
1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fontys Paramedische Hogeschool 

Medisch Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken 

 

  

 

 

 

 

Analyse van de interfractie veranderingen van het CTV bij 

bestraling van rectumcarcinomen ter bepaling van een 

adequate PTV-marge 

 

 

 

 

J.J.L.M. Mannens 

Studentnummer: 2189146 

 

Opdrachtgever: Maaike Berbée 

Begeleider: Tammy Branje 

Versie 1 

- juni 2015 - 

https://www.maastro.nl/nl/1/


 
   2 
Medisch Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken                Mannens, J.J.L.M.  

 

Copyright / Disclaimer MAASTRO data 

 

Deze informatie en/of beeldmateriaal is eigendom van MAASTRO CLINIC, alle rechten zijn 

voorbehouden aan MAASTRO CLINIC. Niets van deze informatie en/of beeldmateriaal mag worden 

verveelvoudigd en/of openbaar gemaakt via internet, door middel van druk, fotokopie, microfilm of op 

welke andere wijze dan ook zonder voorafgaande schriftelijke toestemming van MAASTRO CLINIC. 

Aan eventuele onjuistheden of onvolledigheden kunnen geen rechten ontleend worden. MAASTRO 

CLINIC kan evenmin aansprakelijk  gesteld worden indien zich, door het gebruik  van deze informatie 

en/of beeldmateriaal, bij de raadpleger schade zou voordoen van welke aard ook.  

 

This information and/or images are the property of MAASTRO CLINIC. All rights are reserved for 

MAASTRO CLINIC. None of this information and/or images may be reproduced, stored in a retrieval 

system, transmitted or utilized in any form or by any means, electronic, mechanical, photocopying, 

microfilm, internet or otherwise, without permission in writing from MAASTRO CLINIC. 

MAASTRO CLINIC cannot be held responsible should a person making use of this information and/or 

images suffer loss or damage of whatever type or extent. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
   3 
Medisch Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken                Mannens, J.J.L.M.  

 

Voorwoord  

Dit onderzoek is geschreven in het kader van het afstudeeronderzoek voor de opleiding Medisch 

Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken en is uitgevoerd in opdracht van het  

radiotherapeutisch centrum MAASTRO CLINIC te Maastricht. 

Middels een retrospectief, kwantitatief onderzoek zijn de interfractie veranderingen van het Clinical 

Target Volume (CTV) onderzocht. Deze interfractie veranderingen zijn onderzocht door analyse van 

de door de onderzoeker ingetekende cone-beam computertomografie scans. Vanuit de analyse van 

de interfractie veranderingen van het CTV is de adequaatheid van de huidige Planning Target Volume 

(PTV) marge van 1 cm onderzocht, waarna deze huidige PTV-marge is vergeleken met een vergrote 

PTV-marge.  

Mijn dank gaat uit naar iedereen die dit project voorspoedig heeft laten verlopen, zowel binnen 

MAASTRO CLINIC als binnen de Fontys Paramedische Hogeschool te Eindhoven. In het bijzonder wil 

ik Maaike Berbée, Els Vreuls, Kirsten Kremer, Michel Oellers en Tammy Branje bedanken voor de 

fijne samenwerking en de goede begeleiding gedurende mijn afstudeeronderzoek.  

Hoensbroek, juni 2015 

Jolein Mannens 
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Samenvatting  

Achtergrond In Nederland is volgens de Nederlandse Kankerregistratie een stijging van het aantal 

patiënten met een rectumcarcinoom zichtbaar. Preoperatieve radiotherapie wordt toegepast bij  

intermediair risico rectumcarcinomen. Het doelgebied bestaat uit het Gross Target Volume, het  

Clinical Target Volume (CTV) en het Planning Target Volume (P TV). De PTV-marge corrigeert voor de 

geometrische onzekerheden. Bij MAASTRO CLINIC bestond beperkt inzicht in de interfractie 

veranderingen van het CTV en daardoor was de adequaatheid van de huidige PTV-marge van 1 cm 

onduidelijk. Het doel van dit onderzoek was om door middel van het analyseren van de interfractie 

veranderingen van het CTV een adequate PTV-marge te adviseren.  

Methode Het betrof een retrospectief, kwantitatief onderzoek waarin middels het intekenen van het  

CTV op 150 cone-beam computertomografie (CBCT)-scans van 30 patiënten de interfractie 

veranderingen van het CTV werden geanalyseerd. Patiënten die de preoperatieve ra diotherapie 

hadden afgerond werden geïncludeerd. Het huidige PTV van de plannings -CT werd gekopieerd naar 

de CBCT-scans, waarna de structuur ‘CTV-PTV’ werd aangemaakt van het gedeelte van het  

ingetekende CTV dat buiten het PTV viel. Het percentage van de s tructuur ‘CTV-PTV’ werd berekend.  

De PTV-marge was adequaat wanneer minimaal 90% van de gehele steekproef voldeed aan een 

‘CTV-PTV’ percentage kleiner dan 1%. Bovenstaande procedure werd herhaald voor een vergrote 

PTV-marge, waarbij de huidige PTV-marge met 2 millimeter in de anterieure kwadranten werd 

vergroot.  

Resultaten De structuren ‘CTV-PTV’, de afwijkingen, kwamen alle aan de anterieure zijde voor. Deze 

kwamen het vaakst in het craniaal-anterieure kwadrant voor. De afwijkingen in het craniaal-anterieure 

kwadrant waren daarentegen gemiddeld kleiner dan afwijkingen in het caudaal-anterieure kwadrant. 

Bij de huidige PTV-marge waren 15 CBCT-scans met een afwijking >1% zichtbaar en bij de vergrote 

PTV-marge 6 CBCT-scans. 

Conclusie Bij de huidige PTV-marge van 1 cm voldeed 90% van de gehele steekproef. Besloten werd 

om deze huidige PTV-marge in de praktijk te handhaven.   
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Abstract 

Background According to the ‘Nederlandse Kankerregistratie’, an increase of the number of patients 

with rectal cancer is seen in the Netherlands. Preoperative radiotherapy is used at intermediate risk of 

rectal cancer. The target area consists of the Gross Target Volume, the Clinical Target Volume (CTV) 

and Planning Target Volume (PTV). The PTV margin corrects for geometric uncertainties. MAASTRO 

CLINIC had limited insight in the inter-fractional changes of the CTV and because of that the adequacy 

of the current PTV margin of 1 cm was unclear. The aim of this study was to advise an adequate PTV 

margin by analyzing the inter-fractional changes of the CTV. 

Methods It was a retrospective, quantitative research in which by means of delineation the CTV on 

150 cone-beam computed tomography (CBCT) scans of 30 patients , the inter-fractional changes of 

the CTV were analyzed. Patients who had completed the preoperative radiotherapy were included.  

The current PTV margin on the planning CT was copied to the CBCT-scans. After that the structure 

'CTV–PTV’ was created by the part of the CTV that fell outside the PTV. The percentage of the 

structure 'CTV–PTV’ was calculated. The PTV margin was adequate when at least 90% of the whole 

sampling had a percentage less than 1%. The above-mentioned procedure was repeated for a larger 

PTV margin, where the current PTV margin in the anterior quadrants was increased with 2 mm. 

Results The structures ‘CTV -PTV’, the deviations, were all seen on the anterior side of the CTV. They 

were most common in the cranial-anterior quadrant. On the other hand the deviations in the cranial-

anterior quadrant were on average smaller than the deviations in the caudal-anterior quadrant. At the 

current PTV margin 15 CBCT-scans had a deviation above 1% and at the enlarged PTV margin 6 

CBCT-scans.  

Conclusion At the current PTV margin of 1 cm, 90% of the whole sampling met. It was decided to 

maintain the current PTV margin of 1 cm in practice.  
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Inleiding 

In Nederland is volgens de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) een stijging van het aantal patiënten 

met een rectumcarcinoom zichtbaar. Het aantal patiënten is gestegen van ruim 2.000 in het jaar 2000 

naar 4.000 in het jaar 2013 (1, 2). Een rectumcarcinoom komt vaker voor bij mannen dan bij vrouwen 

en de leeftijd van deze patiënten ligt voornamelijk tussen de 60 en 79 jaar (1). Patiënten met een 

rectumcarcinoom hebben over het algemeen een goede prognose (3). Wanneer bij een patiënt een 

resectabel rectumcarcinoom zonder metastasen op afstand is vastgesteld zijn drie soorten 

behandelingen mogelijk. De keuze van de behandeling is afhankelijk van het stadium van het  

rectumcarcinoom zoals dit op de MRI gediagnosticeerd is (4). De chirurgische behandeling ‘Total 

Mesorectal Excision’ (TME) wordt als standaard behandeling toegepast bij oppervlakkige en laag 

risico rectumcarcinomen. Chemoradiotherapie gevolgd door TME wordt toegepast bij hoog risico, 

lokaal gevorderde rectumcarcinomen (4). De neoadjuvante behandeling die toegepast wordt bij  

intermediair risico rectumcarcinomen, is preoperatieve radiotherapie met een fractioneringsschema 

van 5 x 5 Gy gevolgd door TME (5). Het doel van de preoperatieve radiotherapeutische behandeling 

bij intermediai r risico rectumcarcinomen is het voorkómen van locoregionale recidieven. Recidieven 

komen voornamelijk voor in het presacrale (c raniale) gedeelte van het vetschort (mesorectum) (6-7).  

In tegenstelling tot de vij f jaar follow-up wordt na tien jaar follow-up bij preoperatieve radiotherapie 

gevolgd door TME geen verbetering van de overlevingskans gezien ten opzichte van een TME 

behandeling zonder preoperatieve radiotherapie (5,8). 

Bij preoperatieve radiotherapie van rectumcarcinomen wordt tegenwoordig gebruik gem aakt van de 

bestralingstechnieken Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) en Volumetric Modulated Arc Therapy 

(VMAT) (9). Bij deze bestralingstechnieken wordt het doelgebied met een grote nauwkeurigheid 

bestraald. Het doelgebied ontvangt de gewenste voorgeschreven therapeutische dosis terwijl de 

Organs At Risk (OAR) zo veel mogelijk gespaard blijven (10-11). Door deze sparing treden na de 

behandeling minder complicaties op (2). Een eis voor het met hoge nauwkeurigheid toedienen van de 

dosis is het corrigeren voor geometrische onzekerheden (10-11). Onder de geometrische 

onzekerheden worden de ‘patient set-up error’ (positioneringsonzekerheid), de orgaanpositie (interne 

beweging) en de intekenonnauwkeurigheden van de radiotherapeut-oncologen verstaan (9). 

De radiotherapeut-oncoloog tekent het doelgebied in op de vooraf gemaakte computertomografie 

(CT)-scan (plannings-CT). Dit doelgebied bestaat uit het gediagnosticeerde carcinoom, ook wel het  

Gross Target Volume (GTV) genoemd. Dit GTV wordt uitgebreid met een aantal 3D-marges, die 

vermeld staan in de International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) Reports 

50 en 62 (13). De 3D-marge rond het GTV bestaat uit microscopische uitlopers van het carcinoom en 

eventuele klierregio’s (9). Het GTV inclusief deze marge is het Clinical Target Volume (CTV) (8-9).  
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Vervolgens wordt gecorrigeerd voor de geometrische onzekerheden door middel van een 3D-marge 

rond het CTV, hetgeen het Planning Target Volume (PTV) vormt (9-10). De PTV-marge, rond het  

CTV, bepaalt de uiteindelijke dosis in het CTV en in de OAR. Wanneer een kleine PTV-marge gebruikt 

wordt, zal de dosis in de OAR laag zijn (15). Bij een te kleine PTV-marge ontstaat mogelijk 

onderdosering van het CTV (16). Volgens Van Herk is een PTV-marge adequaat wanneer het CTV 

gedekt wordt door minimaal 95% van de voorgeschreven therapeutische dosis  (95% isodoselijn) bij  

90% van de populatie (9,13). De PTV-marge kan verkleind worden wanneer de geometrische 

onzekerheden worden geminimaliseerd. Het gebruik van intekenprotocollen, blaasvullingsprotocollen 

en het corrigeren van de ‘patient set-up error’ middels een vooraf gemaakte cone-beam CT (CBCT)- 

scan dragen hier aan bij (12,16). Voor de correctie van de ‘patient set-up error’ wordt de plannings-CT 

vergeleken met de CBCT-scan. Het vergelijken en corrigeren middels een 4D-tafelverschuiving wordt  

online matching genoemd (11). De tafel corrigeert in 4 richtingen, namelijk longitudinaal, verticaal,  

lateraal en neemt daarnaast de rotatie mee. Bij rectumcarcinomen wordt gematcht op de omliggende 

botstructuren, omdat de structuren van het CTV vaak slecht zichtbaar zijn door de kwalitatief minder 

goede CBCT-scans ten opzichte van de plannings -CT. Door het matchen op bot in plaats van het  

matchen op het CTV is het onzeker of het CTV binnen het PTV valt (18).  

Bij MAASTRO CLINIC wordt de bestralingstechniek ‘VMAT’ gebruikt bij preoperatieve radiotherapie van 

rectumcarcinomen. MAASTRO CLINIC heeft nog beperkt inzicht in de potentiële veranderingen in 

orgaanpositie bij rectumcarcinomen gedurende de radiotherapeutische behandeling. Met de 

orgaanpositie wordt zowel de interfractie verandering van het CTV als de verandering van omliggende 

OAR bedoeld. De interfractie veranderingen van het CTV treden mogelijk op door verschil in 

rectumvulling of door de verandering van de omliggende OAR, zoals bijvoorbeeld het verschil in 

blaasvulling (8, 12-13). De literatuur geeft veelvuldig aan dat het craniale gedeelte van het CTV aan 

de anterieure kant het meest varieert (14, 18-19-20). Het caudale gedeelte van het CTV varieert  

daarentegen nauwelijks (14,17). Aan de laterale en posterieure zijde van het CTV wordt geen variatie 

waargenomen omdat deze zijdes van het CTV stabiel liggen tegen omliggende botstructuren.  

Vanwege dit verschil in variatie adviseert de literatuur voornamelijk niet-uniforme marges (19). Aan de 

craniaal-anterieure kant worden marges tussen de 1 en 1,5 centimeter (cm) geadviseerd (7, 19, 22).  

Het beperkte inzicht in de interfractie veranderingen van het CTV, en daarmee het beperkte inzicht in 

de adequaatheid van de huidige PTV-marge van 1 cm, kan bijdragen aan mogelijke recidieven na 

preoperatieve radiotherapie en TME (7-8).  

Uit deze doelstelling is de volgende onderzoeksvraag geformuleerd: 

‘Wat is een adequate PTV-marge bij preoperatieve radiotherapie van patiënten met een 

rectumcarcinoom, zodat op basis van de CBCT-scans bij 90% van de patiënten de 95% isodoselijn 

het CTV omsluit?’ 
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Methode 

Onderzoeksontwerp 

Middels een retrospectief, kwantitatief onderzoek werden de interfractie veranderingen van het CTV bij 

patiënten met een rectumcarcinoom onderzocht. Het betrof een observationeel onderzoek waarbij het  

CTV op de CBCT-scans bekeken werd ten opzichte van het PTV op de plannings-CT om een 

adequate PTV-marge te kunnen adviseren. Dit onderzoek werd uitgevoerd bij het radiotherapeutisch 

centrum MAASTRO CLINIC te Maastricht. 

Deelnemers 

Voor dit onderzoek werden 30 patiënten, bij wie een intermediair risico rectumcarcinoom was 

vastgesteld waarna zij een preoperatieve radiotherapeutische behandeling hadden afgerond,  

willekeurig geselecteerd uit de database van MAASTRO CLINIC. Patiënten volgden een 

blaasvullingsprotocol waarbij  na uitplassen een 0,5 liter water, 1 uur vooraf aan elke 5 fracties, 

gedronken moest worden. Patiënten die na 4 augustus 2014 zijn behandeld, werden in dit onderzoek 

geïncludeerd. Patiënten werden geëxcludeerd wanneer op de CBCT-scan de structuren niet volledig 

ingetekend konden worden. De hoogte van het resectabel intermediair risico rectumcarcinoom, gezien 

vanaf de anus, varieert per patiënt (5). In dit onderzoek was de hoogte van het carcinoom niet  

relevant. De patiënten werden allen in rugligging bestraald. 

Dataverzameling  

De plannings-CT was de referentiescan waarop het bestralingsplan gemaakt werd. Bij iedere fractie 

werd vooraf aan de bestraling, voor de correctie van de ‘patient set-up error’, een CBCT-scan 

gemaakt (Varian Truebeam). Dit leverde per patiënt een dataset van 1 plannings-CT en 5 CBCT-

scans op. De CBCT-scans van de geselecteerde patiënten werden voor de dataverzameling en de 

data-analyse overgezet naar de research stations van MAASTRO CLINIC. 

Bij MAASTRO CLINIC wordt het planningssysteem ARIA EclipseTM gebruikt. Op de research stations 

van ARIA EclipseTM werden middels het intekenen van het CTV op de 150 CBCT-scans (30 patiënten 

x 5 CBCT-scans) de interfractie veranderingen van het CTV geanalyseerd. De eerste CBCT-scans 

werden samen met de radiotherapeut-oncoloog ingetekend. Na deze training tekende de onderzoeker 

de overige CBCT-scans in. Deze intekeningen werden achteraf gecontroleerd door de radiotherapeut-

oncoloog. Op de CBCT-scans werd ingetekend volgens het intekenprotocol van MAASTRO CLINIC. In 

dit intekenprotocol stond dat het GTV bij een rectumcarcinoom uit het gediagnosticeerde primaire 

rectumcarcinoom bestaat. Daarbij werd het Surgical Target Volume (STV), 3 centimeter in proximale 

en distale richting vanaf het carcinoom, ingetekend. De arterieën iliaca interna links en rechts werden 

ingetekend zodat de kliergebieden, die zich rond deze arterieën bevinden, werden meegenomen in 
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het doelgebied. Als laatste werd het mesorectum ingetekend. De bovengrens van het mesorectum 

werd ingetekend tot de overgang van het rectum naar het sigmoïd. De ondergrens werd ingetekend 

tot 4 cm beneden de caudale begrenzing van het GTV. Het GTV en beide arterieën iliaca interna 

werden vervolgens opgeblazen met een marge van 0,5 centimeter. Deze structuren werden 

samengevoegd met het mesorectum en het STV tot het uiteindelijke CTV. Tot slot werd het CTV 

aangepast aan de omliggende botstructuren. 

Het PTV met de huidige marge van 1 cm op de plannings -CT, zoals bij MAASTRO CLINIC toegepast 

wordt, werd vervolgens gekopieerd naar de 5 CBCT-scans. Wanneer de online 4D-gematchte positie 

van het bestralingstoestel beschikbaar was op de research stations van ARIA EclipseTM, werd deze 

gebruikt voor het kopiëren van het PTV naar de CBCT-scans. Wanneer deze niet beschikbaar was, 

werden de CBCT-scans door de onderzoeker 4D gematcht met de plannings-CT. Door het kopiëren 

van het PTV op de 4D-gematchte positie werd de ‘patient set-up error’ geminimaliseerd waardoor in 

dit onderzoek vrijwel alleen nog werd gekeken naar de interfractie veranderingen van het CTV. Het  

PTV op de CBCT-scan werd het ‘PTVp1’ genoemd. Dit werd bij alle 30 patiënten uitgevoerd. Met de 

functie ‘Boolean Operators’ kunnen structuren zowel samengevoegd als van elkaar afgetrokken 

worden. Bij alle 150 CBCT-scans werd een aparte structuur aangemaakt voor het gedeelte van het  

ingetekende CTV dat buiten het ‘PTVp1’ viel. De formule voor de structuur was (CTV - PTVp1). Deze 

structuur kreeg de naam ‘CTV-PTV’, zoals in figuur 1 zichtbaar is.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figuur 1. CBCT-scan met ingetekende structuren. PTV = huidige PTV-marge van 1 cm, 

CTV =  ingetekende CTV door onderzoeker, CTV-PTV = gedeelte van het CTV dat buiten 

het huidige PTV valt. 



 
   11 
Medisch Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken                Mannens, J.J.L.M.  

 

Het aantal kubieke centimeter (cc) van zowel de structuur ‘CTV-PTV’ als het gehele CTV werd 

genoteerd om hiermee vervolgens het percentage van het CTV dat buiten het PTV viel te berekenen.  

Hiervoor werd de formule ((‘CTV–PTV’) / CTV) x 100%) toegepast. Als laatst werd het ‘PTVp1’ visueel 

in 4 kwadranten verdeeld namelijk craniaal-anterieur, craniaal-posterieur, caudaal -anterieur en 

caudaal-posterieur. De afwijking, de structuur ‘CTV -PTV’, werd visueel ingedeeld in het kwadrant  

waarin deze zich bevond. Door de afwijkingen in te delen in kwadranten kon wanneer noodzakelijk 

een niet-uniforme PTV-marge bepaald worden.  

De huidige PTV-marge werd naderhand vergroot tot een niet-uniforme marge zodat de afname van de 

afwijkingen, zowel in grootte van de afwijkingen als in aantal CBCT-scans geanalyseerd kon worden.  

De huidige PTV-marge van 1 cm werd vergroot in de anterieure kwadranten met 2 millimeter (mm).  

Het huidige PTV werd voor alle PTV’s op de afwijkende CBCT-scans vergroot, waarna opnieuw het  

percentage van het CTV dat buiten dit vergrote PTV viel werd berekend. Het verschil in grootte op de 

CBCT-scan tussen beide PTV-marges is zichtbaar in figuur 2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figuur 2. CBCT-scan met ingetekende structuren. PTV 1 cm = huidige PTV-marge van 1 cm, 

PTV vergroot = PTV-marge 1 cm met aan anterieure zijde 2 mm vergroting, CTV =  ingetekende 

CTV door onderzoeker.  
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Data-analyse  

De resultaten van het onderzoek werden beschreven middels beschrijvende statistiek en verwerkt met 

het programma IBM SPSS Statistics Version 20. De afhankelijke variabele in dit onderzoek was ‘de 

interfractie variatie van het CTV’ en de onafhankelijke variabele was de ‘PTV-marge’.  

Allereerst werd op nominaal niveau bekeken of op de CBCT-scan wel of geen afwijking zichtbaar was. 

De hoeveelheid CBCT-scans zonder afwijking werden geteld. Bij CBCT-scans waarop wel een 

afwijking zichtbaar was, werd de grootte van de afwijking, de structuur ‘CTV-PTV’, berekend. In dit  

onderzoek werd gekeken naar de structuur ‘CTV -PTV’, waardoor alleen de inter-fractie veranderingen 

van het CTV buiten het PTV geanalyseerd werden. De resultaten van de structuur ‘CTV-PTV’ werden 

procentueel vastgesteld, waardoor de vorm van de structuur ‘CTV -PTV’  en de maximale afwijking niet  

werden geanalyseerd. 

 In dit onderzoek werd aangenomen dat 99% van het PTV gedekt werd door gemiddeld 95% van de 

voorgeschreven dosis. Bij CBCT-scans waarbij het CTV binnen het PTV viel of waarbij de structuur 

‘CTV-PTV’ kleiner was dan 1%, werd aangenomen dat het CTV werd gedekt door minimaal 95% van 

de voorgeschreven dosis (9,13). De grens van 1% werd gekozen omdat de 95% isodoselijn niet overal 

precies op het PTV loopt. Men spreekt van een adequate PTV-marge wanneer minimaal 90% van de 

gehele populatie voldoet aan een afwijking kleiner dan 1% (9).  

Allereerst werd de adequaatheid van de huidige PTV-marge van 1 cm geanalyseerd. Het aantal 

CBCT-scans dat een afwijking groter dan 1% liet zien werd geteld, waarna een uitspraak werd gedaan 

over het percentage afwijkende CBCT-scans binnen de gehele steekproef. De gebruikte formule was  

((CBCT-scans met afwijking >1% / totaal aantal CBCT-scans) x 100%). De afwijkingen werden 

bepaald voor zowel het gehele PTV als voor de afzonderlijke kwadranten. Voor de vergrote PTV-

marge werd dezelfde procedure uitgevoerd, waarna de afwijkingen van beide PTV-marges met elkaar 

vergeleken werden. 

Ethische paragraaf 

De analyse van reeds bestaande CBCT-scans is niet Wet Medisch-Wetenschappelijk Onderzoek 

(WMO)-plichtig. De CBCT-scans werden anoniem geanalyseerd door middel van gecodeerde patiënt  

nummers. Dit onderzoek had een mogelijke verbetering van de kwaliteit van toekomstige 

behandelingen tot gevolg, waardoor geen ethische paragraaf nodig was. Een 

samenwerkingsovereenkomst met geheimhoudingsplicht werd ondertekend, zie bijlage I. 

 



 
   13 
Medisch Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken                Mannens, J.J.L.M.  

 

Resultaten 

Deelnemers 

Alle 30 patiënten en 150 CBCT-scans werden geïncludeerd voor dit onderzoek. De verdeling tussen 

mannen en vrouwen was respectievelijk 19 en 11. Het merendeel van de patiënten die aan dit  

onderzoek meededen, had de behandeling met preoperatieve radiotherapie en TME afgerond. De rest 

van de patiënten werd voor een palliatieve indicatie volgens hetzelfde protocol bestraald. Zij  

ondergingen de radiotherapeutische bestraling zonder TME.  

Interfractie veranderingen van het CTV in relatie tot het PTV  

De gemiddelde afwijking bij de huidige PTV-marge was 0,479% (SD=0,700) met een maximale 

afwijking van 4,008% en bij de vergrote PTV-marge was de gemiddelde afwijking 0,378% (SD=0,540) 

met een maximale afwijking van 3,075%. Het uiteindelijke percentage van de CBCT-scans waarbij  

geen afwijking of een afwijking kleiner dan 1% voorkwam, was bij de huidige PTV-marge 90% en bij  

de vergrote PTV-marge 96%. De gemiddelde afwijking, de standaarddeviatie (SD) en de minimale en 

maximale afwijking van beide PTV-marges zijn weergegeven in tabel 1. In deze tabel gelden de 

resultaten per PTV-marge voor alle afwijkingen, omdat hierin geen onderscheid werd gemaakt tussen 

de kwadranten. 

 

 

 

 

 

 

 

Bij de huidige PTV-marge waren in totaal 15 CBCT-scans zichtbaar met een afwijking groter dan 1%, 

verdeeld over 7 patiënten. Bij 60 CBCT-scans werd een afwijking kleiner dan 1% gezien. Bij 75 CBCT-

scans, 50% van de gehele steekproef, werden geen afwijkingen gevonden. Bij de vergrote PTV-marge 

voldeed 96% van de steekproef. In totaal waren 6 afwijkende CBCT-scans zichtbaar, verdeeld over 5 

patiënten. Bij 54 CBCT-scans werd een afwijking kleiner dan 1% gezien. Bij 90 CBCT-scans, 60% van 

de gehele steekproef, werden geen afwijkingen gevonden.  

 
PTV-marge huidig PTV-marge vergroot 

N totaal 150 150 

N geen afwijking  75 90 

Gem. afwijking (SD) (%)  0,479 (0,700) 0,378 (0,540) 

Minimum afwijking (%) 0,001 0,002 

Maximum afwijking (%) 4,008 3,075 

Afwijking <1% (%) 90 96 

Tabel 1. Vergelijk ing PTV-marges  

N totaal = aantal CBCT-scans, N geen afwijking = aantal CBCT-scans zonder afwijking, 

gemid. afwijking = gemiddelde afwijking,SD = standaarddeviatie, afwijking <1% = het 

percentage van alle 150 CBCT-scans waarb ij geen afwijking of een afwijking kleiner dan 

1% voorkomt. 
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Afwijkingen per kwadrant per PTV-marge 

De afwijkingen kwamen bij beide PTV-marges allen aan de anterieure zijde van het CTV voor. Aan de 

posterieure zijde van het CTV werden geen afwijkingen gezien. Wanneer gekeken werd naar het  

craniale en caudale gedeelte van het CTV, kwamen de afwijkingen vaker voor in het craniale 

gedeelte. Bij de huidige PTV-marge werden in het craniaal-anterieure kwadrant 47 CBCT-scans 

gezien waarbij een afwijking voorkwam. In het caudaal-anterieure kwadrant waren dit 18 CBCT-scans 

en het aantal CBCT-scans waarin in beide kwadranten een afwijking gezien werd, was 10. De 

afwijkingen groter dan 1% kwamen het vaakst in het craniaal -anterieure kwadrant voor. Bij de vergrote 

PTV-marge waren in het craniaal-anterieure kwadrant 38 CBCT-scans afwijkend, in het caudaal-

anterieure kwadrant 14 CBCT-scans en het aantal CBCT-scans waarin in beide kwadranten een 

afwijking gezien werd, was 8. De afwijkingen groter dan 1% kwamen het vaakst in het caudaal-

anterieure kwadrant voor.  

Bij beide PTV-marges lieten de CBCT-scans met een afwijking in het craniaal-anterieure kwadrant een 

gemiddeld kleinere afwijking zien dan CBCT-scans met een afwijking in het caudaal-anterieure 

kwadrant. CBCT-scans met een afwijking in beide bovenstaande kwadranten lieten de grootste 

gemiddelde afwijking zien. Bij de huidige PTV-marge was de grootste afwijking in het craniaal-

anterieure kwadrant 1,934%, in het caudaal-anterieure kwadrant 2,271% en op CBCT-scans met een 

afwijking in beide kwadranten 4,008%. Bij de vergrote PTV-marge was de grootste afwijking in het  

craniaal-anterieure kwadrant 1,398%, in het caudaal-anterieure kwadrant 1,622% en op CBCT-scans 

met een afwijking in beide kwadranten 3,075%. De afwijkingen per PTV-marge en per kwadrant zijn 

zichtbaar in tabel 2. 
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Soort PTV-marge  Kwadrant Aantal Percentage Gemiddelde (%) SD Min(%) – Max(%) >1%  

Huidige PTV-marge Geen afwijking 75 50,0 - - - -  

 Craniaal-anterieur 47 31,3 0,351 0,491 0,002 – 1,934 8  

 Craniaal-posterieur 0 0,0 - - - -  

 Caudaal-anterieur 18 12,0 0,514 0,689 0,001 – 2,271 3  

 Caudaal-posterieur 0 0,0 - - - -  

 Craniaal-anterieur en 

Caudaal-anterieur 
10 6,7 1,022 1,218 0,053 – 4,008 4  

 Totaal 150 100,0    15  

Vergrote PTV-marge Geen afwijking 90 60,0 - - - -  

 Craniaal-anterieur 38 25,3 0,293 0,380 0,002 – 1,398 2  

 Craniaal-posterieur 0 0,0 - - - -  

 Caudaal-anterieur 14 9,3 0,409 0,537 0,009 – 1,622 3  

 Caudaal-posterieur 0 0,0 - - - -  

 Craniaal-anterieur en 

Caudaal-anterieur 
8 5,3 0,724 0,989 0,003 – 3,075 1  

 Totaal 150 100,0    6  

Tabel 2. Afwijk ingen van het CTV per kwadrant per PTV-marge  

Aantal = aantal CBCT-scans, percentage = het percentage CBCT-scans, gemiddelde (%) = gemiddelde percentage afwijking,  SD= standaarddeviatie, min%-max% = 

minimale en maximale percentage afwijking, >1% = aantal CBCT-scans waarb ij een afwijking groter dan 1% zichtbaar is. 
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Discussie & Aanbevelingen 

Het doel van dit onderzoek was om door middel van het analyseren van de interfractie veranderingen 

van het CTV, een adequate PTV-marge te adviseren voor preoperatieve radiotherapie van 

rectumcarcinomen. Middels het intekenen van het CTV op 150 CBCT-scans werden de interfractie 

veranderingen van het CTV geanalyseerd. Allereerst werd de adequaatheid van de huidige PTV-

marge van 1 cm geanalyseerd. De huidige PTV-marge werd naderhand met 2 mm aan de anterieure 

zijde vergroot tot een niet-uniforme marge zodat gekeken kon worden naar de afname van de 

afwijkingen, zowel in grootte van de afwijkingen als in aantal CBCT-scans. Bij de huidige PTV-marge 

liet 10% van de gehele steekproef een afwijking groter dan 1% zien, waardoor 90% van de gehele 

steekproef voldeed. Geconcludeerd werd dat de huidige PTV-marge van 1 cm adequaat is en daarbij 

werd geadviseerd deze PTV-marge te handhaven in de praktijk.   

Per kwadrant werd bij de vergrote en de huidige PTV-marge de gemiddelde afwijking berekend. Bij 

beide PTV-marges lieten de CBCT-scans met een afwijking in het caudaal-anterieure kwadrant een 

gemiddeld grotere afwijking zien dan CBCT-scans met een afwijking in het craniaal-anterieure 

kwadrant. De grootste gemiddelde afwijking werd gezien op de CBCT-scans waarbij afwijkingen in 

beide kwadranten voorkwamen. Deze gemiddeld grotere afwijking was te verklaren doordat bij deze 

CBCT-scans de afwijking in het craniaal -anterieure en in het caudaal-anterieure kwadrant bij elkaar 

opgeteld werden. De standaarddeviaties waren groter dan de gemiddelde afwijkingen. De grotere 

standaarddeviatie was te verklaren vanuit de aanwezigheid van meerdere uitschieters. De 

meerderheid van het aantal CBCT-scans liet een afwijking kleiner dan 1% zien. Daarentegen bleek 

een minimaal aantal CBCT-scans met een afwijking boven 1% zichtbaar.  

Door het vergroten van de huidige PTV -marge nam het aantal afwijkingen boven de 1% in het  

craniaal-anterieure gedeelte het meest af. In het caudaal-anterieure kwadrant bleef het aantal CBCT-

scans met een afwijking boven de 1% gelijk. Dit gelijke aantal CBCT-scans is mogelijk te verklaren 

doordat de afwijkingen in het caudaal -anterieure kwadrant gemiddeld groter waren dan de afwijkingen 

in het craniaal-anterieure kwadrant. In het caudaal-anterieure kwadrant waren de afwijkingen dermate 

groot dat bij vergroting van de huidige PTV-marge de afwijking boven de 1% bleef.  

In de literatuur werden evenals in dit huidige onderzoek de interfractie veranderingen van het CTV  

onderzocht om een adequate PTV-marge te kunnen adviseren (23). Het CTV in de literatuur werd in 

vergelijking met dit onderzoek niet verdeeld in kwadranten. Dit resulteerde in een uniforme marge. Het  

onderzoek concludeerde echter dat het noodzakelijk was om een niet-uniforme marge te gebruiken 

omdat het CTV niet aan elke zijde evenveel varieert zoals ook in het huidige onderzoek werd 

gevonden (23). In het huidige onderzoek kwamen alle afwijkingen van het CTV aan de anterieure zijde 
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voor. Aan de posterieure zijde werden geen afwijkingen gezien. In de literatuur werd gevonden dat de 

posterieure en laterale zijde van het CTV, vooral bij de kliergebieden, gering variëren door omliggende 

botstructuren. De PTV-marge aan de anterieure zijde werd hierdoor als de belangrijkste zijde 

beschouwd (19, 21). Om vast te stellen wat de invloed was van een vergroting van de PTV-marge in 

een van de anterieure kwadranten, werd de huidige PTV-marge vergroot. Bij de huidige PTV-marge 

van 1 cm werden in het craniaal -anterieure kwadrant de meeste afwijkingen gezien, waardoor de 

huidige PTV-marge alleen in dit afzonderlijke kwadrant vergroot moest worden. Bij de gebruikte 

indeling van kwadranten was dit in de praktijk echter niet mogelijk, waardoor de PTV-marge in beide 

anterieure kwadranten werd vergroot. Het onderzoek van Yamashita et al. (23) had ook de 

adequaatheid van meerdere PTV-marges met elkaar vergeleken. PTV -marges tussen de 0,8 en 1,5 

cm werden geanalyseerd. Een uniforme PTV-marge tussen de 1 en 1,5 cm werd naar aanleiding van 

deze analyse geadviseerd (23). Door de geadviseerde PTV-marge tussen de 1 en 1,5 cm en de 

resultaten van het huidige onderzoek werd niet gekeken naar de invloed van een verkleining van de 

huidige PTV-marge. 

Volgens dit onderzoek waren de vergrote en de huidige PTV-marge adequaat. Wanneer de vergrote 

PTV-marge in de praktijk wordt toegepast is de dosis in de OAR, zoals de blaas en de dunne darm 

nog onbekend. De dosis in de OAR zal hoger zijn bij de vergrote PTV-marge dan bij de huidige PTV-

marge. In het algemeen geldt dat reductie van de PTV-marge zorgt voor een dosisreductie in de OAR 

(15). Daarnaast kon aangenomen worden dat geen recidieven ontstaan door de huidige PTV-marge,  

waardoor uiteindelijk werd  besloten om de huidige PTV-marge van 1 cm te handhaven in de praktijk.  

In de literatuur waren een aantal methoden bekend voor het analyseren van de interfractie 

veranderingen van het CTV middels CBCT-scans (19, 20). Uit de literatuur bleek dat het analyseren 

van de interfractie veranderingen van het CTV van groot belang is voor de uiteindelijke grootte van de 

PTV-marge (24). De eerste methode was het vergelijken van het CTV op de CBCT-scan met het CTV 

op de plannings-CT. Vormverschillen bestaan tussen beide CTV’s waardoor deze niet precies op 

elkaar gelegd konden worden. Bij deze methode zal een te kleine PTV-marge geadviseerd worden. Bij 

de tweede methode werden de interfractie veranderingen van het CTV onderzocht door middel van 

een meting van de afstand tussen het CTV en de omliggende botstructuren. Door deze meting kon het  

maximale verschil tussen de CTV’s berekend worden (20). Voor deze methode werd niet gekozen 

omdat het constant meten op dezelfde hoogte niet te realiseren was. In het huidige onderzoek werd 

gekozen voor het bekijken van het CTV op de CBCT-scan ten opzichte van het huidige PTV op de 

plannings-CT. Daarbij werd het percentage van het gedeelte van het CTV dat buiten het PTV viel 

berekend. Voor deze methode werd gekozen omdat gekeken moest worden naar de adequaatheid 

van de huidige PTV-marge en de eventuele noodzaak voor vergroting. Door deze methode werden  

namelijk alleen de interfractie veranderingen van het CTV die buiten de PTV-marge vielen 

geanalyseerd, waarbij dus geen uitspraak gedaan kon worden over de interfractie veranderingen van 
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het CTV binnen het PTV. De resultaten werden procentueel vastgelegd, waardoor de vorm van de 

afwijking en de maximale afwijking niet meegenomen werden. 

Dit onderzoek kent een aantal sterke punten. Allereerst werden de 150 CTV-intekeningen van de 

onderzoeker op de CBCT-scans gecontroleerd door de radiotherapeut-oncoloog. Hierdoor werd 

aangenomen dat het verschil van het CTV op de CBCT-scans in vergelijking met het CTV op de 

plannings-CT niet berustte op het verkeerd intekenen van het CTV door de onderzoeker. Daarnaast 

werd in overleg met de klinisch fysicus vastgesteld dat de huidige PTV-marge adequaat was. De 

resultaten van dit onderzoek werden met de klinisch fysicus besproken en vervolgens vertaald naar de 

praktijk. De klinisch fysicus houdt zich in het dagelijkse vakgebied bezig met de fysische-technische 

aspecten van de bestraling. Ten derde werd voor het kopiëren van het PTV naar de CBCT-scan een 

4D-match gebruikt in plaats van een 6D-match. Gekozen werd voor de 4D-match waardoor een 

situatie, gelijk aan de praktijksituatie werd gecreëerd. In de praktijksituatie kon de bestralingstafel 

namelijk alleen in 4 richtingen corrigeren. Niet kijkende naar de praktijksituatie zou de 6D-match beter 

volstaan omdat de 6D-match de ‘patient set-up error’ in 6 richtingen corrigeert. In deze situatie zouden 

alleen de interfractie veranderingen van het CTV geanalyseerd worden. Door de 4D-match werden 

zowel de interfractie veranderingen van het CTV als de 2 richtingen, waarvoor de bestralingstafel niet  

kon corrigeren, meegenomen in de analyse van de PTV-marges. Tot slot werden de resultaten 

procentueel vastgesteld, waardoor de data van de 30 patiënten met elkaar vergeleken en 

geanalyseerd konden worden.  

Dit onderzoek kent een aantal zwakke punten. In dit onderzoek was een grote variatie in kwaliteit  

tussen de CBCT-scans zichtbaar. De kwaliteit van de CBCT-scans ten opzichte van de plannings-CT 

was minder waardoor bij de intekening van het CTV het mesorectum en het STV vaak niet goed te 

zien waren (9). De beperkte kwaliteit op de CBCT-scan wordt onder andere veroorzaakt door scatter 

als gevolg van lucht in de darmen (23). Wanneer een optimale kwaliteit bereikt wordt kan behalve op 

bot ook op het CTV gematcht worden. Door op het CTV te matchen kan met zekerheid aangenomen 

worden dat het CTV binnen het PTV valt (19). Ten tweede komt bij de intekening van de CBCT-scans 

het partieel volume effect voor, waardoor een verschil ontstond tussen het volume van het CTV op de 

plannings-CT en het CTV op de CBCT-scan (9). Het CTV verschilt aan de craniale en caudale kant  

een aantal millimeter ten opzichte van elkaar, waardoor de kans bestond dat het CTV buiten het PTV 

viel. Ten derde werd het CTV op de CBCT-scans visueel in 4 kwadranten verdeeld maar niet ieder 

kwadrant begon bij iedere patiënt op dezelfde hoogte. Dit kwam doordat het craniale en caudale 

gedeelte van het mesorectum niet bij iedere patiënt op dezelfde hoogte lag. Hierdoor bestaat de 

mogelijkheid dat afwijkingen in het verkeerde anterieure kwadrant werden geplaatst, waardoor de 

aantallen per kwadrant kunnen verschillen. Daarnaast had het CTV beter verdeeld kunnen worden in 

de componenten anterieur, posterieur en lateraal. Deze componenten kunnen in de praktijk wel 

afzonderlijk vergroot worden. Ten vierde was het aantal mannen en vrouwen in dit onderzoek niet  
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gelijk aan elkaar. In de literatuur werd gevonden dat het rectum van de man afwijkt van dat van de 

vrouw. Mannen hebben in het algemeen een korter rectum dan vrouwen (22). De huidige PTV-marge 

geldt voor beide geslachten terwijl de kans bestaat dat voor beide geslachten afzonderlijk een PTV-

marge noodzakelijk is. Om inzicht te krijgen in het verschil tussen mannen en vrouwen wordt  

vervolgonderzoek aanbevolen waarbij deze twee groepen apart van elkaar geanalyseerd worden. Ten 

vijfde kan het voorkómen dat bij sommige fracties 95% van de voorgeschreven dosis minder dan 99% 

van het PTV dekt, waardoor de grens van de structuur ‘CTV -PTV’, die 1% bedraagt, niet gold. De 

oorzaak van de mindere dekking, een andere dosisverdeling, wordt bijvoorbeeld veroorzaakt door een 

bepaalde hoeveelheid lucht in de darmen. Vervolgonderzoek wordt geadviseerd waarbij de originele 

bestralingsplannen berekend worden op de CBCT-scans, zodat met zekerheid kan worden gezegd 

dat bovenstaande aangenomen grens relevant is. Tot slot waren bij de huidige PTV-marge 15 CBCT-

scans met een afwijking groter dan 1% zichtbaar. Deze afwijkingen waren verdeeld over 7 patiënten.  

Tijdens dit onderzoek werden de oorzaken van de interfractie veranderingen van het CTV niet  

onderzocht. Het is belangrijk om bij deze groep patiënten de oorzaak van de interfractie 

veranderingen van het CTV en daarmee ook de oorzaak van de afwijking te analyseren. Tijdens het  

4D-matchen van de CBCT-scan met de plannings-CT werd gezien dat de botstructuren, voornamelijk 

het sacrum en het SI-gewricht, vaak niet volledig overeenkwamen. Dit verschil werd veroorzaakt door 

een verschil in kanteling van het bekken. Het is evident dat de interfractie verandering van het CTV in 

zijn geheel complex is en mede afhankelijk is van de ligging van het SI-gewricht (19). Daarbij liet de 

literatuur zien dat de vormverandering van het mesorectum in de meerderheid van de gevallen 

veroorzaakt wordt door verschil in rectumvulling (20). De interfractie veranderingen van het CTV zijn 

daarentegen onafhankelijk van de verschillen in blaasvulling (20). Door bij vervolgonderzoek de 

oorzaken van de interfractie veranderingen van het CTV te onderzoeken kan middels protocollen de 

kans dat het CTV buiten het PTV valt verkleind worden (6). Door bijvoorbeeld de invloed van een 

andere ligging van het sacrum en het SI-gewricht te onderzoeken kan een matchprotocol ontwikkeld 

worden waarin een maximale afwijking bij het matchen op bot tussen de CBCT-scans en de 

plannings-CT wordt geaccepteerd, waardoor de kans dat het CTV buiten het PTV valt  wordt  

verminderd. Als laatst wordt aanbevolen om het dosisverschil in de OAR tussen de huidige en de 

vergrote PTV-marge te berekenen. Wanneer dit dosisverschil klinisch niet relevant is, zal alsnog 

gekozen kunnen worden voor de vergrote PTV-marge waardoor een groter aantal CBCT-scans in de 

steekproef voldoet. 
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Conclusie  

Geconcludeerd werd dat de huidige PTV-marge van 1 cm adequaat is. Bij de huidige PTV-marge 

voldeed namelijk 90% van de gehele steekproef aan een minimale CTV dekking van 95% van de 

voorgeschreven dosis. De huidige PTV-marge werd vergeleken met een vergrote PTV-marge, waarbij 

de huidige PTV-marge aan de anterieure zijde met 2 mm vergroot werd. Bij de vergrote PTV-marge 

voldeed 96% van de gehele steekproef. In het algemeen geldt dat reductie van de PTV-marge zorgt  

voor een dosisreductie in de OAR, waardoor besloten werd om de huidige PTV-marge van 1 cm te 

handhaven in de praktijk (15).  
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