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Voorwoord 

Voor u ligt het onderzoeksverslag over setup marges voor de bestraling van mammacarcinoom met 

positieverificatie aan de hand van chirurgische clips. Dit onderzoeksverslag is geschreven in het kader 

van de afstudeerfase voor de opleiding Medisch Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken 

aan de Fontys Paramedische Hogeschool te Eindhoven, in opdracht van Maastro clinic te Maastricht. 

Middels een prospectieve kwantitatieve meetstudie is onderzocht wat de benodigde setup marges voor 

mamma bestralingen zijn, bij positieverificatie aan de hand van chirurgische clips. De berekening van 

de setup marges is gemaakt aan de hand van een margerecept van Van Herk et al. (1). Door een meting 

van de setupfout (combinatie van de resterende setupfout en de intra-fractiebeweging) kan een 

inschatting gemaakt worden van de benodigde marges. Als kwaliteitsparameter is de inter-observer 

variabiliteit gemeten door vier observers per patiënt eenzelfde fractie te laten matchen. 

Mijn dank gaat uit naar iedereen die mij heeft geholpen met het uitvoeren van het afstudeeronderzoek, 

zowel binnen Maastro clinic, als binnen de Fontys Paramedische Hogeschool. In het bijzonder wil ik 

Lars Murrer, Bianca Hanbeukers, Tjinta Wijt en Tammy Branje bedanken voor de fijne samenwerking 

en de goede begeleiding gedurende mijn afstudeeronderzoek. 

 

Hegelsom, januari 2016 

Sanne Draak 
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Samenvatting 

Inleiding In de westerse landen is het mammacarcinoom de meest voorkomende kwaadaardige 

aandoening bij de vrouw. Wanneer het een vroeg stadium betreft is mammasparende therapie (MST) 

een behandelingsmogelijkheid. MST is een lumpectomie doorgaans gevolgd door postoperatieve 

radiotherapie. Per 1 oktober 2015 is Maastro clinic over gegaan op positieverificatie aan de hand van 

chirurgische clips. Bij de overgang naar de positieverificatie met chirurgische clips zijn de setup marges 

niet gewijzigd. Het doel van dit onderzoek is om de benodigde setup marges te bepalen voor mamma 

bestralingen bij een positieverificatie aan de hand van chirurgische clips. 

Methode Het betrof een prospectieve kwantitatieve meetstudie waarin 23 vrouwelijke patiënten zijn 

geïncludeerd. Bij 20 patiënten is inzicht verkregen in de setupfout (combinatie van de resterende 

setupfout en de intra-fractiebeweging) door de meting van de positie van de patiënt na een 

bestralingsfractie. De inter-observer variabiliteit van de match tussen vier observers is bepaald als 

kwaliteitsparameter. De berekening van de setup marges is gemaakt aan de hand van een margerecept. 

Resultaten De inter-observer variabiliteit is de gemiddelde standaarddeviatie (SD) van de 

matchwaardes. In de X-richting betrof dit 0,7 mm (range 0,2-1,9 mm), in de Y-richting 0,6 mm (range 

0,2-1,5 mm) en in de Z-richting 0,7 mm (range 0,2-1,2 mm). Rekening houdend met een 

intekenonnauwkeurigheid van het doelgebied van 2 mm gaf de margeberekening een waarde van 7,6 

mm in de X-richting, 7,4 mm in de Y-richting en 7,9 mm in de Z-richting. 

Conclusie De benodigde setup marge voor mammapatiënten met een berekening aan de hand van het 

gebruikte margerecept is groter dan de huidige setup marge van 5 mm die gebruikt wordt binnen 

Maastro clinic. In de praktijk en middels vervolgonderzoek zal bekeken moeten worden of de huidige 

setup marge daadwerkelijk aangepast gaat worden. 
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Abstract 

Background Breast cancer is the most common malignant disease among women in the western 

countries. In case of early-staged breast cancer is breast-conserving therapy a treatment option. Breast-

conserving therapy is a lumpectomy usually followed by postoperative radiation therapy. From 1 October 

2015 Maastro clinic changed to position verification using surgical clips. The setup margins have not 

changed. The aim of this study is to determine the required setup margins for breast irradiation with 

position verification based on surgical clips. 

Methods This prospective quantitative study included 23 female patients. 20 patients gave insight into 

the setup error (a combination of the remaining setup error and the intra-fraction motion) by the 

measurement of the position of the patient after a radiation fraction. The inter-observer variability of the 

match between four observers was defined as a quality parameter. The calculation of the setup margins 

is based on a margin recipe. 

Results The inter-observer variability is the average standard deviation (SD) of the match values. This 

relates to 0.7 mm (range 0.2-1.9 mm) in the X-direction, 0.6 mm (range 0.2-1.5 mm) in the Y-direction 

and 0.7 mm (range 0.2-1.2 mm) in the Z-direction. Taking into account a delineation variation of the 

target volume of 2 mm, the calculation of the margin gave a value of 7.6 mm in the X-direction, 7.4 mm 

in the Y-direction, 7.9 mm in the Z-direction, 

Conclusion The required setup margin for breast cancer patients, with a calculation based on the 

margin recipe, is greater than the current margin of 5 mm Maastro clinic uses. It will be assessed in 

practice and through further research whether the current setup margin actually will be modified. 
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Inleiding 

In de westerse landen is het mammacarcinoom de meest voorkomende kwaadaardige aandoening bij 

de vrouw (2). Mammacarcinoom komt het meeste voor op leeftijden boven de 50 jaar (1-2). In Nederland 

wordt per jaar bij meer dan 14.000 vrouwen de diagnose invasief mammacarcinoom gesteld en bij 

ongeveer 1.900 een in situ carcinoom (3-4). Hierbij valt op dat het de laatste jaren steeds vaker vroegere 

stadia betreft, waardoor de prognose is verbeterd (5). Wanneer het een vroeg stadium betreft is 

mammasparende therapie (MST) een behandelingsmogelijkheid. MST is een lumpectomie doorgaans 

gevolgd door postoperatieve radiotherapie (6). Het doel van postoperatieve radiotherapie is het 

verminderen van de kans op een locoregionaal recidief (7). Bij de postoperatieve radiotherapie wordt er 

dosis gegeven op de gehele mamma, eventueel een extra dosis op het tumorbed en zo nodig dosis op 

de klierregio’s (6). 

Als voorbereiding op de bestraling wordt een planning Computed Tomography scan (CT-scan) van de 

patiënt in bestralingshouding gemaakt. Van de CT-scan dataset worden Digitally Reconstructed 

Radiographs (DRR’s) gemaakt. Dit zijn röntgenbeelden waarop anatomie zoals botten en weke delen 

zichtbaar zijn. Ze dienen als visueel voorschrift voor de anatomische positie tijdens de bestraling. Bij 

een mamma bestraling worden na het positioneren van de patiënt twee orthogonale beelden gemaakt 

om de houding te kunnen verifiëren alvorens te gaan stralen. De op het bestralingstoestel gemaakte 

beelden worden vergeleken met de DRR’s. Dit wordt matchen genoemd en is een vorm van 

positieverificatie. Voor gesignaleerde afwijkingen, ten opzichte van de uitgangspositie van de planning 

CT-scan, kan vervolgens gecorrigeerd worden. Deze afwijkingen kunnen onderverdeeld worden in 

systematische en random afwijkingen. 

De systematische afwijking is een afwijking die iedere fractie terug komt. Dit wijst op een structureel 

verschil met de planning CT-scan. De random afwijkingen zijn willekeurige (dag-tot-dag) variaties die 

iedere fractie anders zijn (8). Beide variaties hebben invloed op de dosisverdeling in de patiënt. Om 

voor deze beide variaties te kunnen corrigeren wordt de online positieverificatie uitgevoerd. Met online 

positieverificatie kan echter niet worden gecorrigeerd voor variatie binnen een fractie. Bijvoorbeeld 

variatie door de gespannenheid van de patiënt die gedurende de behandeling afneemt en resulteert in 

houdingsverandering of door beweging in het algemeen. Om ondanks deze variaties het doelgebied 

voldoende te kunnen dekken met de gewenste dosis wordt op de planning CT-scan het Clinical Target 

Volume (CTV) uitgebreid tot het Planning Target Volume (PTV) met een geometrische setup marge. 

Deze marge zorgt er voor dat alle geometrische setup- en intekenenonnauwkeurigheden in de positie 

van het CTV worden opgevangen (8). 

Een indicatie voor het bepalen van marges is beschreven in een margerecept van Van Herk et al. (1). 

Bij online positieverificatie wordt de setup marge bepaald aan de hand van de resterende setupfout. De 

resterende setupfout bevat alle factoren waarvoor je niet kunt corrigeren middels matchprocedures. 

Hieronder valt de intra-fractiebeweging van de patiënt en het niet volledig kunnen corrigeren voor 

setupafwijkingen veroorzaakt door rotaties en vervormingen. Het is belangrijk inzicht te krijgen in de 
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resterende setupfout om zo een correcte en zo klein mogelijke marge toe te passen. Het gebruik van 

kleine marges betekent kleinere bestralingsvolumes, wat resulteert in sparing van gezonde weefsels. 

Daarnaast geeft het een verbetering van het cosmetische resultaat en verkleining van het risico op late 

toxiciteit, zoals secundaire tumoren en cardiovasculaire schade (9). Bij een te kleine marge ontstaat 

mogelijk ongewenst onderdosering van het CTV (1,8). 

Sinds 2009 is er bij Maastro clinic bij mammapatiënten gebruik gemaakt van positieverificatie met behulp 

van externe huidmarkers gecombineerd met anatomie, waarbij gebruik gemaakt werd van megavolt 

(MV) beeldvorming (10). De methode met de externe huidmarkers was tijdsintensief en zorgde voor 

huidreacties bij de patiënt (9). In 2012 is Maastro clinic overgegaan op de Truebeam™ 

bestralingstoestellen van Varian medical systems™. Hierdoor werd het mogelijk om de positieverificatie 

uit te voeren met kilovolt (kV) beeldvorming in plaats van MV-beeldvorming. De kV-beeldvorming heeft 

er toe geleid dat bij mamma bestralingen, zonder extra noemenswaardige stralenbelasting, bij elke 

fractie een positieverificatie kan worden uitgevoerd. De stralenbelasting is ± 1 millisievert (mSv) per 

fractie en dat is minimaal ten opzichte van de therapeutische dosis. Een ander voordeel is dat de 

beelden van een betere kwaliteit zijn en dat de clips, die rond de lumpectomieholte geplaatst zijn door 

de chirurg, beter zichtbaar worden. 

Uit literatuur blijkt dat chirurgische clips geschikt zijn voor de positieverificatie van de mamma. De positie 

van de clips in de mamma is stabiel gebleken (11). Tevens zijn de clips effectief in het volgen van de 

verplaatsing van de lumpectomieholte tijdens de bestralingen (12). Door Van der Salm et al. (9) is 

aangetoond wat de invloed van matchen op clips is op de dekking van de voorgeschreven dosis in de 

mamma. Hierbij is ook gekeken naar de zichtbaarheid en de migratie van de clips. De uitkomst van dit 

onderzoek was dat bij alle patiënten de clips zichtbaar waren en de migratie minimaal. Beide 

matchmethoden gaven eenzelfde dekking aan zowel het tumorbed als de gehele mamma (9). Op basis 

van dit onderzoek is binnen Maastro clinic besloten per 1 oktober 2015 over te gaan op de 

positieverificatie aan de hand van chirurgische clips. Aangenomen wordt dat dit kan bijdragen aan een 

lagere inter-observer variabiliteit bij het matchen, wat kan bijdragen aan het verlagen van de huidige 

setup marge van 5 mm. 

Bij de overgang naar de positieverificatie met chirurgische clips zijn de setup marges niet gewijzigd. 

Mogelijk kunnen de marges aangepast worden. Naar aanleiding van bovenstaande informatie is de 

volgende onderzoeksvraag opgesteld: 

“Wat zijn de benodigde setup marges voor mamma bestralingen bij een positieverificatie aan de hand 

van chirurgische clips?” 
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Methode 

Onderzoeksdesign 

Dit onderzoek betrof een prospectieve kwantitatieve meetstudie. In dit onderzoek is inzicht verkregen in 

de setupfout (combinatie van de resterende setupfout en de intra-fractiebeweging) door een meting van 

de positie van de patiënt na een bestralingsfractie. De inter-observer variabiliteit van de match tussen 

vier observers is bepaald als kwaliteitsparameter. Het onderzoek is uitgevoerd bij Maastro clinic te 

Maastricht. 

Onderzoekspopulatie 

De onderzoekspopulatie omvatte 23 vrouwelijke patiënten met een mammacarcinoom, die met 16, 21 

of 23 fracties postoperatief radiotherapeutisch zijn behandeld. Hierbij werd volgens protocol online een 

positieverificatie aan de hand van chirurgische clips uitgevoerd. Zowel patiënten waarbij de gehele 

mamma werd behandeld als patiënten met een boostgebied zijn geïncludeerd. Uit een onderzoek van 

Brouwers et al. (13) is gebleken dat de setup data vergelijkbaar zijn bij patiënten die behandeld worden 

met vrije ademhaling en patiënten die behandeld worden met voluntary moderately deep inspiration 

breath hold (vmDIBH) (13). Om die reden was vmDIBH geen exclusie criterium. Patiënten die bestraald 

werden op de thoraxwand zijn geëxcludeerd in dit onderzoek, omdat deze patiënten in de regel geen 

chirurgische clips hebben. 

Instrumenten 

De DRR’s zijn gecreëerd middels de CT-scan datasets die zijn gemaakt met de Siemens Somatom 

Sensation 10™ en de Siemens Somatom Sensation Open™ CT-scanner. De vervaardiging en het 

intekenen van de DRR’s is uitgevoerd met het Eclipse™ Treatment Planning System. De kV-beelden 

zijn gemaakt met Truebeam™ bestralingstoestellen van Varian medical systems™ en online gematcht 

in Aria™. Eclipse™ en Aria™ zijn softwareprogramma’s ontwikkeld door Varian medical systems™. In 

de module Offline review binnen Aria™ werden de op het bestralingstoestel verkregen kV-beelden en 

de match ervan bekeken. Ook was het in Offline review mogelijk de uitgevoerde match opnieuw te doen. 

Middels Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics, versie 21) is gecontroleerd of 

de data normaal verdeeld was. De analyse van de data is in Microsoft Office Excel 2013 uitgevoerd. 

Dataverzameling 

Figuur 3 in bijlage I is een schematische weergave van de dataverzameling. De patiënten werden 

geselecteerd nadat de planning CT-scan was vervaardigd. Wanneer een patiënt geïncludeerd werd in 

het onderzoek, zorgde de onderzoeker ervoor dat in het elektronisch patiënten dossier (EPD) kwam te 

staan dat er extra kV-beelden na de bestraling moesten worden ingepland, om het meten van de 

combinatie van de resterende setupfout en de intra-fractiebeweging mogelijk te maken. De 
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planningslaborant plande aan de hand daarvan de extra kV-beelden in tijdens het maken van het 

bestralingsplan. In het EPD zijn de betreffende fracties door de onderzoeker vermeld, als ook bij de 

opmerkingen bij de patiënt in Aria™. Hierbij is vermeld dat de extra kV-beelden niet op het 

bestralingstoestel gematcht hoefden te worden. Deze opmerkingen werden altijd gelezen door de 

laboranten voordat ze een patiënt gingen bestralen, hierdoor waren de laboranten op de hoogte van het 

maken van de extra kV-beelden. De extra kV-beelden, gemaakt na de bestraling, zijn opgeslagen in 

Aria™ en waren achteraf voor data-analyse terug te zien. 

Inter-observer variabiliteit 

Een belangrijke parameter voor de kwaliteit van de match is de inter-observer variabiliteit. Hierbij is 

gekeken naar de verschillen in de match tussen vier observers. Ten tijde van de bepaling van de inter-

observer variabiliteit was van 19 patiënten data beschikbaar. Per patiënt is random één fractie gekozen 

uit de kV-beelden, die door vier observers zijn gematcht. Het ging hierbij om de reguliere kV-beelden 

die vóór de bestraling zijn gemaakt. De eerste match was de online match ter positieverificatie op het 

bestralingstoestel, dit is uitgevoerd door de laborant die op dat moment de patiënt behandelde. Dezelfde 

match werd door drie observers, waaronder twee laboranten en de onderzoeker, herhaald in ‘Offline 

review’. Alle matches zijn uitgevoerd volgens het protocol matchmethode mamma (bijlage II). Bij het 

matchen was het hoofddoel dat de clips zodanig zijn gepositioneerd dat ze binnen de ingetekende 

clipstructuren van de DRR vallen, vervolgens is de anatomie gecontroleerd. Bij kleine afwijkingen in de 

anatomie werd de match uitgemiddeld waarbij concessies voor clips en anatomie gedaan werden. 

Intekenonnauwkeurigheid 

Een onderdeel van het margerecept van Van Herk et al. (1) is de intekenonnauwkeurigheid. Hierbij gaat 

het om de intekenonnauwkeurigheid van het doelgebied, welke niet afzonderlijk bepaald werd in dit 

onderzoek. Voor het boostgebied is de intekenonnauwkeurigheid gebaseerd op literatuur met een 

gemiddelde waarde van 4,3 mm, een minimum waarde van 2,4 mm en een maximum waarde van 6,2 

mm (14). Voor de intekenonnauwkeurigheid van de borstklier is een schatting gemaakt van 2 mm op 

basis van een subjectieve indruk van wat de mogelijke intekenafwijkingen in de praktijk zijn. 

Setupfout 

De setupfout, een combinatie van de resterende setupfout en de intra-fractiebeweging, is ook een 

onderdeel van het margerecept van Van Herk et al. (1). Om deze inzichtelijk te krijgen zijn er bij 20 

patiënten bij fracties 2 tot en met 6 per patiënt extra orthogonale kV-beelden meteen na de bestraling 

gemaakt. Deze beelden zijn in dezelfde richting (anterior-posterior en lateraal) en met dezelfde 

parametersetting gemaakt als de reguliere kV-beelden. Bij patiënten die behandeld werden met vmDIBH 

zijn de extra kV-beelden ook met vmDIBH gemaakt. De kV-beelden van vóór de bestraling zijn online 

gematcht door de laboranten. Hiermee is gecorrigeerd voor het voor de bestraling corrigeerbare deel 

van de setupfout. De extra kV-beelden, die gemaakt zijn na de bestraling werden achteraf door de 

onderzoeker in ‘Offline review’ binnen Aria™ gematcht, wat resulteerde in een afwijking in de X-, Y- en 
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Z-richting (figuur 1). Door het matchen van de kV-beelden na de bestraling is de combinatie van de 

resterende setupfout en de intra-fractiebeweging bepaald. 

 

Figuur 1 Richtingen X (lateraal), Y (longitudinaal) en Z (verticaal) 

Data-analyse 

In figuur 3 in bijlage I is globaal te zien hoe de verkregen data voor analyse gebruikt is. De resultaten 

uit dit onderzoek zijn weergegeven middels beschrijvende statistiek. De onafhankelijke variabele in dit 

onderzoek is de positie van de patiënt na positionering door de laborant, de afhankelijke variabele is de 

combinatie van de resterende setupfout en de intra-fractiebeweging. Met behulp van histogrammen in 

SPSS is aangetoond dat zowel de matchwaardes voor de meting van de setupfout per richting X, Y en 

Z als de matchwaardes voor de meting van de inter-observer variabiliteit per richting X, Y en Z normaal 

verdeeld zijn. Daarom is de verzamelde data geanalyseerd met gemiddeldes en standaarddeviaties 

(SD) in mm. 

Inter-observer variabiliteit 

De inter-observer variabiliteit is bepaald door van de matches van vier observers, per patiënt, per 

richting (X, Y en Z) de SD te berekenen. Daarvan is per richting de gemiddelde SD van de populatie 

(n=19) berekend. Op voorhand is bepaald dat bij een gemiddelde waarde van 1 mm of kleiner de 

margeberekening als betrouwbaar kan worden beschouwd. 

Setupfout 

Om de setupfout (combinatie van de resterende setupfout en de intra-fractiebeweging) in de formule 

van Van Herk et al. (1) in te kunnen vullen is deze bij 20 patiënten gemeten. Per patiënt zijn de kV-

beelden van na de bestraling bij fractie 2 tot en met 6 gematcht. Hieruit ontstonden afwijkingen in de 

X-, Y- en Z-richting. Figuur 2 is een voorbeeld van een 2D schematische weergave van afwijkingen en 

is vergelijkbaar met hoe deze in literatuur is weergegeven. Hierin is µ de gemiddelde afwijking van de 

populatie. µ komt niet voor in de formule van Van Herk et al. (1) maar deze waarde zou na een online 

matchprocedure dicht bij nul moeten liggen.  
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Figuur 2 Voorbeeld 2D schematische weergave van afwijkingen bij drie fictieve patiënten. 

 X = lateraal, Y = longitudinaal, SD = standaarddeviatie 

Margeberekening 

De formule van Van Herk et al. (1) luidt als volgt: ��,�,� � 2,5 ∙ Σ�,�,� � 0,7 ∙ σ�,�,� 	 

Per patiënt werden vijf matches uitgevoerd. Vanuit deze vijf matches is per patiënt een SD berekend (in 

figuur 2 weergegeven als        ). Door van de gehele populatie (n=20) een gemiddelde van deze SD’s 

te berekenen kan deze waarde als σ ingevuld worden in de formule. 

Vanuit alle gemiddelde afwijkingen per patiënt (in figuur 2 aangewezen door           ), kan de SD rondom 

de gemiddelde afwijking van de populatie (n=20) bepaald worden (Σ). Echter in de formule van Van 

Herk et al. (1) is Σ de samengestelde afwijking (Σtotaal) en bestaat uit de setupfout en de 

intekenonnauwkeurigheid. Omdat de matchwaardes van de setupfout normaal verdeeld zijn, zijn ze 

kwadratisch opgeteld: 

Σ������ �	�Σ����������	�	� 	Σ������  

Ethische aspecten 

Het betrof een niet WMO-plichtig onderzoek (Wet Medisch-wetenschappelijk Onderzoek). Het voorstel 

voor het afstudeeronderzoek is zonder opmerkingen goedgekeurd door het Institutional Review Board 

(IRB) van Maastro clinic (bijlage III). Alle persoonlijke gegevens van de patiënten zijn anoniem in dit 

onderzoek verwerkt. De onderzoeksdata zijn bij Maastro clinic bewaard onder patiëntnummer. Omdat 

het om een techniekverbetering ging is besloten het informed consent niet toe te voegen aan dit 

onderzoek. De samenwerkingsovereenkomst, inclusief geheimhoudingsplicht, is door zowel de 

onderzoeker als Maastro clinic ondertekend (bijlage IV). 
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Resultaten 

Onderzoekspopulatie 

Voor dit onderzoek werden vrouwen die gestart zijn met de bestraling tussen 3 november en 23 

november 2015 geselecteerd voor het onderzoek. Dit resulteerde in 23 patiënten. Van deze 23 patiënten 

varieerde de leeftijd bij de start van de behandeling van 45 tot 81 jaar met een gemiddelde leeftijd van 

62,4 jaar. 14 patiënten werden linkszijdig bestraald en 9 rechtszijdig. 14 patiënten werden bestraald met 

16 fracties, 7 patiënten met 21 fracties en 2 patiënten met 23 fracties. 10 patiënten werden bestraald 

met vmDIBH en 13 patiënten in vrije ademhaling. Van deze 23 patiënten werden voor het meten van de 

inter-observer variabiliteit 19 patiënten geïncludeerd, omdat op het moment van meten nog niet alle 

patiënten gestart waren met de bestraling. Voor het meten van de setupfout werden 20 van de 23 

patiënten geïncludeerd. Bij één patiënt waren de clips onvoldoende zichtbaar om mee te kunnen 

matchen en van twee patiënten waren onvoldoende extra kV-beelden na de bestraling aanwezig. 

Inter-observer variabiliteit 

Bij het bepalen van de inter-observer variabiliteit tussen 4 observers bij 19 patiënten was de gemiddelde 

SD van de richting X: 0,7 mm, Y: 0,6 mm en Z: 0,7 mm. In de X-richting werd de grootste range gezien 

(tabel 1). 

Tabel 1 Inter-observer variabiliteit. Weergegeven is de gemiddelde SD per richting (n=19) 

 X (mm) Y (mm) Z (mm) 

Gem. SD 0,7 0,6 0,7 

Min. SD 0,2 0,2 0,2 

Max. SD 1,9 1,5 1,2 

X = lateraal, Y = longitudinaal, Z = verticaal, Gem. = gemiddelde, SD = standaarddeviatie, Min. = 

minimum, Max. = maximum 

Setupfout 

De µ, Σ en σ is per richting voor de populatie (n=20) bepaald en staat weergegeven in tabel 2. De µ in 

de Z-richting laat de grootste afwijking zien ten opzichte van nul.  

Tabel 2 Setup data van alle patiënten (n=20) 

 X (mm) Y (mm) Z (mm) 

µ -0,2 0,1 1,6 

Σ 1,7 1,5 1,6 

σ 1,3 1,7 2,1 

X = lateraal, Y = longitudinaal, Z = verticaal, µ = gemiddelde van het gemiddelde, Σ = SD van het 

gemiddelde, σ = gemiddelde van de SD 
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Margeberekening 

Bij de berekening van de marge volgens het margerecept van Van Herk et al. (1) met daarbij de 

gemiddelde intekenonnauwkeurigheid van het boostgebied was de uitkomst voor de richting X: 12,5 

mm, Y: 12,6 mm en Z: 13,0 mm. De uitkomst van de berekening met daarbij de 

intekenonnauwkeurigheid van de borstklier kwam uit op een waarde voor de richting X: 7,6 mm, Y: 7,4 

mm en Z: 7,9 mm (tabel 3). 

Tabel 3 Overzicht waardes margerecept volgens � � 2,5 ∙ Σ������ � 0,7	 ∙ 	σ. De berekening is 

 uitgevoerd met de waardes van de intekenonnauwkeurigheid van het boostgebied (gem. 4,3 

 mm, min. 2,4 mm, max. 6,2 mm) en van de borstklier (2 mm) 

 X (mm) Y (mm) Z (mm) 

 boostgebied borst- boostgebied borst- boostgebied borst- 

 Gem. Min. Max. klier Gem. Min. Max. klier Gem. Min. Max. klier 

Σtotaal 4,6 2,9 6,4 2,6 4,5 2,8 6,4 2,5 4,6 2,9 6,4 2,6 

σ 1,3 1,3 1,3 1,3 1,7 1,7 1,7 1,7 2,1 2,1 2,1 2,1 

Marge 12,5 8,2 17,0 7,6 12,6 8,3 17,1 7,4 13,0 8,7 17,5 7,9 

X = lateraal, Y = longitudinaal, Z = verticaal, Gem. = gemiddelde, Min. = minimum, Max. = maximum, 

������� � �Σ����������	�	� 	Σ������  , σ = gemiddelde van de SD 
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Discussie en conclusie 

In dit onderzoek is gekeken naar wat de benodigde setup marges zijn voor de bestraling van 

mammacarcinoom bij positieverificatie aan de hand van chirurgische clips. De berekening van de setup 

marges in de X-, Y- en Z-richting is gemaakt aan de hand van een margerecept van Van Herk et al. (1). 

Door een meting van de setupfout (combinatie van de resterende setupfout en de intra-fractiebeweging) 

na een bestralingsfractie kon een inschatting worden gemaakt van de benodigde marges. Het doel was 

om de huidige setup marge te herevalueren. Als kwaliteitsparameter is de inter-observer variabiliteit in 

dit onderzoek gemeten. 

De huidige setup marge die gebruikt wordt bij mammapatiënten binnen Maastro clinic is een uniforme 

marge van 5 mm. De berekening van de marge in dit onderzoek, volgens het margerecept van Van 

Herk et al. (1), met daarbij de gemiddelde intekenonnauwkeurigheid van het boostgebied was voor de 

richting X: 12,5 mm, Y: 12,6 mm en Z: 13,0 mm. De uitkomst van de berekening met daarbij de 

intekenonnauwkeurigheid van de borstklier kwam uit op een waarde voor de richting X: 7,6 mm, Y: 7,4 

mm en Z: 7,9 mm. De huidige setup marge van 5 mm is hierdoor krapper dan de uitkomst van de 

margeberekening in alle drie de richtingen (X, Y en Z). Wellicht kan middels vervolgonderzoek met 

dosisberekeningen worden aangetoond wat de invloed van de verschillende setup marges is op de 

dekking van de dosis op het doelgebied, maar ook wat dit voor invloed heeft op omliggende organen. 

Kleine marges resulteren in sparing van gezonde weefsels, verbetering van het cosmetische resultaat 

en verkleining van het risico op late toxiciteit (9). Maar bij een te kleine marge ontstaat mogelijk 

ongewenst onderdosering van het doelgebied (1,8). 

Uit de meting van de inter-observer variabiliteit kwam een gemiddelde SD in de X-richting van 0,7 mm 

(range 0,2-1,9 mm), in de Y-richting 0,6 mm (range 0,2-1,5 mm) en in de Z-richting 0,7 mm (range 0,2-

1,2 mm). Hieruit is gebleken dat de gemiddelde SD per richting X, Y en Z kleiner is dan 1 mm. De 

verkregen resultaten aan de hand van de matchgegevens werden hiermee als betrouwbaar beschouwd. 

De intekenonnauwkeurigheid van het boostgebied en van de borstklier verschillen, dit resulteerde in 

verschillende uitkomsten bij de margeberekening. Het verschil in intekenonnauwkeurigheid ontstaat 

doordat de borstklier door de anatomische begrenzing makkelijker in te tekenen is dan het boostgebied 

(14-15). Hierdoor is de intekenonnauwkeurigheid voor het boostgebied groter, wat van invloed was op 

de berekende setup marges. De intekenonnauwkeurigheid van het boostgebied is gebaseerd op 

literatuur, echter de intekenonnauwkeurigheid van de borstklier niet. Dit was een inschatting op basis 

van een subjectieve indruk van wat de mogelijke intekenafwijkingen in de praktijk zijn. Dit is tevens ook 

een beperking van het onderzoek. In dit onderzoek is een waarde van 2 mm aangenomen, maar de 

correctheid en betrouwbaarheid hiervan zal in het vervolg nader uitgezocht moeten worden. 

Uit een studie van Van Mourik et al. (14) is gebleken dat de inter-observer variabiliteit van de 

intekenonnauwkeurigheid van het doelgebied vermindert bij aanwezigheid van clips of seroom (14). Bij 

aanwezigheid van clips of seroom is de inter-observer variabiliteit minimaal 2,4 mm en maximaal 6,2 
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mm. Zonder aanwezigheid van clips of seroom is de inter-observer variabiliteit minimaal 2,4 mm en 

maximaal 12,2 mm (14). Dit geeft aan dat het gebruik van clips gunstig is voor de 

intekenonnauwkeurigheid en van invloed is op de margeberekening. Daarnaast is er in de studie van 

Van Mourik et al. (14) bij het intekenen van de doelgebieden gebruik gemaakt van beschikbare klinische 

informatie van de patiënten (14). Binnen Maastro clinic wordt door de artsen bij het intekenen ook 

gebruik gemaakt van beschikbare klinische informatie zoals preoperatieve beeldvorming, lichamelijk 

onderzoek, operatieverslag (OK-verslag), pathologisch-anatomisch verslag (PA-verslag), en de 

zichtbare clips en/of lumpholte op de planning CT-scan. 

Data van de setupfout laten zien dat µ in de Z-richting 1,6 mm is. Deze waarde zou in de buurt van 0 

moeten liggen, wat bij de richting X (-0,2 mm) en Y (0,1 mm) wel het geval is. 1,6 mm in de Z-richting 

wil zeggen dat gemiddeld bij alle matches van de extra kV-beelden, na een bestralingsfractie gemaakt, 

de tafel 1,6 mm in hoogte veranderd zou moeten worden. In een onderzoek van Brouwers et al. (13) is 

setup verificatie en 2D electronic portal imaging device (EPID) dosimetrie bij mamma bestralingen met 

vmDIBH vergeleken met mamma bestralingen in vrije ademhaling (13). Hierin werd een µ in de X-, Y- 

en Z-richting gemeten variërend tussen -0,6 en 0,9 mm (13). Deze waardes wijken iets van nul af, maar 

volgens Froma et al. (8) zal µ over het algemeen met goede technische kwaliteitsbewaking tot beneden 

1 mm kunnen worden gebracht (8). De µ in het onderzoek van Brouwers et al. (13) is hierin niet afwijkend 

en vergelijkbaar met de µ in de X- en Y-richting van dit huidige onderzoek. Wat opvallend is, is dat alleen 

de µ in de Z-richting in dit onderzoek hiervan afwijkt. Binnen dit huidige onderzoek is nog niet bekeken 

wat de oorzaak hiervan is, dit zal vervolgonderzoek moeten uitwijzen. Mogelijk is er een mechanische 

afwijking die middels kwaliteitscontroles kan worden ontdekt of heeft het te maken met een 

houdingsverandering van de patiënt gedurende een bestralingsfractie. 

Een sterk punt in dit onderzoek is dat de onderzoekspopulatie een diverse selectie is uit de totale 

populatie mammapatiënten bij Maastro clinic. De onderzoekspopulatie is daardoor mogelijk 

representatief voor de gehele populatie mammapatiënten van Maastro clinic. Een ander sterk punt in 

dit onderzoek is dat een meting van de inter-observer variabiliteit is uitgevoerd. Bij het meten van de 

inter-observer variabiliteit is de eerste match door verschillende observers uitgevoerd, de overige drie 

matches zijn door drie vaste observers uitgevoerd. Doordat de eerste match uitgevoerd is door een 

groep laboranten die representatief is voor de laboranten van de afdeling en een goede overeenkomst 

laat zien met de overige drie observers, kan aangenomen worden dat de variabiliteit te generaliseren 

is. 

Een beperking in dit onderzoek is dat de meting van de setupfout is uitgevoerd bij fractie 2 tot en met 6 

van de patiënt. Wanneer de metingen over meerdere fracties verdeeld zouden zijn gedurende de gehele 

behandeling kan de uitkomst van de meting mogelijk anders zijn. Dit kan bijvoorbeeld komen door 

variatie in de gespannenheid van de patiënt gedurende de behandeling, maar ook door vervormingen 

van het weefsel zoals het kleiner worden van het doelgebied, migratie van clips of bijwerkingen van de 

bestraling. Om hier achter te komen kan het huidige onderzoek opnieuw worden uitgevoerd, met extra 

kV-beelden bij een aantal fracties verdeeld over de gehele behandeling. 
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Als aanbeveling voor de praktijk zal, zoals reeds eerder gesteld, bekeken moeten worden wat de 

gevolgen van de verschillende marges zijn op de dosis in het doelgebied en omliggende organen. 

Daarnaast zal de oorzaak van de grote µ in de Z-richting uitgezocht moeten worden. Als 

vervolgonderzoek kan gekeken worden naar de correctheid en betrouwbaarheid van de 

intekenonnauwkeurigheid van de borstklier. Tevens zal inzicht verkregen moeten worden of de 

gespannenheid van de patiënt varieert gedurende de behandeling en of deze samen met vervormingen 

van weefsel invloed hebben op de setup marge. 

Naar aanleiding van dit onderzoek kan geconcludeerd worden dat de benodigde setup marge voor 

mammapatiënten met een berekening aan de hand van het gebruikte margerecept groter is dan de 

huidige setup marge van 5 mm die gebruikt wordt binnen Maastro clinic. In de praktijk en middels 

vervolgonderzoek zal bekeken moeten worden of de huidige setup marge daadwerkelijk aangepast gaat 

worden. 
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Bijlagen 

Bijlage I: Schematische weergave dataverzameling 

 

Figuur 3 Schematische weergave van de dataverzameling 
 CT-scan = Computed Tomography scan, DRR = Digitally Reconstructed Radiograph, kV = kilovolt, X = lateraal, Y = longitudinaal, Z = verticaal 
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Bijlage II: Protocol matchmethode mamma 
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Bijlage III: Toestemming IRB 
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Bijlage IV: Samenwerkingsovereenkomst 
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