Parathyroid hormoon waarde 24,58 30,11
(PTH-waarde) (pmol/l) (6,80-151,30)
n=38

Na de herbeoordelingen door de twee beoordelaars voerde de derde beoordelaar second opinions uit.
Bij de SPECT-CT techniek waren er negen second opinions uitgevoerd (vier keer door de combinatie
negatieve - positieve diagnose en vijf keer door de combinatie dubieuze - positieve diagnose). En bij
de dual-tracer techniek waren er zes second opinions uitgevoerd (twee keer door de combinatie

negatieve — positieve diagnose en vier keer door de combinatie dubieuze — positieve diagnose).



Diagnostische waarde. Na data analyse bleek dat bij de SPECT-CT techniek zeven maal een echt
positieve diagnose gesteld was, één maal een vals positieve diagnose, eenentwintig maal een echt
negatieve diagnose en tien maal een vals negatieve diagnose. Bij de dual-tracer techniek was er elf
maal een echt positieve diagnose, acht maal een vals positieve diagnose, veertien maal een echt
negatieve diagnose en zes maal een vals negatieve diagnose (zie tabel 2). De SPECT-CT techniek
had als diagnostische waarden voor het detecteren van een bijschildklieradenoom een sensitiviteit
van 41%, een specificiteit van 95%, een PVW van 88% en een NVW van 68%. En de dual-tracer
techniek had een sensitiviteit van 65%, een specificiteit van 64%, een PVW van 58% en een NVW van
70% (zie tabel 3). De sensitiviteit van de SPECT-CT techniek was 24% lager dan de sensitiviteit van
de dual-tracer techniek, daarentegen was de specificiteit bij de SPECT-CT techniek 31% hoger dan de
sensitiviteit van de dual-tracer techniek. De PVW was 30% hoger bij de SPECT-CT techniek dan
PVW van de dual-tracer techniek. De NVW was 2% hoger bij de dual-tracer techniek dan de NVW van

de SPECT-CT techniek.

Tabel 2: Aantal echt/vals positieven en echt/vals negatieven voor het detecteren van een bijschildklieradenoom m.b.v.

de SPECT-CT en dual-tracer techniek (n=39).

Techniek Echt positief Vals positief | Echt negatief | Vals negatief
SPECT-CT 7 (18%) 1(3%) 21 (54%) 10 (26%)
Dual-tracer 11 (28 %) 8 (21%) 14 (36%) 6 (15%)

Tabel 3: Diagnostische waarde uitgedrukt in sensitiviteit, specificiteit, PVW en NVW voor het detecteren van een

bijschildklieradenoom m.b.v. SPECT-CT en dual-tracer (n=39).

Techniek Sensitiviteit (%) | Specificiteit (%) PVW (%) NVW (%)
SPECT-CT 41 95 88 68
Dual-tracer 65 64 58 70

Overeenkomst tussen de beoordelaars.
de twee beoordelaars was 0,38 voor het detecteren van een bijschildklieradenoom bij de SPECT-CT

techniek en 0,69 voor het detecteren van een bijschildklieradenoom bij de dual-tracer techniek.

De Kappa waarde voor de mate van overeenkomst tussen




4. Discussie

In deze studie is voor het onderzoeksprotocol in instituut Verbeeten de diagnostische waarde van de
SPECT-CT techniek en de dual-tracer techniek voor het detecteren van een bijschildklieradenoom
onderzocht. Als de diagnostische waarden van de twee technieken met elkaar vergeleken worden
blijkt dat de SPECT-CT techniek een lagere sensitiviteit heeft dan de dual-tracer techniek. De
specificiteit en PVW zijn van de SPECT-CT techniek hoger dan bij de dual-tracer techniek. De NVW
van de dual-tracer techniek was hoger dan de NVW van de SPECT-CT techniek.

Chen et al. geeft een sensitiviteit van 98% voor het detecteren van een bijschildklieradenoom middels
de SPECT techniek® en Perez-Monte et al. geeft een sensitiviteit van 74% voor het detecteren van
een bijschildklieradenoom middels de SPECT techniek®’. In de studie van Chen et al. hadden de
beoordelaars bij beoordeling van de SPECT opnamen ook toegang tot de Pertechnetaat opnamen?®,
dit maakt de vergelijking met de diagnostische waarden uit deze studie minder ideaal. Uit literatuur
blijkt dat door de toevoeging van anatomische informatie van de CT scan, bij de algemene uitvoering
van een SPECT-CT scan, de sensitiviteit en de specificiteit toeneemt voor scintigrafische

223 De sensitiviteit van de SPECT-CT techniek in deze studie was 41% en de

bevindingen
specificiteit 95%. Opvallend is dat de sensitiviteit van deze studie lager uitvalt dan de sensitiviteit in
bovengenoemde literatuur. Snelle reductie ofwel washout van het Sestamibi uit het schildklierweefsel
zou een mogelijke reden kunnen zijn voor de lagere sensitiviteit van 41% bij de late Sestamibi
SPECT-CT opname. Snelle washout van het Sestamibi uit bijschildklieradenomen kan namelijk vals

negatieve resultaten opleveren®®

. Vals negatieve resultaten kunnen ontstaan doordat
bijschildklieradenomen die een snelle washout van Sestamibi vertonen niet of minder zichtbaar zijn.
Technetium-99m-Sestamibi washout kan gerelateerd worden aan het aantal mitochondria cellen in

bijschildklieradenomenzo' %

. Perez-Monte et al. geeft aan dat de lagere sensitiviteit van de late SPECT
opnamen, in hun studie, toe te schrijven was aan snelle washout van het Sestamibi uit enkele
bijschildklieradenomen, wat het onmogelijk maakte abnormale Sestamibi opname te detecteren op de

late SPECT opnamen®’.

Wanneer bijschildklieradenomen een snelle washout van Sestamibi vertonen kan de dual-tracer
subtractie techniek met Technetium-99m-Pertechnetaat en Technetium-99m-Sestamibi oplossing
bieden®®. Bij de dual-tracer techniek wordt er namelijk direct na het toedienen van de Sestamibi een

opname gestart.

De SPECT-CT en dual-tracer techniek maken beide gebruik van Technetium-99m-Sestamibi als
tracer, de volgende oorzaken van vals positieve en vals negatieve resultaten zijn dan ook van
toepassing op beide technieken. Een van de oorzaken van vals positieve resultaten in Sestamibi
bijschildklierscintigrafie kan Sestamibi opname in een solitaire of een multinodulaire klier zijn.?° Andere
oorzaken van vals positieve resultaten omvatten Sestamibi opname in schildkliercarcinomen,
lymfomen, en andere oorzaken van lymfadenopathie zoals ontstekingen, metastasen en zelfs

sarcoidose®. Vals negatieve resultaten van een Sestamibi bijschildklierscintigrafie voor het



identificeren van bijschildklieradenomen zijn het gevolg van verschillende factoren. Laesie omvang
speelt hierin een belangrijke rol*’. Naast laesie omvang speelt ook P-glycoproteine uitscheiding een
rol bij het ontstaan van vals negatieve resultaten®’. Bijschildklieradenomen die positieve

P-glycoproteine uitscheiding vertonen nemen geen Sestamibi op®”.

Chen et al. geeft een sensitiviteit van 89% voor het detecteren van een bijschildklieradenoom middels
de dual-tracer subtractie techniek®. De resultaten van deze studie tonen voor de dual-tracer techniek
een sensitiviteit aan van 65% en een specificiteit van 64% voor het detecteren van een
bijschildklieradenoom. Een mogelijke verklaring voor de sensitiviteit van 65% is dat op de dual-tracer
Sestamibi opname de mogelijkheid bestaat dat het aanwezige Pertechnetaat een vertekend beeld
oplevert. Dit door het hoge level van schildklieractiviteit door het opgenomen Pertechnetaat'.
Bijschildklieradenomen in de buurt van het schildklierweefsel kunnen gemist worden doordat de
Sestamibi opname in de bijschildklier weg valt in de aanwezige Pertechnetaat opname van het

schildklierweefsel® *

. Dit effect kan vals negatieve bevindingen opleveren doordat de mogelijke
bijschildklieradenomen die achter of in de buurt van het schildklierbed lagen gemist zijn38. In de studie
van Chen et al. is geen Kaliumperchloraat gebruikt®® waardoor de sensitiviteit beter te vergelijken is
met de sensitiviteit van deze studie. De meest voorkomende valkuilen, die vals negatieve of vals
positieve bevindingen opleveren, bij de dual-tracer techniek zijn bewegingsartefacten op de subtractie

beelden en Sestamibi opname van lymfeknopen of andere cervicale massa's™ *°.

Een voordeel van de dual-tracer techniek is dat het subtractie beeld subtiele gebieden van verhoogde
Sestamibi opname in kleine bijschildklieren kan benadrukken®. Een nadeel van de subtractie techniek
is de mogelijkheid dat het schildklierweefsel niet voldoende Pertechnetaat opneemt, bijvoorbeeld bij
patiénten met Thyroxine behandeling®. Het maken van een subtractie beeld zal hierdoor bemoeilijkt

worden omdat schildklierweefsel niet goed zichtbaar is op het Pertechnetaat beeld.

Volgens de in hoofdstuk 4 aangegeven maatstaf was er een ‘matige’ overeenkomst (0.38) tussen de
twee beoordelaars bij het herbeoordelen van de SPECT-CT opnamen en een ‘substantiéle’
overeenkomst (0.69) tussen de twee beoordelaars bij het herbeoordelen van de dual-tracer opnamen.
Een mogelijke verklaring van de matige overeenkomst bij de SPECT-CT techniek kan zijn dat de
beoordelaars aan de data een verschillende interpretatie geven. Hierdoor zouden de
herbeoordelingen van de beoordelaars minder vaak overeenkomst kunnen vertonen. Dit effect zou
ook kunnen gelden voor de dual-tracer techniek maar waarschijnlijk in mindere mate aangezien de

overeenkomst daar substantieel was.
Sterke en zwakke punten van het onderzoek
Een sterk punt van deze studie is dat de spreidingsbreedte van de leeftijd van de deelnemers tussen

de 29 en 87 jaar lag met een gemiddelde van 66 jaar. Hyperparathyreoidie komt vaker voor na het

vijftigste levensjaar® *°. De leeftijd van onderzochte populatie is dus representatief voor de



patiéntengroep. Ook hebben 34 van de 39 deelnemers een combinatie van een verhoogde calcium
waarde en een normaal of verhoogde PTH waarde. Deze combinatie kan primaire
hyperparathyreoidie aantonen®. Dit maakt de deelnemerspopulatie representatiever voor de

patiéntengroep.

Zoals eerder aangegeven was binnen dit onderzoek het oorspronkelijke verslag van de arts de
referentiestandaard. Daardoor werd echter afgeweken van de gouden standaard voor het detecteren

13.17.41 "Hiervan

en lokaliseren van een bijschildklieradenoom, namelijk chirurgie met histopathologie
werd afgeweken omdat een beperkt aantal patiénten uit de onderzoeksgroep daadwerkelijk chirurgie
had ondergaan (4 van de 39 deelnemers). Toch kan het afwijken van de gouden standaard bij deze
studie als een sterk punt beschouwd worden, aangezien de studie nu onafhankelijk is van het aantal
patiénten wat daadwerkelijk chirurgie heeft ondergaan. Hierdoor bestaat de onderzoeksgroep uit 39
deelnemers in plaats van de 4 deelnemers wanneer er alleen naar chirurgie gekeken zou worden. Het
chirurgisch verwijderen van het bijschildklieradenoom is op dit moment de enige curatieve

behandeling van hyperparathyreoidie® ** **

. Chirurgie wordt bij asymptomatische gevallen niet zomaar
uitgevoerd, daar zijn richtlijnen voor opgesteld®. Er is op dit moment geen medicatie die als eerstelijns
behandeling voor hyperparathyreoidie geschikt is. De rol van medicamenteuze behandeling is beperkt
tot patiénten waarbij geen chirurgische behandeling uitgevoerd kan worden of te risicovol is, patiénten
waarbij de chirurgische behandeling mislukt is of patiénten met een beperkte levensduur®. In het
artikel van Wiithrich et al. wordt gesuggereerd dat calcimimetica een toenemende rol kan spelen in de
medische behandeling van hyperparathyreo'|'die42. Dit zou een verklaring kunnen zijn voor het kleine

aantal uitgevoerde chirurgische ingrepen binnen de onderzochte patiéntengroep.

Een zwak punt van deze studie is dat er geen Kaliumperchloraat tablet oraal aan de deelnemers is
toegediend na het uitvoeren van de dual-tracer Pertechnetaat opname. Het oraal toedienen van
Kaliumperchloraat zorgt voor 78% reductie van de Pertechnetaat activiteit uit normaal
schildklierweefsel binnen een periode van 40 minuten, zonder dat het invioed heeft op de Sestamibi

klaringl' 23,38

. Onder normale condities, zonder het Kaliumperchloraat, is de reductie van het
Pertechnetaat uit het schildklierweefsel 14% in 40 minuten®. Het gebruik van Kaliumperchloraat
maakt het gemakkelijker om bijschildklieradenomen die achter of nabij de schildklier gelegen zijn te
identificeren doordat de Sestamibi opnamen beter van kwaliteit zijn38. Vals negatieve bevindingen,
doordat het bijschildklieradenoom niet of lastig te identificeren was, zullen waarschijnlijk terug
gedrongen worden door het gebruik van Kaliumperchloraat. Leslie et al. verondersteld dat het gebruik

van Kaliumperchloraat de sensitiviteit van de late Sestamibi opnamen kan verbeteren’.

Een mogelijke limitatie van deze studie is de keuze om ‘dubieus’ in het scoreformulier op te nemen.
De kans bestaat dat de beoordelaars toch meer naar een positieve diagnose neigden dan naar een
negatieve diagnose bij het stellen van een dubieuze diagnose (die onder negatief geschaald werd). Dit
zou betekenen dat er vals negatieve resultaten uit de studie kunnen zijn gekomen, die als de optie

dubieus niet op het scoreformulier stond wellicht als positief beoordeeld werden en een echt positief
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resultaat opleverden.
Aanbevelingen voor de praktijk in de geneeskunde

Het instituut Verbeeten en andere nucleair geneeskundige afdelingen met een vergelijkbaar
onderzoeksprotocol worden op basis van de onderzoeksresultaten aanbevolen om zowel de SPECT-
CT techniek als de dual-tracer techniek te behouden in het onderzoeksprotocol. Dit omdat de
diagnostische waarden niet toereikend zijn om op basis van één techniek bijschildklieradenomen te

detecteren.

Het toevoegen van de orale inname van Kaliumperchloraat aan het standaard onderzoeksprotocol
van instituut Verbeeten wordt aanbevolen. Dit om de washout van Pertechnetaat uit het

schildklierweefsel te verbeteren® 2% %

. Een mogelijke optie voor het verbeteren van de SPECT-CT
techniek is het toevoegen van een vroege sestamibi SPECT-CT opname om zo vals negatieve
resultaten ten gevolge van snelle Sestamibi washout uit de bijschildklier te vermijdensg. Perez-Monte
et al. geeft aan dat het significant (P=0.03) beter is voor de detectie van bijschildklieradenomen om
een vroege SPECT opname uit te voeren in plaats van een late SPECT opname®’. Echter als instituut
Verbeeten ervoor kiest om de SPECT-CT en dual-tracer techniek beide uit te voeren kan de dual-
tracer techniek oplossing bieden bij het detecteren van bijschildklieradenomen met een snelle

washout.

Na het verzamelen van voldoende data zou men het onderzoek opnieuw kunnen uitvoeren. Dit om te
bepalen of de diagnostische waarden van de SPECT-CT techniek en de dual-tracer techniek, voor het
detecteren van een bijschildklieradenoom, verbeterd na aanpassing van het onderzoeksprotocol door
toevoeging van de toediening van het Kaliumperchloraat en een eventuele vroege SPECT-CT
opname. Ook zou onderzocht kunnen worden wat de diagnostische waarde is als de twee technieken
gecombineerd worden. Tevens is het aan te bevelen de beoordelaars samen een protocol op te laten
stellen voor de interpretatie van de opnamen. Hierdoor kan mogelijk de overeenkomt tussen de

beoordelingen van de beoordelaars verbeterd worden.

Voor vervolg onderzoek wordt aanbevolen om de diagnostische waarden van de verschillende
technieken voor het preoperatief lokaliseren van bijschildklieradenomen te bepalen. Het is van belang
dat nauwkeurige preoperatieve lokalisatie van het bijschildklieradenoom plaatsvindt, zodat minimaal

L5 71 Als de diagnostische waarde voor het preoperatief

invasieve chirurgie toegepast kan worden
lokaliseren wordt onderzocht is het aan te bevelen om indien mogelijk de gouden standaard chirurgie
met histopathologie te gebruiken. In de literatuur over lokalisatie van bijschildklieradenomen wordt bij
Tunninen et al. de gouden standaard chirurgische lokalisatie samen met histopathologie gebruikt43 en

Lavely et al. gebruikt chirurgische lokalisatie®".
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5. Conclusie

Uit deze studie is gebleken dat de SPECT-CT techniek een sensitiviteit heeft voor het detecteren van
bijschildklieradenomen van 41%, een specificiteit van 95%, een PVW van 88% en een NVW van 68%.
Voor de dual-tracer techniek is gebleken dat deze voor het detecteren van bijschildklieradenomen een
sensitiviteit heeft van 65%, een specificiteit van 64%, een PVW van 58% en een NVW van 70%. Aan
de hand van deze onderzoeksresultaten blijkt dat de diagnostische waarden in instituut Verbeeten niet

toereikend zijn om op basis van één techniek bijschildklieradenomen te detecteren.
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Bijlagen

Bijlage 1
Nucleair geneeskunde instituut Verbeeten. Bijschil dklierscintigrafie protocol

1. Principe

Tc99m-sestamibi wordt zowel opgenomen door de schildklier als door de bijschildklieradenomen.
Pertechnetaat wordt alleen gestapeld in de schildklier. Subtractie van het Tc99m-plaatje van de
Sestamibi-opname maakt bijschildklieradenomen en eventueel bijschildklierhyperplasie zichtbaar.

2. Indicatie

a. Preoperatief lokaliseren van hyperfunctionerende bijschildklieren

b. Het onderzoek is vooral van grote waarde bij patiénten die reeds een halsexploratie hebben
ondergaan zonder resultaat; in het bijzonder bij verdenking op een ectopisch gelegen
bijschildklieradenoom.

3. Gegevens bij aanvraag

a. Eventuele schildklier of bijschildklieroperatie in de voorgeschiedenis
b. Zorg dat er een aanvraag aanwezig is of laat deze eventueel faxen.
c. Laat een NG vooraf de aanvraag ondertekenen.

4. Radiofarmacon

Radiofamacon: Tc99m-pertechnetaat
Dosering: 80 MBq

Toediening: intraveneus
Radiofamacon:  Tc99m-sestamibi
Dosering: 400 MBq

Toediening: intraveneus

5. Patiéntenvoorbereiding
Geen

6. Benodigdheden bij uitvoering onderzoek

- Hoofdsteun

- Cobalt-57 markeerbron

- Venflon, kraantje, 2 * 10 cc fysiologisch zout

7. Uitvoering

a. Dien de injectie met Tc99m-pertechnetaat toe via een infuus

b. Leg de patiént op het camerabed en laat de NG de hals palperen

c. Fixeer het hoofd goed, zodat de patiént circa 30 minuten goed stil blijft liggen, met een
voorgevormd hoofdkussen en pleisters of vacuiimzak. Liefst de hals in enige extensie.

d. Tc99m-pertechnetaat schildklierscan maken (5 minuten). Zo nodig maakt de NG een
markeringsopname.

e. Zonder dat de patiént zich beweegt of verplaatst t.0.v. de gammacamera wordt direct aansluitend
Tc99m-sestamibi toegediend (via eerder aangebracht infuus).

f. Direct na de toediening wordt de dynamische opname gestart gedurende 20 minuten, 1 minuut
per frame.

g. Na4 uur late opname van de hals en SPECT-CT op Symbia T2.



8. Gammacamera en computer (SymbiaT2)
Tc99m-pertechnetaatscintigrafie
Programma:

Energie:

Venster:

Collimator:

Teltijd:

Computer:
markeringsopname
Zoom:
Tc99m-sestamibiscintigrafie
Programma:
Energie:

Venster:

Collimator:

Teltijd:

Computer:

Zoom:

Na 4 uur (SymbiaT2)
Schildklier:
SPECT-CT:
Topogram CT:

Low Dose CT:

9. Uitwerking
Laat de NG de foto’s wegkijken.

10. Interpretatie en valkuilen

Bijschildklier

Tc99m-instelling, 140 keV

15%

LEHR

5 minuten

Matrix 64*64, 1 opname van 5 min. + 1

2 bij afbeelding van de schildklierregio

Bijschildklier

Tc99m-instelling, 140 keV

15%

LEHR

20 minuten

Matrix 64*64, 20 opnames van 1 min.
2 bij afbeelding van de schildklierregio

Zoom 2 5 minuten

Zoom 1.45 25 minuten

kV: 110 mA: 50 s:0.8

kV: 130 Effectieve mAs: 30

a. Bewegingsartefacten kunnen een vals-positieve uitslag geven.
b. Bij bijschildklierhyperplasie i.p.v. bijschildklieradenoom is het onderzoek gezien de kleinere

afmeting van de laesie minder sensitief.

c. Niet elke hotspot op het subtractieplaatje is een bijschildklier (dd. Schildkliercarcinoom, lymfoom)



Bijlage 2
Score formulier

Beoordeling bijschildklierscintigrafie

Patiéntnummer

[l1 (111 (121 (131 [ 141 (151
2 12 22 132 142 52
3 113 123 133 143 153
4 114 124 ]34 44 54
s 115 125 135 145 155
Oe 116 126 136 146 156
07 17 27 37 47 57
s 118 128 138 148 158
o 119 129 139 149 159
110 120 130 140 150 160

Uitslag diagnose
1. Negatief 2. Dubieus 3. Positief
Ll [] Ll




Bijlage 3

OIILYS roromesiccho togscnaol

B4 Beoordelingsformulier projectplan

Naam: Sandra Smits

Studentnr:
Datum: 26 maart 2013
Titel: bijschildklierscintigrafie
Q Diversen
i
; - Het projectplan is opgesteld volgens het format jalnee
- Spelling en taalgebruik zijn correct jalnee .. Opmerking [WAL1]: Vermijd
spreektaal en spelfouten
i
Probleemomschrijving en probleemstelling (inleiding)
- De probleemomschrijving is voldoende helder geformuleerd Ija /nee_ . PO Opmerking [WA2]: Wees specifiek in
. . . . . A wat je opschrijft. Dit is bv niet specifiek
: - Uit de probleemomschrijving, blijkt de maatschappelijke genoeg: ‘Echo(grafie) heeft een
i sensitiviteit tussen de 65-88%.’
en paramedische relevantie jalnee 1\, | Echografie bij wat? Of ‘Dit om
% | eventueel te kunnen reduceren’ Wat te
- Op basis van de probleemstelling wordt een concrete en relevante ', | reduceren?
‘ vraagstelling (of meerdere) geformuleerd met eventueel sub vragen jalnee . N ggﬂﬁﬂf?ﬁs{igﬁ;ﬁ;ﬁe{:& by
! % [ ultde tucht vallen.
erpmerking [WA4]: In alinea 1
Doelstelling i % | worden alleen waarden mbt de
HY sensitiviteit genoemd. Waarom niet ook
De doelstelling is: } | _specificiteit?
! . | opmerking [WA5]: In d
- Voldoende heider en concreet geformuleerd jalnee 4 orﬁ,e,zoeksgw[aag ,fgm‘ all:en dual
. . " . i | trace techniek en SPECT-CT terug en
- Relevant voor een gekozen doelgroep binnen de (paramedische) beroepspraktijk ja/nee % | niet dual phase, dat zou ik niet 9
. . R \ verwachten op basis vande
- Praktisch uitvoerbaar ja/nee . | probleemstelling. Hiermee kan je
' . " A \ | namelijk niet alle combinaties van
- Haalbaar binnen de tijd ja/nee | technieken onderzoeken
' Opmerking [WA6]: Noem alleen jouw
onderzoeksvraag
{ Activiteiten/methode
i .
-Er wordt voldoende inzicht gegeven in soorten activiteiten en soorten bronnen voor
het uitvoeren van het onderzoek en het tot stand komen van het product ja/ nee
-De uitkomstmaten worden beschreven jal/ nee
[
-De gebruikte meetinstrumenten worden beschreven en de gemaakte
keuzes beargumenteerd. fdinee .. Opmerking [WA7]: ‘Geblindeerde
. L . . beoordeling van de data verhoogd de
-De deelnemers worden beschreven inclusief in- en exclusiecriteria {| /nee betrouwbaarheid’. Dat heeft eerder
o~ invioed op de validiteit
-De beoogde analyse wordt beschreven en beargumenteerd ja/ nee *{ Opmerking [WAS]: Letwel op dat je
Eri ; f i [ : f duidelijk maakt dat je data includeert
Er is een ethische paragraaf toegevoegd (uitzondering: literatuurstudie) ja/ nee van patienten en niet de patienten zelf.
3

Projectproduct



;Ontys Faramucliseite Hogeasvond

Het projectproduct:

- Sluit aan bij de probleemstelling, vraagstelling en doelstelling
- Is bruikbaar voor de gekozen doelgroep

- Sluit aan bij de wens van de opdrachtgever

- De producteisen zijn nauwkeurig omschreven

Tijdpad

- Het tijdpad geeft voor het project als geheel een globale fasering en tijdbesteding

en voor de eerstkomende weken een steeds gedetailleerdere invulling

- In de tabel zijn belangrijke momenten (typografisch opvallend) vastgelegd,
(bv. contactmomenten, inlevermomenten e.d.)

- In het tijdpad wordt al een globale invulling gegeven van de taakverdeling

bij de geplande activiteiten

Begrote kosten
Er wordt een helder inzicht gegeven in:
- De te verwachten soorten kosten qua geld en uren

- De verdeling van deze kosten (projectleider, student, opleiding)

Literatuur

- Gebruikte en geplande literatuur is specifiek en in voldoende omvang genoemd
- Er wordt verwezen naar relevante en recente literatuur

- Literatuurverwijzingen, in lopende tekst en in literatuurlijst, worden gegeven

volgens de Schrijfwijzer (Wouters 2012)

jalnee
ja/nee
ja/lnee

nvt

jalnee

jalnee

ja/nee

jalnee

ja/nee

Toelichting:

Alle punten onder B3.1 tot en met B3.8 moeten met * ja’ beantwoord zijn om een GO voor het project
te krijgen. De begeleider bespreekt met de student op welke punten wijzigingen nodig zijn.

ALGEMEEN:

GO

""" 1

Opmerking [WA9]: Wees
consequent, check de literatuurlijst

J
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