
 

Landelijk Indicatie 
Protocol Protonen 

Therapie 

 

(CRANIO)SPINALE AS BESTRALING 

(Standaardindicatie) 

 

 

Verstuurd naar leden LPRNO 30-11-2017 

Vastgesteld in LPRNO 7-12-2017 

Definitieve versie 25-06-2018 

Toegestuurd naar ZiN 25-06-2018 

Gewijzigde versie 30-07-2019 

Goedgekeurd door ZiN 26-08-2019 
 

 

  



 2 

Inhoudsopgave 

1. Inleiding  

2. Omschrijving patiëntengroep  

3. Effectiviteit van de behandeling 

4. Complicaties van de behandeling 

4.1 Hematologische complicaties 

 4.1.1 Beenmerg 

 4.1.2 Circulerend bloed 

 4.1.3 Milt 

4.2 Endocriene complicaties 

 4.2.1 Schildklier 

 4.2.2 Alvleesklier 

 4.2.3 Bijnieren 

4.3 Cardiopulmonale complicaties 

 4.3.1 Hart 

 4.3.2 Longen 

4.4 Mucosale complicaties 

4.5 Fertiliteitscomplicaties  

4.6 Secundaire tumorinductie 

5. Standaard uitkomsten van een bestralingstechnieken vergelijking 

5.1 Doelvolume 

5.2 Beschrijving bestralingstechnieken 

 5.2.1 Three-dimensional conformal radiotherapy (3D CRT) 

 5.2.2 Volumetric modulated arc radiotherapy (VMAT) 

 5.2.3 Pencil beam scanning (PBS) 

6. Standaardindicatie protonen therapie 

7. Prospectieve dataregistratie behandeluitkomsten 

8. Literatuur 

  



 3 

1 Inleiding 
De craniospinale as bestraling is een techniek die gebruikt wordt in de behandeling van 

centraal zenuwstelsel tumoren, waarbij er een groot risico is op metastasering in de 

subarachnoïdale ruimte. De meest voorkomende diagnose waarvoor een craniospinale as 

bestraling geïndiceerd is, is het medulloblastoom (ongeacht het stadium). Er zijn echter nog 

andere sporadisch voorkomende tumor soorten waarvoor een craniospinale as bestraling 

geïndiceerd is. Aangezien het medulloblastoom een tumor is die zich voornamelijk op de 

kinderleeftijd presenteert, is de literatuur met betrekking tot de craniospinale as bestraling bij 

volwassen patiënten beperkt. Naast enkele verschillen tussen volwassenen en kinderen, zijn 

er vooral overeenkomsten te noemen. 

Het doelvolume bij de craniospinale as bestraling omvat de gehele subarachnoïdale ruimte, 

die zich uitstrekt over de gehele schedelinhoud en het wervelkanaal tot halverwege het 

heiligbeen. Er zijn meerdere fotonen technieken beschikbaar, waaronder ‘three-dimensional 

conformal radiotherapy’ (3D CRT), ‘intensity modulated radiotherapy’ (IMRT) of ‘volumetric 

modulated arc radiotherapy’ (VMAT) en tomotherapie. In de praktijk worden vooral 3D CRT 

en IMRT/VMAT toegepast. Bij deze technieken moeten de schedel-velden aangesloten 

worden op de rug-velden (bij volwassen patiënten is doorgaans een tweede rug-aansluiting 

noodzakelijk vanwege de lichaamslengte). Dit maakt de techniek complex in zowel de 

treatment planning als de uitvoering. Het voordeel van tomotherapie is dat velden niet 

hoeven te worden aangesloten, het nadeel daarentegen is de beperkte beschikbaarheid in 

Nederland. 

De craniospinale as bestraling gaat gepaard met een breed spectrum aan complicaties, 

zowel in de acute fase (tijdens en in de eerste maanden na de behandeling) als in de late 

fase (jaren na de behandeling). Een deel van deze complicaties is toe te schrijven aan het 

grote doelvolume dat de gehele hersenen en ruggenmerg omvat. Daarnaast zijn er 

complicaties die het gevolg zijn van ongewenste straling buiten het doelvolume. Met name 

de uittredende straling vanuit de rug-velden, die terecht komt in belangrijke organen in de 

hals, borstholte (waaronder het hart), buikholte en het bekken is hiervoor verantwoordelijk. 

Ten opzichte van bovengenoemde geavanceerde fotonentechnieken, is het belangrijkste 

voordeel van protonen therapie het ontbreken van de uittredende dosis, waardoor protonen 

bij uitstek geschikt zijn voor de craniospinale as bestraling.  

In de laatste jaren is er wereldwijd steeds meer ervaring opgedaan met protonen therapie 

voor deze indicatie. Er zijn meerdere publicaties van behandelresultaten bij zowel kinderen 

als volwassenen 1-3. Aangezien de dosis ter plaatse van het doelvolume gelijk is, is de 

effectiviteit van de behandeling met protonen in termen van tumorcontrole en curatiekansen 

gelijk aan die van fotonen. Hoewel er geen direct vergelijkende studies tussen protonen en 

fotonen beschikbaar zijn, zijn er gegevens die aantonen dat de meer gunstige dosisverdeling 

van protonen therapie zich daadwerkelijk vertaalt in klinische voordelen. Deze gegevens 

worden in dit document besproken. 

De craniospinale as bestraling bij kinderen is een reeds bestaande standaard indicatie voor 

protonen therapie. In de praktijk is het helaas zo dat patiënten zich presenteren in een 

setting waarbij een verwijzing naar het buitenland niet goed mogelijk is. Met de komst van 

protonen therapie in Nederland, en de meer gecentraliseerde zorg voor hoog complexe 
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oncologie zal deze therapie voor medulloblastoom patiënten ook daadwerkelijk beschikbaar 

zijn. 

In dit document wordt onderbouwd waarom protonen therapie de meest geëigende vorm van 

radiotherapie is voor alle volwassen patiënten waarbij er een indicatie is om de craniospinale 

as te bestralen. Er wordt besproken waarom een planningsvergelijking voor deze patiënten 

categorie overbodig is. Tenslotte worden er aanbevelingen gedaan voor de registratie van 

behandeluitkomsten.  
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2 Omschrijving patiëntengroep 
De craniospinale as bestraling is geïndiceerd wanneer een patiënt zich presenteert met een 

tumor met een hoog risico op metastasering in de subarachnoïdale ruimte. Het doel van de 

behandeling is altijd curatie. Aangezien deze behandeling met veel acute complicaties 

gepaard gaat, is deze ongeschikt om in een palliatieve setting toe te passen. Met andere 

woorden, patiënten met leptomeningeale metastasen van extracraniële solide tumoren (bijv. 

mammacarcinoom of bronchuscarcinoom) komen niet voor deze behandeling in aanmerking. 

De meest voorkomende diagnoses, waarvoor een craniospinale as bestraling onderdeel van 

de curatieve behandeling is, zijn onder andere: het medulloblastoom, intracraniële 

kiemceltumor (germinoom, non-germinoom), pineoblastoom, specifieke presentaties van het 

ependymoom en leukemie. Al deze diagnoses zijn zeldzaam: in Nederland wordt de indicatie 

craniospinale as bestraling bij circa 20 volwassen (>18 jaar) patiënten met een van deze 

diagnosen per jaar gesteld. Deze patiëntengroep bevindt zich ten tijde van de diagnose en 

behandeling grotendeels op jongvolwassen leeftijd (< 30 jaar). Ongepubliceerde data van het 

IKNL toont een mediane leeftijd van 28 jaar voor het medulloblastoom en 26 jaar voor de 

intracraniële kiemceltumoren.   
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3 Effectiviteit van behandeling 
Behandeluitkomsten van het medulloblastoom op de volwassen leeftijd zijn anders dan op de 

kinderleeftijd. Het medulloblastoom wordt tegenwoordig ingedeeld in 4 subtypes op basis 

van het moleculair profiel van de tumorcellen. Deze subtypes hebben zowel prognostische 

als predictieve waarde. De verdeling van de subtypes is leeftijdsafhankelijk4.  

De standaard behandeling van het medulloblastoom op de volwassen leeftijd bestaat uit 1) 

een resectie gevolgd door 2) bestraling van de craniospinale as met 3) aansluitend een 

boost bestraling op alle preoperatief zichtbare tumor (primaire tumor en eventuele 

metastasen). Chemotherapie verbetert de behandeluitkomsten in elk stadium 

medulloblastoom en wordt steeds meer in combinatie met de bestraling toegepast 5-7. De 

meest optimale timing van de chemotherapie rondom de bestraling is onbekend (neo-

adjuvant, concurrent, adjuvant of een combinatie hiervan). Er is in Nederland geen behandel 

richtlijn voor het medulloblastoom. Vanuit de Landelijke Werkgroep voor Neuro-Oncologie 

(LWNO) is er een werkgroep actief die de behandeling in Nederland zoveel mogelijk probeert 

te uniformeren door middel van landelijke werkafspraken en registratie van 

behandeluitkomsten (Werkgroep Zeldzame Tumoren).  

De behandeluitkomsten van het medulloblastoom op de volwassen leeftijd zijn in een aantal 

prospectieve en retrospectieve series beschreven 1,3,7-11. Een overzicht van de 

gerapporteerde behandeluitkomsten is gegeven in tabel 1. De prognose van deze patiënten 

is relatief gunstig met een 5-jaarsoverleving van ongeveer 75-85%. De consequentie hiervan 

is dat deze patiënten een relatief hoog risico hebben op het ontwikkelen van late 

complicaties als gevolg van de radiotherapie. De effectiviteit van de craniospinale as 

bestraling met protonen therapie lijkt goed overeen te komen met die van de fotonen 

therapie.  

Tabel 1: overzicht van de gerapporteerde overleving van het medulloblastoom. De resultaten 

komen voort uit prospectieve studies, onder volwassen patiënten, behandeld met fotonen 

therapie tenzij anders vermeld. 

Studie Aantal 
patiënten 

Omschrijving studie Progressie 
vrije overleving 

Overleving 

Brandes 2007 36 Standaard en hoog risico behandeld 
met respectievelijk radiotherapie alleen 
en radio-chemotherapie 

5 jaar 72% 5 jaar 75% 

Friedrich 2013 70 Standaard risico behandeld met 
radiotherapie met en zonder 
chemotherapie 

4 jaar 68% 4 jaar 89% 

V Bueren 2015 23 Hoog risico behandeld met radio-
chemotherapie 

4 jaar 52% 4 jaar 91% 

Barney 2014 50 Verschillende primaire tumoren 
behandeld met protonen therapie met 
en zonder chemotherapie 

2 jaar 82% 

5 jaar 68% 

2 jaar 96% 

5 jaar 84% 

Brown 2013 19 Standaard en hoog risico behandeld 
met protonen radio-chemotherapie 

2 jaar 94% 2 jaar 94% 

Yock 2016 59 Kinderen en jongvolwassenen 
behandeld met protonen radio-
chemotherapie 

3 jaar 83% 

5 jaar 80% 

5 jaar 83% 

Kann 2017 520 Retrospectieve cohort standaard en 
hoog risico behandeld met radio-
chemotherapie 

 5 jaar 86% 
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Dat de gecombineerde behandeling met chemotherapie tijdens de craniospinale as 

bestraling matig verdragen wordt door de patiënten, blijkt uit de recent gepubliceerde NOA7 

studie 12. Deze studie, die zich met name op de haalbaarheid van het chemotherapie regime 

richt, beschrijft 33 volwassen medulloblastoom patiënten die behandeld werden met 

bestraling van de craniospinale as (fotonen therapie) met concurrent chemotherapie 

(wekelijks vincristine) gevolgd door adjuvante polychemotherapie kuren (cisplatin/ lomustine/ 

vincristine; 4-8 kuren per 6 weken). De haalbaarheid en de complicaties van de behandeling 

werden prospectief gemonitord. De behandeling moest voortijdig onderbroken worden of de 

intensiteit moest verminderd worden in 30% van de patiënten voor de 4e adjuvante kuur en 

60% van de patiënten na 4e kuur. De belangrijkste reden hiervoor waren de hematologische 

complicaties: graad 3/4 leukopenie werd gezien bij 36.7% van de patiënten in de concurrent 

fase en 66.7% in de adjuvante fase.  

Brown, et al. 11 toonde aan dat craniospinale as bestraling met protonen therapie een 

gunstiger complicatie profiel had, onder andere ten aanzien van de hematologische 

complicaties. Dit zou mogelijk indirect een gunstig effect op de overlevingskansen kunnen 

hebben, doordat patiënten meer chemotherapie kunnen verdragen. Dit theoretische voordeel 

kan echter nog niet met literatuur ondersteund worden.  
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4 Complicaties van behandeling 
De complicaties van een craniospinale as bestraling zijn zeer divers en treden op in zowel de 

acute fase (tijdens en de eerste maanden na de behandeling) als in de late fase (jaren na de 

behandeling). In deze paragraaf worden de complicaties besproken die optreden ten gevolge 

van ongewenste straling (zonder therapeutische waarde) buiten het doelvolume. Er wordt 

een indicatie gegeven over de frequentie van voorkomen en de ernst van deze complicaties 

alsmede de klinische relevantie. De complicaties ten gevolge van straling op organen en 

structuren binnen of direct naast het doelgebied (onder andere hersenen, ogen, binnenoren 

en hypofyse) worden in deze paragraaf niet besproken.  

4.1 Hematologische complicaties 

Hematologische complicaties treden frequent op in de acute fase van de craniospinale as 

bestraling 3, 8, 9, 12, 13. Een overzicht is gegeven in tabel 2. Er zijn meerdere pathofysiologische 

mechanismes waardoor hematologische complicaties tijdens een craniospinale as bestraling 

kunnen ontstaan. Daarnaast zijn er additionele effecten van chemotherapie. 
 

Tabel 2: overzicht van de gerapporteerde hematologische complicaties graad 3 of hoger 

gecategoriseerd naar type radiotherapie met of zonder chemotherapie. 

Studie Aantal 
patiënten 

Omschrijving studie hematologische complicaties ≥ 
graad 3 

Craniospinale as bestraling (fotonen therapie) zonder chemotherapie 

Brandes 2007 10 Volwassen medulloblastoom 
patiënten  

Trombopenie: 20% 

Jefferies 1998 63 Volwassen verschillende 
primaire tumoren 

Leukopenie: 3% 
Trombopenie: 5% 

Craniospinale as bestraling (fotonen therapie) met chemotherapie 

Dagmar 2017 30 Volwassen medulloblastoom 
patiënten  

Leukopenie : 67% 
Trombopenie: 37% 
Anemie : 20% 

Friedrich 2013 70 Volwassen medulloblastoom 
patiënten  

Leukopenie/anemie/ trombopenie: 
32% 

Brandes 2007 26 Volwassen medulloblastoom 
patiënten  

Leukopenie: 10% 
Trombopenie: 18% 

Jefferies 1998 23 Volwassen verschillende 
primaire tumoren 

Leukopenie: 30% 
Trombopenie: 13% 

Craniospinale as bestraling (protonen therapie) zonder chemotherapie 

Barney 2015 10 Volwassen verschillende 
primaire tumoren 

Leukopenie: 0% 

 

Craniospinale as bestraling (protonen therapie) met chemotherapie 

Barney 2015 40 Volwassen verschillende 
primaire tumoren 

Leukopenie: 13% 
Trombopenie: 6% 
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4.1.1 Beenmerg 

De bloedaanmaak vindt plaats in het rode beenmerg. Patiënten op volwassen leeftijd hebben 

een minder groot volume rood beenmerg dan patiënten op de kinderleeftijd. Het rode 

beenmerg bij volwassenen is bovendien voornamelijk axiaal in het lichaam gelokaliseerd 14. 

Bij craniospinale as bestraling met fotonen wordt een groot deel van het rode beenmerg 

belast. Aangezien er bij volwassen patiënten geen indicatie is om de wervels homogeen te 

bestralen (op de kinderleeftijd is dit er wel i.v.m. de groei en ontwikkeling van de rug), zijn de 

wervellichamen geen onderdeel van het doelvolume. Protonen therapie, zonder uittredende 

dosis, resulteert in een significante dosisreductie op het rode beenmerg: door gedeeltelijke 

sparing van het beenmerg in de wervellichamen over de gehele lengte van de rug; volledige 

sparing van beenmerg in de ribben, sleutelbenen en het borstbeen; en gedeeltelijke sparing 

van beenmerg in het bekken. 

4.1.2 Circulerend bloed 

Behalve de stralingsdosis op het beenmerg met negatief effect op de bloedaanmaak is er 

ook het negatieve effect van straling op het circulerende bloedvolume met daarin de zeer 

radiosensitieve lymfocyten. De D50 (dosis nodig om 50% van de cellen te elimineren) van 

lymfocyten ligt op slechts 2 Gy 15. Tijdens de craniospinale as bestraling met geavanceerde 

fotonentechnieken wordt een zeer groot bloedvolume bestraald. Aangezien er tijdens de 

behandeling circulatie van het bloed plaatsvindt, waardoor continu nieuw bloed de 

stralingsbundel passeert, wordt dit effect versterkt. Lymfopenie als complicatie van 

behandelingen met grote bestralingsvolumina is reeds bij andere indicaties aangetoond 16. 

4.1.3 Milt 

Ook de milt is een orgaan met een belangrijke hematologische functie. In een recente studie 

naar de effecten van bestraling van de milt werden dosis effect relaties gevonden tussen het 

lage dosis gebied op de milt (V5) en lymfopenie 17. Met protonen therapie kan de milt volledig 

gespaard worden. 

4.2 Endocriene complicaties 
De hypofyse bevindt zich in het doelvolume van de craniospinale as. De straling op de 

hypofyse die dus onvermijdelijk is kan leiden tot endocriene complicaties. Daarnaast zijn er 

endocriene eindorganen (zie onder) die zich wel buiten het doelvolume van de craniospinale 

as bevinden en die ongewenste straling meekrijgen met fotonen therapie terwijl die met 

protonen therapie gedeeltelijk of volledig gespaard kunnen worden.  

4.2.1 Schildklier 

Uittredende dosis op de schildklier is met fotonen technieken niet te voorkomen. De 

gemiddelde dosis op de schildklier met fotonen therapie ligt rond de 20 Gy. Hiermee bestaat 

er een risico op stralings geïnduceerde primaire hypothyreoïdie. De incidentie van deze 

complicatie is niet onderzocht in de volwassen medulloblastoom populatie, maar treedt op bij 

ongeveer 1/3 van de medulloblastoom overlevers die behandeld zijn op de kinderleeftijd 18-19.  

De dosis effect relatie van de schildklier is in verschillende studies onderzocht. Een meta-

analyse van Vogelius 20 toont reeds een verhoogd risico op radiatie geïnduceerde primaire 

hypothyreoïdie bij relatief lage dosis (Dmean 10 Gy). Met protonen therapie kan de 

schildklier grotendeels gespaard worden. 



 10 

4.2.2 Alvleesklier 

De pancreas heeft zowel een belangrijke enzymatische functie ten behoeve van de vertering, 

als een endocriene functie (insuline productie). De functionele eenheden voor insuline 

productie, de eilandjes van Langerhans, bevinden zich voornamelijk in de staart regio. De 

kennis over dosis-effect relaties op de pancreas is onvolledig, en beperkt zich tot 

retrospectieve cohort studies die het risico op straling geïnduceerde diabetes mellitus 

hebben onderzocht 21-22. 

In een multicenter retrospectieve cohort studie 21 werd een dosis-effect relatie gevonden 

tussen de dosis op de pancreas-staart en diabetes mellitus bij overlevers van kanker op de 

kinderleeftijd. Deze resultaten kunnen echter niet direct geëxtrapoleerd worden naar de 

volwassen populatie, aangezien de leeftijd van de patiënt ten tijde van de behandeling ook 

een belangrijke parameter is. In een retrospectieve cohort studie 22 onder Hodgkin lymfoom 

overlevers die op de volwassen leeftijd behandeld waren, werd ook een dosis-effect relatie 

gevonden. Echter in deze studie kon geen effect van lage dosis (< 36 Gy) aangetoond 

worden. Deze resultaten verantwoorden een zekere alertheid ten aanzien van (onnodige) 

straling op de pancreas bij patiënten die in opzet curatief behandeld worden.  

Bij de craniospinale as bestraling met fotonen therapie is straling in de pancreas niet te 

voorkomen. Afhankelijk van de fotonen techniek kan er een gemiddelde dosis in de pancreas 

komen die varieert tussen de 10 tot 30 Gy. Met protonen therapie kan de pancreas volledig 

gespaard worden. 

4.2.3 Bijnieren 

Er zijn op dit moment geen bruikbare gegevens over dosis-effect relaties van de bijnieren. 

Een verminderde bijnier-functie zou zich klinisch presenteren met symptomen van 

hypocortisolisme, ook wel bekend als de ziekte van Addison. Met fotonen therapie is dosis 

op de bijnieren niet te voorkomen. Met protonen kunnen de bijnieren volledig gespaard 

worden. 

4.3 Cardiopulmonale complicaties 

Cardiopulmonale complicaties zijn potentieel fataal. Over het voorkomen van deze 

complicaties na craniospinale as bestraling zijn nauwelijks gegevens. Wel zijn er relevante 

gegevens vanuit andere patiëntengroepen welke in meer of mindere mate vertaald kunnen 

worden naar de craniospinale as patiëntengroep.  

4.3.1 Hart 

Er zijn weinig gegevens over cardiale complicaties na medulloblastoom behandeling of 

craniospinale as bestraling op de volwassen leeftijd. Dat cardiale complicaties ten gevolge 

van straling op het hart wel degelijk een significant probleem is om rekening mee te houden 

volgt uit gegevens onder Hodgkin lymfoom patiënten 23, waarbij er over 40 jaar een 

cumulatieve incidentie van 50% wordt gerapporteerd. Deze groep patiënten is eveneens 

relatief jong ten tijde van de behandeling, heeft hoge curatiekansen, en krijgt vergelijkbare 

stralingsdosis op het hart. Wel krijgt een groot deel van deze patiënten cardiotoxische 

chemotherapie, wat een additief effect heeft. 

Het risico op cardiale complicaties bij volwassenen neemt met ruim 7% per Gy gemiddelde 

dosis op het hart toe. Deze conclusies zijn getrokken uit onderzoek onder mammacarcinoom 

en Hodgkin lymfoom patiënten 23-24. Een meer recente retrospectieve cohortstudie 25 

beschrijft de resultaten van bestraling bij patiënten met mammacarcinoom en toont een 

toename in het risico op acute coronaire events van ongeveer 16% per Gy gemiddelde dosis 
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op het hart in de eerste 9 jaar na radiotherapie. Uit deze studie blijkt tevens dat er geen 

drempeldosis lijkt te zijn voor cardiale complicaties. 

Met fotonentherapie krijgt het hart afhankelijk van de gebruikte techniek een gemiddelde 

dosis van 6-14 Gy. Met protonen therapie kan het hart volledig gespaard worden: 0 Gy (zie 

paragraaf 5). 

Cardiotoxiciteit komt ook vaak voor als complicatie van bestraling van borstkanker (Landelijk 

Indicatie Protocol Protonentherapie Borstkanker). Uit de NTCP-modellen die worden 

toegepast bij borstkanker is bekend dat het cumulatieve excess life-time risico (i.e. ΔNTCP) 

als gevolg van radiotherapie op een acuut coronair event bij een gemiddelde dosis op het 

hart van minimaal 6 Gy uiteen loopt van 3,1% (10,0% versus 6,9%) in de meest gunstige 

situatie (vrouw < 40 jaar, zonder andere risicofactoren) tot 19,6% (46,0% versus 26,4%) in 

de meest ongunstige situatie (man < 40 jaar, gemiddelde hartdosis 14 Gy, met 

risicofactoren). Zonder dosis op het hart is dit excess risico nagenoeg 0%. Protonentherapie 

bij craniospinale as bestraling is de behandeling van eerste keuze op basis van wat bekend 

is over dosis-effect relaties op van het hart uit andere studies.  

4.3.2 Longen 

Na een craniospinale as bestraling op de kinderleeftijd is een toename van pulmonale 

complicaties gerapporteerd 26-27. Deze complicaties zijn echter ook deels toe te schrijven aan 

borstwand deformaties ten gevolge van straling op jonge leeftijd bij een onvolgroeide patiënt, 

en derhalve niet goed te vertalen naar de volwassen patiënten. De beschikbare dosis-effect 

relaties van straling op de longen op de volwassen leeftijd zijn grotendeels onderzocht onder 

longkanker patiënten, welke eveneens niet goed te extrapoleren zijn, aangezien deze 

patiënten doorgaans een totaal ander risicoprofiel hebben voor pulmonale complicaties.  

In een retrospectieve studie onder lymfoom patiënten 28 wordt gerapporteerd over de 

incidentie van radiatie-geïnduceerde pneumonitis na mediastinale bestraling met 

geavanceerde fotonen technieken. Er werd een correlatie gevonden met de gemiddelde long 

dosis en de V5, waarbij een V5 van > 55% de sterkste voorspeller bleek voor het risico op 

radiatie geïnduceerde pneumonitis. Deze gegevens zijn voor de volwassen patiënten met 

een craniospinale as bestraling het meest relevant. 

De gemiddelde long dosis is met elke craniospinale as techniek laag. De V5 is met een 

geavanceerde fotonen techniek hoog, waarbij de grenswaarde zoals boven beschreven 

zeker relevant is.  

4.4 Mucosale complicaties 

Zowel de hogere als de lagere tractus digestivus krijgt bij fotonen craniospinale as bestraling 

dosis over een groot volume. Het is op dit moment onbekend wat de klinische gevolgen 

hiervan op de langere termijn zijn. In de acute fase is er een relatie met misselijkheid, 

braken, mucositis en enteritis. Een indirect gevolg van deze klachten is gewichtsverlies. 

Misselijkheid wordt ook deels door de volledige brein bestraling veroorzaakt. In de situatie 

van de craniospinale as kan met protonen therapie kunnen de oesofagus, maag en darmen 

vrijwel volledig gespaard worden. Dosis op de mucosa van de farynx en mondholte is ook 

met protonen therapie niet volledig te voorkomen. 

Een prospectieve serie 12 onder volwassen medulloblastoom patiënten die met fotonen radio-

chemotherapie zijn behandeld wordt bij respectievelijk 13.3% en 6.7% van de patiënten 
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graad 3/4 misselijkheid en braken gerapporteerd. Deze toxiciteit wordt alleen gezien tijdens 

de radiotherapie fase, en is dus niet het gevolg van de chemotherapie. 

In een retrospectieve cohortstudie 11 onder volwassen medulloblastoom patiënten die 

behandeld werden met protonen therapie, werd significant minder gewichtsverlies > 5% 

(1.2% vs. 5.8%), misselijkheid en braken graad 2 of hoger (26% vs. 71%), en oesophagitis 

graad 3 (5% vs. 57%) gerapporteerd ten opzichte van historische controles behandeld met 

fotonen therapie. 

4.5 Fertiliteitscomplicaties 

De volwassen patiënten met een indicatie voor een craniospinale as bevinden zich vaak qua 

leeftijd in de fertiele fase. Omdat het doelgebied zich tot halverwege het sacrum uitbreid, en 

er bij fotonen uittredende straling tot nabij de gonaden is te verwachten, zijn de volgende 

overwegingen voor start van de behandeling van belang.  Bij de vrouw wordt overwogen een 

ovariopexie uit te voeren waarbij (een van de) de ovaria verplaatst wordt 29-31. Dit betreft een 

operatie middels laparotomie of -scopie. Door deze verplaatsing neemt de afstand tot het 

bestralingsveld af waardoor de dosis op de ovaria lager wordt. In het geval van protonen 

therapie is de dosis ter plaatse van de ovaria nihil, derhalve is bij protonen therapie een 

ovariopexie niet geïndiceerd.   

Een andere overweging betreft de combinatiebehandeling met chemotherapie voor een 

aantal indicaties. In die situaties wordt de patiënt door een fertiliteitspoli behandeld 

voorafgaand aan de oncologische behandelingen (chemotherapie-radiotherapie). Hierbij gaat 

het om cryopreservatie van het semen of cryopreservatie  van embryo/oocyt 32.  Echter ook 

in deze situatie of bij alleen radiotherapie is het belangrijk de dosis op ovarium of testis te 

reduceren om de mogelijkheid van een spontane zwangerschap zo groot mogelijk te houden.  

Wallace et al 33 ontwikkelden een model waarbij de overlevende fractie oocyten berekend 

kon worden afhankelijk van de bestralingsdosis en de leeftijd van de patiënt.  Bijvoorbeeld 

een typische casus met 6 Gy ter plaatse van de ovaria bij fotonentherapie van een 18-jarige 

vrouw verkort het einde van haar vruchtbare leeftijd van 50,4 jaar naar 30,3 jaar (premature 

menopauze). Er zijn geen vertalingen naar CTCAE 4 criteria voor dit model. Bij de vrouw is 

tevens de dosis ter plaatse van de uterus van belang. Signorello et al 34 rapporteerden dat 

een dosis > 5 Gy geassocieerd is met vroeggeboorte, laag geboortegewicht en dysmaturiteit 

van kinderen van patiënten die op kinderleeftijd bestraald werden.   

Dosis op de ovaria van 15-20 Gy geeft in alle gevallen blijvende steriliteit bij de vrouw.  Bij de 

man geeft een dosis van 20-200 cGy een mogelijk reversibele azoöspermie, bij dosis boven 

de 4 Gy is deze irreversibel. Testosteron productiedaling door beschadiging van de Leydig 

cellen treedt op bij een dosis van 20-30 Gy 35. 

4.6 Secundaire tumorinductie 

Inductie van een secundaire tumor door straling kent geen drempeldosis (stochastisch effect, 

linear no threshold (LNT) model, BEIR VII rapport 36). De verhoogde kans op een secundaire 

tumor komt vanaf 5 tot 10 jaar na de radiotherapie tot uiting en blijft minimaal 30 tot 35 jaar 

bestaan. Met geavanceerde fotonen technieken neemt de integrale dosis op het lichaam toe 

wat zou kunnen leiden tot toename van secundaire tumoren op de lange termijn 37.  
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Bij de craniospinale as bestraling met fotonen zijn ten gevolge van het lange doelvolume 

vrijwel alle organen van de hals, borstholte, buikholte en het bekken betrokken bij dit risico. 

Gezien het feit dat de patiëntengroep een jonge leeftijd heeft ten tijde van behandeling en 

hoge curatiekansen heeft, maakt secundaire tumor inductie een klinisch relevant probleem. 

Een recente review 38 geeft een overzicht van verschillende modellering studies naar 

secundaire tumor inductie na craniospinale as bestraling op de kinderleeftijd. In deze studies 

werden verschillende technieken vergeleken. De conclusie is dat fotonen technieken een 2-

15 maal hogere kans geven op een secundaire tumor dan protonentherapie.   

Een studie onder bijna 4000 Hodgkin lymfoom patiënten 39 die minimaal 5 jaar na 

behandeling met een gemiddelde follow-up van ruim 19 jaar, rapporteert een ruim 4 maal 

verhoogd risico op een secundaire tumor. Er was onder deze cohort een cumulatieve 

incidentie na 40 jaar van 48.5%.  
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5 Standaard uitkomsten bestralingstechnieken vergelijking 

In deze paragraaf is een typische casus van een volwassen craniospinale as patiënt 

uitgewerkt, waarbij er 3 verschillende bestralingstechnieken met elkaar worden vergeleken: 

een conventionele fotonen techniek (3D CRT), een geavanceerde fotonen techniek (VMAT) 

en een geavanceerde protonen techniek (PBS). De casus, afkomstig uit het UMC Groningen, 

is conform de bestaande en toekomstige werkwijze gepland en is derhalve een goede 

weerspiegeling van de werkelijke praktijk.  

5.1 Doelvolume 

Het doelvolume van de craniospinale as omvat de gehele subarachnoïdale ruimte: de 

hersenen inclusief de oogzenuwen en uitlopers van de hersenzenuwen in de lamina 

cribrosa, de meatus acousticus internus en de foramina in de schedelbasis; en het spinale 

kanaal inclusief de laterale uitlopers rondom de uittredende spinale wortels tot aan het filum 

terminale meestal gelegen op niveau S2-4. Het doelvolume is weergegeven in figuur 1. 

Figuur 1: het doelvolume van de craniospinale as bestraling in sagittale richting en 

transversale richting op respectievelijk cerebraal, thoracaal en sacraal niveau. 
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5.2 Beschrijving bestralingstechnieken 

De conventionele 3D CRT-techniek is gepland met 2 lateraal opponerende schedelvelden, 

die zover mogelijk naar caudaal zijn uitgebreid (tot het niveau van de schouders). Vervolgens 

is het bovenste rugveld, vanuit posterior-anterior richting, zo goed mogelijk op de 

schedelvelden aangesloten. Hierbij is gebruik gemaakt van een zogenaamde slip-techniek 

over 1 cm. Het onderste rugveld, eveneens van posterior-anterior richting, heeft een slip-

zone met het bovenste rugveld van 3 cm (1 wervel niveau). Beide rugvelden zijn 

geoptimaliseerd met meerdere field-in-field segmenten. 

De geavanceerde fotonen techniek die gebruikt is, is een volledige VMAT techniek van zowel 

de schedel als de rug met (laag gradiënt) aansluitingszones over een traject van 6 cm. Een 

volledige 360 graden arc ter hoogte van de schedel en een partiële arc ter hoogte van de 

rug.           

De protonen techniek is gepland met pencil beam scanning, waarbij de schedel-velden van 

cranio-lateraal (met een tafelrotatie) zijn gepland, een (laag gradiënt) aansluitingszone van 6 

cm op de rug-velden die van posterior-anterior zijn gepland. 

Een vergelijking van de verschillende technieken met hun dosisverdelingen is te zien in 

figuur 2. In tabel 3 staat een overzicht van de gemiddelde stralingsdosis met elke techniek op 

de verschillende organen. De 3D-CRT geeft een dosisverdeling waarbij de voorgeschreven 

dosis niet conformeel rond het doelvolume loopt, er zijn overdoseringen dorsaal van het 

doelvolume, en er is uittredende dosis over de gehele lengte van de rug-velden. Met een 

VMAT techniek kan de voorgeschreven dosis veel conformeler rond het doelvolume gepland 

worden, tegelijkertijd is er geen sprake meer van overdoseringen en de hoogte van de dosis 

op de organen is gereduceerd. Hier staat tegenover dat er lage dosis over een groter volume 

in de hals, borst, buik en bekken verdeeld wordt en de integraal dosis hoog is. De protonen 

techniek geeft de hoogste conformaliteit rond het doelvolume en geen overdoseringen. Maar 

vooral is er geen uittredende dosis in het lichaam, waardoor de meeste organen geen 

straling krijgen en de integraal dosis laag is.  

Figuur 2: dosisverdeling 3 technieken 3D CRT, VMAT en PBS weergegeven in sagittale en 

transversale richting op 3 niveaus. De groene kleur is de voorgeschreven dosis van 36 Gy (95-

100%), rood is dosis hoger dan de voorgeschreven dosis (overdosering >38.5 Gy (107%)), in 

blauw is dosis lager dan de voorgeschreven dosis (30-5 Gy). 
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Tabel 3: overzicht van de gemiddelde orgaandosis (Dmean) van een craniospinale as 

bestraling bij een volwassen vrouw, waarbij gepland is met 3 technieken: 3D CRT, VMAT en 

PBS. Voor enkele organen is ook het volume dat 5 Gy of meer ontvangt weergegeven (V5 Gy). 

In de rechter 2 kolommen zijn de verschillen van de gemiddelde dosis tussen de fotonen 

technieken en de protonen techniek weergegeven. Groene getallen betekenen lagere dosis met 

protonen, rode getallen betekenen hogere dosis met protonen.  

 

  

Regio Structuur Dmean (Gy) V5 Gy (%) Dmean (Gy) V5 Gy (%) Dmean (Gy) V5 Gy (%) 3D CRT VMAT 

Hoofd/hals Ogen 29.6 19.0 10.8 18.8 8.2

Oog lenzen 19.6 9.8 2.4 17.2 7.4

Netvlies 33.5 24.1 17.0 16.5 7.1

Traanklieren 36.1 30.4 23.5 12.6 6.9

Mondholte 2.8 6.5 0.9 1.9 5.6

Keelholte 10.3 13.6 14.7 4.3 1.1

Strottenhoofd 3.6 12.6 3.5 0.1 9.1

Parotis klieren 31.1 15.0 11.2 18.9 3.8

Submandibularis klieren 3.6 10.5 7.4 3.8 3.1

Schildklier 21.6 20.7 6.0 15.6 14.7

Binnenoren 35.7 36.6 36.1 0.4 0.5

Borstholte Hart 15.9 10.6 0.2 15.7 10.4

Longen 5.6 24 8.4 60 1.7 10 3.9 6.7

Slokdarm 30.7 23.4 1.5 29.2 21.9

Borst klieren 1.1 2 3.9 17 0.0 0 1.1 3.9

Buikholte Maag 3.2 8.7 0.0 3.2 8.7

Alvleesklier 32.9 13.0 0.0 32.9 13.0

Milt 1.3 1 3.2 12 0.1 0 1.2 3.1

Lever 6.4 7.2 0.1 6.3 7.1

Darmen 10.0 9.3 0.1 9.9 9.2

Nieren 4.7 10.0 1.0 3.7 9.0

Bijnieren 29.4 22.1 1.9 27.0 20.2

Bekken Blaas 0.5 0.6 0.0 0.5 0.6

Endeldarm 0.8 0.9 0.1 0.7 0.8

Baarmoeder 0.9 1.3 0.0 0.9 1.3

Vagina 0.3 0.3 0.0 0.3 0.3

Eierstokken 1.9 3.4 0.0 1.9 3.4

V1 Gy (%) V5 Gy (%) V1 Gy (%) V5 Gy (%) V1 Gy (%) V5 Gy (%)

53 24 68 42 15 12Lichaam buiten het doelvolume (body-CTV)

Integrale dosis Integrale dosis Integrale dosis

Dosis verschil protonen-fotonen (Gy)3D CRT VMAT PBSROI
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6 Standaardindicatie protonen therapie 

De craniospinale as bestraling met fotonen therapie leidt in alle gevallen tot bestraling van 

een groot aantal risico-organen, waaronder het beenmerg, het circulerende bloedvolume, de 

milt, het hart, de longen, de schildklier, de alvleesklier, het maagdarmkanaal, en de gonaden. 

Daarnaast heeft het een grotere integrale dosis op het lichaam. De stralingsdosis die met de 

verschillende fotonen technieken wordt gegeven is relatief constant en leidt tot zowel acute 

als late complicaties die gezien de ernst en frequentie als klinisch zeer relevant moeten 

worden beschouwd. Bij gebruik van protonen therapie kan de dosis in deze organen in 

vrijwel alle gevallen worden verlaagd of zelfs tot nul worden gereduceerd. 

Het risico op door de radiotherapie geïnduceerde cardiale complicaties zal met protonen 

therapie afwezig zijn, aangezien er geen dosis in het hart komt. Met de fotonen technieken 

varieert de gemiddelde hart dosis tussen de 6 tot 14 Gy. Het cumulatieve excess risico op 

een acuut coronaire event bij deze dosis op het hart is dan altijd groter of gelijk aan 3.1%.  

Aangezien de relatie van het doelvolume ten opzichte van alle risico organen in iedere 

individuele situatie hetzelfde is, zullen ook de uitkomsten van een planningsvergelijk dezelfde 

resultaten opleveren. Het maken van een planningsvergelijking voor iedere individuele 

patiënt in de setting van een craniospinale as indicatie is derhalve overbodig. Daarom heeft 

de LPRNO geconcludeerd dat craniospinale as bestraling als standaardindicatie voor 

protonentherapie moet worden beschouwd.  

Er zijn geen redenen om aan te nemen dat de dosiseffect-relatie bij deze patiënten anders 

zal zijn dan die is gevonden bij patiënten met borstkanker en mediastinale lymfomen. Voor 

deze groep patiënten is dus sprake van een standaardindicatie op basis van model-based 

overwegingen zoals vastgelegd in het Landelijk Indicatie Protocol Protonentherapie 

borstkanker. 

Van belang is te noemen dat het werkelijke voordeel van protonentherapie bij craniospinale 

as bestraling groter is dan op basis van het hartmodel gekwantificeerd wordt. Door de 

substantieel lagere dosis op diverse andere risico-organen wordt het risico op een breed 

spectrum aan andere late complicaties en secundaire tumoren verminderd, maar deze winst 

is op dit moment nog niet in maat en getal uit te drukken. 

Bij sommige patienten is er geen indicatie voor bestraling van de herseninhoud, maar wel 

van (een significant deel van) de spinale as. Gezien het feit dat de grootste winst van 

protonentherapie te verwachten ten aanzien van sparing van borst- en buikholte-organen 

gelden voor deze patienten dezelfde overwegingen 

Er moet worden voldaan aan de volgende inclusiecriteria: 

1. Patienten met tumor waarbij er een indicatie bestaat voor bestraling van de 

(cranio)spinale as;  

2. Er is sprake van een in opzet curatieve behandeling; 

3. Informed consent van patient voor protonen therapie. 
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7 Prospectieve dataregistratie van behandeluitkomsten 

Het is evident dat de complicaties van de craniospinale as bestraling met fotonen therapie 

zeer divers zijn. Aangezien er met protonen therapie een groot aantal structuren geen of 

zeer weinig dosis ontvangen is het overbodig om de ‘fotonen complicaties’ leidraad te laten 

zijn voor de prospectieve follow-up en dataregistratie van met protonen behandelde 

patiënten.  

De nadruk van de prospectieve data registratie zou moeten liggen op de tumor gerelateerde 

behandeluitkomsten: de recidieven inclusief het recidiefpatroon en de overleving. Daarnaast 

zou de tolerantie van de chemotherapie nauwkeurig geregistreerd moeten worden, 

aangezien de verwachting is dat dit mogelijk zal verbeteren. Met betrekking tot deze 

uitkomsten is er reeds een landelijk initiatief voor registratie gaande vanuit de ‘werkgroep 

zeldzame tumoren’ van de LWNO.  

De complicaties in de acute en late fase die voor protonen therapie relevant zijn zouden het 

best prospectief gemonitord moeten worden. In de acute fase betekent dit regelmatige 

polibezoeken tijdens en kort na de behandeling inclusief bloedcontroles en gewicht 

monitoring. In de late fase betekent dit in frequente integrale beoordelingen welke het best 

georganiseerd kunnen worden in een late-effecten poli conform de lymfoom patiëntengroep 

(BETER poli) en de patiëntengroep behandeld op de kinderleeftijd (LATER poli). Een 

overzicht van relevante complicaties is gegeven in tabel 4.  

Tabel 4: overzicht prospectieve data registratie van acute en late complicaties van de 

craniospinale as bestraling met protonen therapie. Niveau 1 betreft een basis registratie van 

complicaties; niveau 2 beschrijft een meer intensieve monitoring. 

  Niveau 1 Niveau 2 Frequentie 

Acute complicaties 

Hematologisch Bloed afname  wekelijks 

Mucosaal 

Gewicht  wekelijks 

Radiotherapeut, 
relevante CTCAE items 

 wekelijks 

Late complicaties 

Endocrien Bloed afname Endocrinoloog 3 jaarlijks 

Gehoor 
Radiotherapeut, 
relevante CTCAE items 

Audiometrie 3 jaarlijks 

Neurologisch 
Radiotherapeut, 
relevante CTCAE items 

Neuroloog 3 jaarlijks 

Neurocognitief 
Radiotherapeut, 
relevante CTCAE items 
en MOCA 

Neuropsycholoog 3 jaarlijks 

Algemeen 

QOL 
Patient vragenlijst 
(PROM) 

Verpleegkundige 
patiënt en naasten 

3 jaarlijks 

Socio-economische 
status 

Patient vragenlijst 
(PROM) 

Verpleegkundige 3 jaarlijks 

ADL en iADL 
Patient vragenlijst 
(PROM) 

Verpleegkundige 
patiënt en naasten 

3 jaarlijks 
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