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Samenvatting 

Achtergrond 

Vrouwen met een gediagnosticeerd cervixcarcinoom worden behandeld met chemoradiatie waarvan 

image guided adaptive brachytherapy (IGABT) een onderdeel is. Met een applicator, welke 

intracavitair en interstitieel de dosis afgeeft, wordt in 4 fracties de dosis in het high risk clinical target 

volume (HR-CTV) afgegeven. De EMBRACE studie heeft strengere dosisvoorschriften voor IGABT bij 

het cervixcarcinoom geformuleerd dan in het Radboudumc worden gehanteerd. Doel van dit 

onderzoek is inzicht te krijgen in de invloed van een groter aantal naalden tijdens de eerste fractie 

IGABT op het HR-CTV en de omliggende organen (OARs). Tevens wordt onderzocht of met het 

gebruik van een groter aantal naalden de EMBRACEII dosisvoorschriften haalbaar zijn in het 

Radboudumc. 

Methode 

Bestaande IGABT bestralingsplannen (Plan(n)klinisch) van de eerste fractie van 17 patiënten met een 

cervixcarcinoom zijn gebruikt als basis voor nieuwe planningen (Plan(n)studie), waarbij het maximaal 

aantal naalden gesimuleerd is. Het gebruikte aantal naalden, de dosis volume histogram (DVH) 

parameters van HR-CTV D90 en OARs zijn vergeleken. Alle planningen zijn gegroepeerd op basis 

van de EMBRACEII dosisvoorschriften. Haalbaar is gedefinieerd indien ≥50% van alle planningen in 

EMBRACE groep 1 terecht komen. 

Resultaten 

Gemiddeld zijn bij Plan(n)klinisch en Plan(n)studie respectievelijk 5,5 (SD 3,79) en 7,4 (SD 2,18) naalden 

per patiënt gebruikt. De gemiddelde dosis HR-CTV D90 van Plan(n)klinisch en Plan(n)studie is 

respectievelijk 7,4 (SD 0,49) en 7,8 (SD 0,39) Gy. De dosis HR-CTV D90 van Plan(n)studie is statistisch 

significant hoger (P<0,05) dan de dosis HR-CTV D90 van Plan(n)klinisch. Plan(n)klinisch verschilt in de 

dosis in de OARs niet statistisch met Plan(n)studie. Van Plan(n)studie valt 52,3% in EMBRACE groep 1. 

Conclusie 

Het gebruik van een groter aantal naalden bij de eerste fractie IGABT leidt tot een hogere dosis HR-

CTV D90, waarbij de dosis in de OARs gelijk blijft: de EMBACEII dosisvoorschriften zijn haalbaar in 

het Radboudumc. 

  



4 
 

Abstract 

Background 

Women diagnosed with cervical cancer receive chemo radiation combined with image-guided adaptive 

brachytherapy (IGABT). With usage of a combined intracavitary/interstitial applicator the dose is given 

in 4 fractions to the high risk clinical target volume (HR-CTV). The EMBRACE study has developed 

dose constraints that are stricter than currently used at the Radboudumc. The purpose of this study is 

to investigate the influence of a higher number of needles on the dose given to the HR-CTV D90 and 

organs at risk (OARs) on the first fraction IGABT. The feasibility of the EMBRACEII dose constraints 

will be investigated considering the usage of more needles. 

Method 

The first fraction of the IGABT clinical plans (Plan(n)clinical) of 17 patients formed the basis for the 

study plans (Plan(n)study) where a maximum of ten needles were placed. The number of needles, the 

dose volume histogram (DVH) parameters of HR-CTV D90 and OARs were compared for both groups. 

All patients were divided in groups based on the EMBRACEII constraints. Feasible has been defined 

when ≥50% of all Plan(n)study are located in EMBRACE group 1. 

Results 

The number of needles used in Plan(n)clinical and Plan(n)study are on average 5.5 (SD 3.79) and 7.4 

(SD 2.18) respectively. On average the dose HR-CTV D90 of Plan(n)clinical and Plan(n)study is 7.4 

(SD 0.49) and 7.8 (SD 0.39) Gy, respectively. The dose HR-CTV D90 of Plan(n)study is statistically 

significantly higher (P<0.05) compared to the dose HR-CTV D90 of Plan(n)clinical. The dose at the 

OARs is not statistically significantly different in Plan(n)study compared to Plan(n)clinical. Of 

Plan(n)study 52.3% is located in EMBRACE group 1. 

Conclusion 

Usage of a higher number of needles at the first fraction IGABT will lead to a higher dose HR-CT D90 

while the dose in the OARs remains the same. The EMBRACEII dose constraints are hereby feasible. 
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Inleiding 

Cervixcarcinoom wordt wereldwijd bij 530.000 vrouwen per jaar ontdekt en is hiermee de derde meest 

voorkomende vorm van kanker bij vrouwen.
1 
Tussen 2002 en 2012 bedroeg de incidentie in Nederland 

gemiddeld 703 vrouwen per jaar. In diezelfde periode stierven in Nederland gemiddeld 210 vrouwen 

per jaar aan deze ziekte.
2
 Met behulp van de ‘Federation Internationale Gynaecologique et 

Obstetrique’ (FIGO) wordt het stadium van gynaecologische tumoren geclassificeerd (bijlage I). 

Patiënten met cervixcarcinoom FIGO stadium IB2-IVA worden sinds 1999 in Nederland standaard 

behandeld met chemoradiatie in combinatie met Image Guided Adaptive Brachytherapy (IGABT).
3-6

 

Binnen IGABT wordt met behulp van Computed Tomography (CT) of Magnetic Resonance (MR) een 

drie dimensionaal (3D) beeld geconstrueerd waarop een radiotherapeutische planning vervaardigd 

wordt. Het doel van IGABT is lokale controle. Dit wordt bereikt door het afgeven van een zo hoog 

mogelijke dosis in het High Risk Clinical Target Volume (HR-CTV) waarbij de omliggende organen, de 

Organs At Risk (OARs), gespaard blijven.
7-8 

 

Om de dosis in het doelgebied af te geven wordt gebruik gemaakt van een applicator. Deze wordt 

onder plaatselijke of algehele narcose op de operatiekamer (OK) via de vagina in de uterus gebracht. 

De conventionele intracavitaire (IC) methode maakt gebruik van een applicator met 3 katheters 

waardoor een guide wire met radioactieve bron geleid wordt. De guide wire is een flexibele stalen 

draad met aan het uiteinde een radioactieve bron. De middelste katheter (intra uterine staaf) wordt via 

het cervixkanaal in de uterus gebracht. De overige twee katheters, welke voorzien zijn van ovoïden, 

worden in de top van de vagina geplaatst (bijlage II). Verschillende factoren zoals de locatie van het 

HR-CTV, het volume van het HR-CTV en de dosisrestricties van de OARs beperken de dosis die in 

het HR-CTV gegeven kan worden.
9
 Deze beperkende factoren zijn onderzocht en hebben geleid tot 

de ontwikkeling van nieuwe applicatoren (bijlage II). Deze applicatoren kunnen zowel intracavitair (IC) 

als interstitieel (IS) de dosis in de cervix afgeven.
10-11 

De afdeling radiotherapie van het Radboudumc 

maakt gebruikt van een ‘tandem-ovoïd IC/IS Utrecht applicator’ (bijlage II). Met deze gecombineerde 

IC/IS methode functioneren de ovoïden als een template waardoor holle naalden in het cervixweefsel 

worden gestoken. Door deze holle naalden en de drie katheters wordt de guide wire met radioactieve 

bron geleid. Met de IC/IS methode kan een hogere en gerichtere dosisafgifte in het HR-CTV 

bewerkstelligd worden dan met de IC methode.
10-14

 De hoeveelheid naalden, de gekozen posities op 

de ovoïden en de diepte van de gestoken naalden zijn variabelen binnen deze methode en worden 

aan de hand van een diagnostische MR en visuele inspectie van de tumor tijdens de operatie 

geplaatst. Het steken van de naalden is niet risicoloos: er bestaat kans op complicaties zoals 

perforaties van de darm of blaas.
10-14

 Met de applicator en naalden in situ ondergaat de patiënt een 

MR. Aan de hand van deze MR wordt een planning vervaardigd ten behoeve van de eerste fractie 

brachytherapie (BT). 
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De Groupe Européen de Curiethérapie (GEC), een ondercommissie van de European SocieTy for 

Radiotherapy & Oncology (ESTRO), die zich richt op brachytherapie in het algemeen, heeft 

aanbevelingen gepubliceerd voor 3D adaptieve intracavitaire brachytherapie .
3-4

  

Naar aanleiding van deze aanbevelingen is ‘A European study on MRI-guided Brachytherapy in locally 

Advanced Cervical cancer’ (EMBRACE) gestart. De EMBRACE studie richt zich op het verband 

tussen Dosis Volume Histogram (DVH) parameters van het CTV en de OARs en het resultaat van de 

behandeling, met als doel huidige behandelprotocollen en dosisvoorschriften te verbeteren.
15

  

EMBRACE II eist een hogere dosis in HR-CTV en strengere dosisrestricties voor de OARs dan de 

gehanteerde dosisvoorschriften op de afdeling radiotherapie van het Radboudumc (tabel 1). De 

EMBRACE II dosisvoorschriften onderscheiden drie groepen. Gesteld wordt dat hoe hoger de dosis 

HR-CTV, des te strenger de restricties op de OARs worden. EMBRACE ‘Groep1’ eist de hoogste 

dosis HR-CTV en de strengste dosisrestricties voor OARs, EMBRACE ‘Groep3’ beschrijft een lagere 

dosis in het HR-CTV en minder strenge restrictie op de OARs.
9
 In de praktijk blijken de EMBRACE II 

dosisvoorschriften niet haalbaar (bijlage III). Indien 50% van de met IGABT behandelde patiënten met 

een cervixcarcinoom in EMBRACE groep 1 terecht komt, wordt dit door de opdrachtgever als haalbaar 

beschouwd. Brachylaboranten geven aan dat tijdens het vervaardigen van de planning ten behoeve 

van de eerste fractie soms meer naalden, naalden op een andere positie of een andere diepte 

gewenst waren om aan de EMBRACE II dosisvoorschriften te voldoen. 

Doel van dit onderzoek is inzicht te krijgen wat het gebruik van een groter aantal naalden bij de eerste 

fractie IGABT voor een invloed heeft op de dosis binnen HR-CTV en OARs. Gekeken wordt of de 

EMBRACE II dosisvoorschriften door het toenemen van het aantal naalden wel haalbaar zijn. Naar 

aanleiding van de bovenstaande informatie zijn de volgende onderzoeksvragen geformuleerd:  

“Wat is de invloed van een groter aantal naalden tijdens de eerste fractie IGABT op de dosis binnen  

het HR-CTV en OARs?’’ De tweede onderzoeksvraag luidt: “In welke mate heeft het plaatsen van een 

groter aantal naalden bij de eerste fractie IGABT invloed op de haalbaarheid van de EMBRACE II 

dosisvoorschriften op de afdeling radiotherapie van het Radboudumc?” 
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Methode  

Dit onderzoek betreft een retrospectief kwantitatieve haalbaarheidsstudie. 

Participanten 

In dit onderzoek zijn patiënten geïncludeerd die in de periode van februari 2013 tot en met oktober 

2014 met IGABT behandeld zijn voor een cervixcarcinoom op de afdeling radiotherapie van het 

Radboudumc. De MR en planning van de eerste fractie IGABT zijn beschikbaar. De patiënten zijn 

gediagnostiseerd met cervixcarcinoom FIGO stadium IB2 - IVA en behandeld volgens de richtlijn 

‘diagnostiek en behandeling cervixcarcinoom’ (zie bijlage I). Zeventien patiënten zijn in deze periode 

behandeld en voldoen aan de inclusiecriteria.  

Materialen en behandeling  

Alle patiënten zijn behandeld met External Beam Radiotherapy (EBRT) 45 Gray (Gy), verdeeld over 

25 fracties van 1.8 Gy. Daarnaast zijn alle patiënten behandeld met IGABT 28 Gy, in 4 fracties van 7,4 

Gy. De totale streefdosis, equivalente 2 Gray dosis (EQD2), binnen het HR-CTV bedroeg minimaal 84 

Gy met een maximale behandeltijd van 7 weken. De 4 IGABT fracties vonden binnen twee weken 

plaats, in week 5,6 of 7. 

Voor alle patiënten gold dat de IGABT fractie 1 plaatsvond op een maandag. Deze eerste fractie is 

met behulp van MR gepland. De tweede fractie vond op dinsdag plaats en op basis van een CT is 

beoordeeld of de planning aangepast moest worden. Een week later is op maandag fractie 3 gepland 

met behulp van MR en dinsdag fractie 4 met behulp van CT. Voor de eerste fractie plaatste de 

radiotherapeut op de OK bij de patiënt, onder lokale verdoving of algehele narcose, de ovoïd tandem 

IC/IS applicator (Utrecht CT/MR applicator, Elekta, Veenendaal). Aan de hand van een eerder 

vervaardigde diagnostische MR en visuele beoordeling van de tumor plaatste de radiotherapeut 

maximaal 10 naalden op verschillende posities door de ovoïden. De naalden kunnen op een maximale 

diepte van 40 mm gestoken worden. Aansluitend is een MR (Siemens MAGNETOM Avanto 1.5 T) 

vervaardigd met de applicator en naalden in situ. Deze MR dataset bestaat uit drie T2 gewogen series 

in transversale, sagittale en coronale richting met een slicedikte van 3 mm. De te scannen richting is 

loodrecht op de applicator gepland. De planningen voor de IGABT zijn vervaardigd met het 

programma Oncentra Brachy versie 5. De opdrachtgever hanteert de dosisvoorschriften en richtlijnen 

met betrekking tot het intekenen van doelgebieden, opgesteld door de GEC-ESTRO werkgroep.
3-4

  

Brachylaboranten tekenden de applicator, naalden, punt A1 en punt A2 in. Deze intekening is conform 

‘International Commission on Radiation Units and Measurements’ (ICRU) 38 (1985). De punten A1 en 

A2 zijn gebruikt als normalisatiepunten en vormen de basis van de planning (bijlage I). De 

radiotherapeut tekende de OARs, het Gross Tumor Volume (GTV), HR-CTV en Intermediate Risk 

Clinical Target Volume (IR CTV) in. Dit geheel is door een tweede radiotherapeut gecontroleerd. De 

brachylaborant vervaardigde de planning welke gecontroleerd is door een radiotherapeut en een 

klinisch fysicus. De applicator is aangesloten aan de afterloader (Flexitron, Elekta, Veenendaal) en de 
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eerste fractie is toegediend. De afterloader is een apparaat welke de guide wire met radioactieve bron 

bestuurt en de fractie IGABT toedient bij de patiënt. De patiënt is een nacht opgenomen met de 

applicator en naalden in situ. Een dag later volgde de tweede fractie. Met de applicator en naalden in 

situ is eerst een CT (Philips Brilliance CT Big Bore 16 slice systeem) vervaardigd. De CT beelden zijn 

met de MR beelden van fractie 1 gefuseerd. Op dit beeld is gecontroleerd of de planning aan de 

dosisvoorschriften voldoet. Daarbij is gekeken of de applicator verschoven is en is rekening gehouden 

met het verval van de bron. Na goedkeuring van de planning door de radiotherapeut en klinisch 

fysicus vond de bestraling van de tweede fractie plaats. Na deze bestraling is de applicator met de 

naalden verwijderd. Een week later volgden fractie 3 en 4 volgens de hierboven beschreven methode. 

Zowel vóór het maken van de MR en CT, als het uitvoeren van de bestraling, is voor een constante 

blaasvulling gezorgd door de blaas met eenzelfde hoeveelheid zoutoplossing via de blaaskatheter te 

vullen. 

Data verzameling 

Van alle 17 patiënten zijn MR-data beschikbaar welke vervaardigd zijn ten behoeve van de eerste 

IGABT fractie. De bijbehorende planningen (Plan(n)klinisch) met ingetekende applicator, naalden, OAR, 

GTV, HR-CTV, IR CTV, punt A1 en punt A2 zijn gebruikt als basis voor nieuwe planningen 

(Plan(n)studie). In alle Plan(n)studies zijn het maximaal aantal naalden (10) gesimuleerd. De naalden zijn 

op de maximale diepte van 40 mm ingetekend, waarbij rekening is gehouden met de anatomie van de 

patiënt. Bij iedere planning is het ICRU rectovaginale punt door de brachylaborant ingetekend. Dit 

ICRU rectovaginale punt is geen onderdeel van de huidige dosisvoorschriften van het Radboudumc 

maar wel van de EMBRACE II dosisvoorschriften (tabel 1). Dosisoptimalisatie heeft plaats gevonden 

volgens de EMBRACE II dosisvoorschriften. De gesimuleerde planningen zijn gecontroleerd door een 

brachylaborant en klinisch fysicus. 

Plan(n)klinisch en Plan(n)studie zijn op basis van de EMBRACE II dosisvoorschriften ingedeeld naar de 

betreffende EMBRACE groepen. Dit resulteert in een totaal van 6 groepen. Planningen welke aan de 

strengste eisen van EMBRACE groep 1 voldoen zijn, in overleg met de opdrachtgever, als haalbaar 

beschouwd. Dit wordt nagestreefd aangezien een hogere dosis in het HR-CTV een hogere lokale 

controle bewerkstelligt.
7-8

  

Alleen de eerste fractie IGABT van Plan(n)klinisch en Plan(n)studie zijn vergeleken. De EMBRACE II 

dosisvoorschriften gepresenteerd als EQD2 dosis, zijn omgerekend naar een fysische dosis volgens 

het lineair kwadratisch (LQ) model ten behoeve van deze eerste fractie IGABT.
16 
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Tabel 1  EMBRACE II en Radboudumc dosisvoorschriften 

 

HR-CTV D90 
(Gy)  

(Fysische 
dosis 1 
fractie 

IGABT in 
Gy) 

Bladder D2cc 
(Gy)  

(Fysische 
dosis 1 
fractie 

IGABT in 
Gy) 

Rectum D2cc 
(Gy)  

(Fysische 
dosis 1 
fractie 

IGABT in 
Gy) 

Sigmoïd/Bowel D2cc 
(Gy) (Fysische 
dosis 1 fractie 
IGABT in Gy) 

ICRU rectovaginale 
punt (Gy) 

(Fysische dosis 1 
fractie IGABT in 

Gy) 

EMBRACE Groep 1 
90-95 

(7,7-8,3) 
<80 

(< 5,4) 
<65 

(< 3,9) 
<75 

(< 5,0) 
<65 

(< 3,9) 

EMBRACE Groep 2 
85-90 

(7,1-7,7) 
<80-90 

(< 5,4 - 6,3) 
<65-75 

(< 3,9 – 5,0) 
<75 

(< 5,0) 
<65-75 

(< 3,9 – 5,0) 

EMBRACE Groep 3 
<85 

(<7,1) 
<90 

(< 6,3) 
<75 

(< 5,0) 
<75 

(< 5,0) 
<75 

(< 5,0) 

Dosisvoorschriften 
Radboudumc 

>87 
(7,4) 

<90 
(< 6,3) 

<70 
(< 4,5) 

<70 
(< 4,5) 

 

Bron: EMBRACE II dose prescription protocol 
9 

HR-CTV D90: high risk clinical target volume isodoselijn 90%, D2cc: dosis in 2 cc, Gy: Gray, IGABT: image guided adaptive 
brachytherapy 

 

Data analyse 

De data van 17 patiënten zijn geanalyseerd. Van elke patiënt waren 2 plannen beschikbaar: één 

Plan(n)klinisch en één Plan(n)studie. Het aantal naalden was de onafhankelijke variabele in dit onderzoek. 

De afhankelijke variabelen waren de dosis HR-CTV D90 en de dosis in de OARs. 

De dosis HR-CTV D90, 2cc dosis van de OARs en het volume HR-CTV van Plan(n)klinisch en 

Plan(n)studie zijn getoetst op normaliteit met de Shapiro-Wilk toets (p > 0,05). Toetsen op significante 

verschillen heeft plaatsgevonden middels de gepaarde T-toets (p < 0,05). Alle Plan(n)klinisch en 

Plan(n)studies zijn ingedeeld in de EMBRACE groepen. Deze data zijn in de vorm van boxplots 

gepresenteerd. 

Met behulp van een scatter plot van HR-CTV D90 als functie van het HR-CTV volume zijn de 

veranderingen, door het gebruik van meer naalden, in de dosis HR-CTV D90 inzichtelijk gemaakt. 

Door de drie EMBRACE groepen te laten corresponderen met een kleur is inzichtelijk gemaakt of de 

hogere dosis HR-CTV D90 een migratie naar een andere groep tot gevolg heeft. 

Het aantal patiënten per groep is in een staafdiagram weergegeven. Daarmee is inzichtelijk gemaakt 

welk percentage van de patiënten in welke EMBRACE groep terecht is gekomen en of de EMBRACE 

II dosisvoorschriften haalbaar zijn op de afdeling radiotherapie van het Radboudumc. 

De data zijn verwerkt met behulp van Microsoft Excel 2010 en International Bussiness Machines (IBM) 

statistical package fot the social sciences (SPSS) versie 22. 

Ethische paragraaf 

Dit onderzoek vereiste geen toestemming van de medisch ethische toetsingscommissie (METC) 

aangezien de patiënten de behandeling reeds ondergaan hebben. Dit onderzoek heeft geen gevolgen 

voor de patiënt. De patiëntengegevens zijn geanonimiseerd verwerkt en vertrouwelijk behandeld. 
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Resultaten 

In dit onderzoek is gebruik gemaakt van de planningen ten behoeve van de eerste fractie IGABT van 

17 patiënten. Alle patiënten zijn gediagnostiseerd met cervixcarcinoom FIGO stadium IB2 – IVA en 

behandeld volgens protocol geldend in het Radboudumc (bijlage I). Een overzicht van de DVH 

parameters, volume HR-CTV en het aantal gebruikte naalden van Plan(n)klinisch en Plan(n)studie met 

gemiddelde en standaarddeviatie is weergegeven in tabel 2. Middels de Shapiro-Wilk toets zijn deze 

data op normaliteit getoetst (p > 0,05) (bijlage V).  

Tabel 2  Naalden, DVH parameters HR-CTV D90 en OARs van Plan(n)klinisch en Plan(n)studie 

 

Plan(n)klinisch Plan(n)studie 

Gemiddelde SD Gemiddelde SD 

HR-CTV D90 (Gy) 7,44 0,49 7,78 0,39 

Volume HR-CTV (cm
3
) 34,55 14,41 34,55 14,41 

Naalden 5,47 3,79 7,41 2,18 

Blaas D2cc (Gy) 5,45 0,68 5,32 0,64 

Rectum D2cc (Gy) 3,27 0,97 3,13 0,97 

Sigmoïd D2cc (Gy) 3,24 1,00 3,23 1,09 

ICRU Rectovaginale punt (Gy) 
  

3,89 1,21 

HR-CTV D90: high risk clinical target volume isodoselijn 90%, D2cc: dosis in 2 cc, Gy: Gray, SD: standaarddeviatie 

Tabel 3 geeft een overzicht van de DVH parameters, het aantal gebruikte naalden en volume HR-CTV 

onderverdeeld in EMBRACE groep 1 klinisch en EMBRACE groep 1 studie, uitgedrukt in een mediaan 

met IQR. De data behorende bij de overige EMBRACE groepen zijn opgenomen in bijlage VI. Deze 

data zijn niet op normaliteit getoetst omdat het hier een te kleine populatie (≤10) per EMBRACE groep 

betreft. EMBRACE groep 3 studie bevat slechts twee patiënten en zijn in de figuren 1-7 weergegeven 

als een minimum en maximum. 

Tabel 3  Naalden, DVH parameters HR-CTV D90 en OARs van EMBRACE groep 1 

 

Groep 1 Groep 1 

klinisch studie 

Mediaan IQR 1 IQR 3 Mediaan IQR 1 IQR 3 

HR-CTV D90 (Gy) 7,9 7,8 8,4 8,0 7,8 8,3 

Volume HR-CTV (cm
3
) 17,25 16,65 25,50 31,76 16,88 35,16 

Naalden 3,0 0,0 9,0 8,0 5,0 10,0 

Blaas D2cc (Gy) 5,2 4,1 5,3 5,1 5,0 5,3 

Rectum D2cc (Gy) 2,5 1,7 3,7 3,0 1,9 3,6 

Sigmoïd D2cc (Gy) 1,9 1,6 2,2 2,8 1,9 4,0 

ICRU Rectovaginale punt (Gy) 
   

3,5 2,7 3,9 

Aantal 4 
  

9 
  

Percentage 23,5% 
  

52,9% 
  

HR-CTV D90: high risk clinical target volume isodoselijn 90%, D2cc: dosis in 2 cc, Gy: Gray 
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Naalden 

In totaal zijn bij Plan(n)klinisch en Plan(n)studie respectievelijk 93 en 126 naalden geplaatst. Bij het 

simuleren van de naalden in Plan(n)studie zijn drie naalden niet op de maximale diepte van 40 mm 

gepland in verband met de OARs. Twee naalden zijn niet gebruikt omdat deze minder dan 5 mm diep 

gepland zijn en het laden van de radioactieve bron in dat geval niet mogelijk was. Bijlagen III en IV 

geven een overzicht van het aantal gebruikte naalden per patiënt bij Plan(n)klinisch en Plan(n)studie. 

Gemiddeld zijn bij Plan(n)klinisch en Plan(n)studie respectievelijk 5,5 (SD 3,79) en 7,4 (SD 2,18) naalden 

per patiënt gebruikt. Bij 10 patiënten zijn meer naalden bij Plan(n)studie gebruikt in vergelijking met 

Plan(n)klinisch en bij één patiënt is het aantal naalden gelijk gebleven. Bij 6 patiënten zijn minder 

naalden gebruikt bij Plan(n)studie dan Plan(n)klinisch. In vergelijking leidt dat bij 4 patiënten tot een hogere 

of gelijkblijvende dosis HR-CTV D90 bij Plan(n)studie. Bij 2 patiënten ligt de dosis HR-CTV D90 bij 

Plan(n)studie lager dan bij Plan(n)klinisch. Figuur 1 geeft de verschillen van het aantal gebruikte naalden 

tussen de EMBRACE groepen weer. De data behorende bij deze figuur staan in tabel 3 en bijlage VI. 

  
Figuur 1 – Boxplot aantal gebruikte naalden  Figuur 2 – Boxplot HR-CTV D90 

DVH parameters
 

De DVH parameters per patiënt van Plan(n)klinisch en Plan(n)studie zijn opgenomen in bijlagen V en VI. 

De gemiddelde dosis HR-CTV D90 van Plan(n)klinisch en Plan(n)studie is respectievelijk 7,4 Gy (SD 0,49) 

en 7,8 Gy (SD 0,39). De gepaarde T-toets toont een statistisch significant (p=0,005) hogere dosis HR-

CTV D90 in Plan(n)studie in vergelijking met Plan(n)klinisch. De uitkomst van de gepaarde T-toets is 

weergegeven in bijlage VII. Figuur 2 is een boxplot van dosis HR-CTV D90 per EMBRACE groep. 

Hieruit kan worden opgemaakt dat de dosis HR-CTV D90 in alle EMBRACE studie groepen hoger ligt 

dan bij de EMBRACE klinische groepen. De bijbehorende data staan in tabel 3 en bijlage VI.  
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De gepaarde T-toets in bijlage VII toont dat het verschil in dosis voor de OARs tussen Plan(n)studie en 

Plan(n)klinisch statistisch niet significant is. De P waarden van de blaas D2cc, rectum D2cc en sigmoïd 

D2cc zijn respectievelijk p=0,125, p=0,288 en p=0,907. Figuren 3-5 zijn boxplots van de OARs 

onderverdeeld in de EMBRACE groepen. De data van deze boxplots staan in tabel 3 en bijlage VI. 

  
Figuur 3 - Boxplot dosis blaas 2cc   Figuur 4 – Boxplot dosis rectum 2cc 
 

  
Figuur 5 – Boxplot dosis sigmoïd 2cc  Figuur 6 – Boxplot volume (cm

3
) 

Volume HR-CTV is voor zowel Plan(n)klinisch als Plan(n)studie gelijk. Het gemiddelde volume HR-CTV is 

34,55 cm
3
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3,5

4

4,5

5

5,5

6

6,5

7

Groep
1

Groep
1

Groep
2

Groep
2

Groep
3

Groep
3

D
o

s
is

 (
G

y
) 

Blaas D2cc: mediaan met IQR 

0

1

2

3

4

5

6

Groep
1

Groep
1

Groep
2

Groep
2

Groep
3

Groep
3

D
o

s
is

 (
G

y
) 

Rectum D2cc: mediaan met IQR 

0

1

2

3

4

5

6

Groep
1

Groep
1

Groep
2

Groep
2

Groep
3

Groep
3

D
o

s
is

 (
G

y
) 

Sigmoïd D2cc: mediaan met 
IQR 

10

20

30

40

50

60

70

80

Groep
1

Groep
1

Groep
2

Groep
2

Groep
3

Groep
3

V
o

lu
m

e
 (

c
m

³)
 

Volume HR-CTV: mediaan met 
IQR 



14 
 

weergegeven als boxplot in figuur 6. Het bestraald volume HR-CTV per EMBRACE groep neemt in de 

studie groepen toe in vergelijking met de klinische groepen. De data behorende bij figuur 6 zijn terug 

te vinden in tabel 3 en bijlage VI.  

ICRU Rectovaginale punt 

Het ICRU rectovaginale punt is alleen meegenomen in Plan(n)studie aangezien dit geen onderdeel is 

van de huidige dosisvoorschriften van het Radboudumc. De gemiddelde dosis van het ICRU 

rectovaginale punt in Plan(n)studie bedraagt 3,89 Gy (SD 1,21) (tabel 1). Bij twee patiënten is de 

maximale dosis van 5,0 Gy in het ICRU rectovaginale punt overschreden. Deze patiënten zijn in 

EMBRACE groep 3 studie geplaatst. De resultaten van het ICRU rectovaginale punt per EMBRACE 

groep zijn weergegeven als boxplot in figuur 7. De data behorende bij deze figuur zijn opgenomen in 

bijlage VI.  

 
Figuur 7  - Boxplot van het ICRU rectovaginale punt 
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Effect naalden op dosis HR-CTV D90 

De dosis HR-CTV D90 als functie van het volume HR-CTV is in figuur 8 weergegeven als scatterplot. 

Verticale verbindingslijnen laten zien dat het dezelfde patiënt betreft. De lengte van de verbindingslijn 

is een maat voor de toename in dosis HR-CTV D90 ten gevolge van het plaatsen van een groter 

aantal naalden. Drie kleuren corresponderen met de EMBRACE groepen en maken migraties van 

patiënten tussen de EMBRACE groepen inzichtelijk.  

 
Figuur 8  - Dosis HR-CTV D90 als functie van volume HR-CTV (cm

3
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Haalbaarheid EMBRACE II dosisvoorschriften 

De verdeling van de patiënten over de EMBRACE klinische en studie groepen, uitgedrukt als 

percentage van de volledige populatie, is weergegeven in figuur 9. Voor EMBRACE groep 1 is op 50% 

een lijn getekend welke de haalbaarheid van de EMBRACE II dosisvoorschriften representeert. De 

bijbehorende data in bijlage VI tonen de patiënten per EMBRACE groep in aantallen en percentages. 

 
Figuur 9 – Procentuele verdeling patiënten per EMBRACE groep 
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Discussie 

Dit onderzoek richt zich op de invloed van een groter aantal naalden, tijdens de eerste fractie IGABT, 

op de dosis binnen het HR-CTV en de OARs. Tevens is onderzocht in welke mate het plaatsen van 

een groter aantal naalden bij de eerste fractie IGABT invloed heeft op de haalbaarheid van de 

EMBRACE II dosisvoorschriften op de afdeling radiotherapie van het Radboudumc. Met behulp van 

het planningsprogramma Oncentra Brachy is het maximaal aantal naalden in de bestaande 

planningen gesimuleerd en geoptimaliseerd. De DVH parameters en het aantal gebruikte naalden van 

de gesimuleerde planningen zijn vergeleken met de bestaande planningen. 

De dosis HR-CTV D90 van Plan(n)studie is statistisch significant hoger dan de dosis HR-CTV D90 van 

Plan(n)klinisch. Dit onderschrijft dat het gebruik van een groter aantal naalden tot een verhoging leidt van 

de dosis HR-CTV D90. Bijna de helft van de patiënten migreert naar een hogere EMBRACE groep. 

Ondanks een voldoende hoge dosis HR-CTV D90 zijn sommige patiënten in EMBRACE groep 2 en 3 

geplaatst. Hieruit is op te maken dat bij deze patiënten de dosis in de OARs de belemmerende factor 

is. Meer dan de helft van de patiënten komt in EMBRACE groep 1 studie terecht. Dit betekent dat de 

EMBRACE II dosisvoorschriften haalbaar zijn op de afdeling radiotherapie van het Radboudumc 

indien gebruik gemaakt wordt van een groter aantal naalden. 

De dosis in de OARs bij Plan(n)klinisch verschilt niet statistisch met de dosis in de OARs bij Plan(n)studie. 

Dit houdt in dat bij een hogere dosis HR-CTV D90 de dosis voor de OARs gelijk blijft. De EMBRACE II 

dosisvoorschriften hanteren met betrekking tot de dosis in de blaas en het sigmoïd strengere eisen, en 

met betrekking tot het rectum minder strenge eisen dan de gehanteerde dosisvoorschriften in het 

Radboudumc. Ondanks deze strengere eisen is een klein verschil waargenomen tussen Plan(n)klinisch 

en Plan(n)studie. Gemiddeld is bij Plan(n)studie een lagere dosis in alle OARs bereikt dan bij Plan(n)klinisch. 

Dit is te verklaren door een groter aantal naalden welke de dosis gerichter in het HR-CTV af kunnen 

geven waardoor de OARs meer gespaard worden. Dit sluit aan bij eerdere onderzoeken van Kirisits et 

al.
10

, Nomden et al.
12

 en Fokdal et al.
14

 

Twee patiënten hebben niet aan de EMBRACE II dosisvoorschriften kunnen voldoen door een te hoge 

dosis in het ICRU rectovaginale punt. In het geval van deze patiënten lag het HR-CTV strak tegen het 

ICRU rectovaginale punt en was een lagere dosis in het ICRU rectovaginale punt niet mogelijk 

wegens een onacceptabel lage dosis in het HR-CTV.
7 
Deze patiënten zijn, ondanks het overschrijden 

van de EMBRACE II dosisvoorschriften, in EMBRACE groep 3 studie geplaatst. Eerdere studies 

indiceren een dergelijke afhankelijkheid van de dosis HR-CTV D90 ten opzichte van de locatie van het 

HR-CTV.
10,12

  

Naast het gebruik van het aantal naalden is de dosis HR-CTV D90 afhankelijk van het volume HR-

CTV. Dit is in overeenstemming met de literatuur welke beschrijft dat een kleiner volume HR-CTV een 

hogere dosis HR-CTV D90 ontvangt.
9,10,12,14

 Bij een aantal patiënten lijkt de afhankelijkheid van het 

volume HR-CTV opgeheven te worden door het gebruik van een groter aantal naalden. Deze 
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patiënten met grotere volumes HR-CTV krijgen door het gebruik van een groter aantal naalden een 

hogere dosis HR-CTV D90 en migreren naar hogere EMBRACE groepen. 

In eerdere studies, waarin de gecombineerde IC/IS methode is onderzocht, worden in verhouding tot 

dit onderzoek gemiddeld minder naalden gebruikt. Onderzoek van Kirisits et al.
10

 beschrijft een aantal 

van 3,5 (1-8) naalden en Fokdal et al.
14

 een gemiddelde van 5,3 (SD 2,9) naalden. Nomden et al.
12 

maken gebruik van totaal 54 naalden bij 20 patiënten variërend van 1-6 naalden per patiënt.  

Nomden et al.
12

 beschrijven een gemiddelde dosis HR-CTV D90 van 83,9 Gy (SD 6,7) EQD2. Deze 

dosis vertaalt zich naar 4 fracties van 7,0 Gy fysische dosis en ligt beduidend lager dan de gemiddeld 

behaalde 7,8 Gy (SD 0,39) dosis HR-CTV D90 in dit onderzoek. De 2cc dosis voor de OARs liggen in 

de studie van Nomden et al.
12

 echter hoger dan in dit onderzoek. Dit bekrachtigt de conclusie dat een 

groter aantal naalden tot een hogere dosis HR-CTV D90 leidt met gelijkblijvende dosis in de OARs.  

Kirisits et al.
10

 bereiken een uitzonderlijk hoog gemiddelde EQD2 dosis voor HR-CTV D90 van 96 Gy 

(SD 12), wat zich vertaalt in 4 fracties van 8,4 Gy. Dit ligt beduidend hoger dan de 7,8 Gy (SD 0,39) 

van dit onderzoek. De dosis in alle OARs is echter hoger dan in dit onderzoek en bevestigen het feit 

dat als de OARs minder gespaard worden, een hogere dosis in het HR-CTV te behalen is. De 

EMBRACE II dosisvoorschriften hanteren een bovengrens van 95 Gy EQD2 in het HR-CTV D90, 

omdat de klinische relevantie van een hogere dosis HR-CTV zeer gering is. Dimopoulos et al.
7
 

beschrijven na drie jaar een lokale controle van 95% bij een dosis hoger dan 87 Gy EQD2 in het HR-

CTV. 

Fokdal et al.
14

 beschrijven een resultaat vergelijkbaar met dit onderzoek met betrekking tot dosis HR-

CTV D90 en OARs. Echter worden in dit onderzoek minder naalden gebruikt. De oorzaak hiervan kan 

liggen aan de werkwijze van Fokdal et al.
14 

Ze beschrijven een methode waarbij vóór de eerste fractie 

IGABT een MR met applicator in situ wordt vervaardigd. Deze MR wordt gebruikt om een ‘’pre-

planning’’ op te vervaardigen waarin de naalden gesimuleerd worden. Vervolgens wordt met behulp 

van een 3D printer een patiënt specifieke template geprint ten behoeve van het plaatsen van de 

naalden. Deze werkwijze maakt niet alleen een nauwkeurigere inschatting mogelijk van het aantal te 

plaatsen naalden, maar ook de positie van de naalden binnen de ovoïden kan geoptimaliseerd 

worden. 

Bestaande onderzoeken beperken zich tot het vergelijken van het gebruik van naalden bij de 

gecombineerde IC/IS methode met de IC methode zonder naalden. Deze wijzen uit dat het gebruik 

van naalden een positieve invloed heeft op de dosis in het HR-CTV en de OARs.
10,12,14

 Dit onderzoek 

richt zich echter specifiek op het gebruik van een groter aantal naalden binnen de IC/IS methode en 

bekijkt de dosiswinst die behaald kan worden zonder de huidige werkwijze van IGABT bij het 

cervixcarcinoom ingrijpend te veranderen. 

Dit onderzoek betrekt het ICRU rectovaginale punt in de dosisvoorschriften. De EMBRACE studie 

heeft de vaginadosis van 754 patiënten, die met IGABT behandeld zijn voor een cervixcarcinoom, 
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geanalyseerd. Bij het overschrijden van 65 Gy in de vagina treden bij 30% van de patiënten ernstige 

bijwerkingen in de vagina op. Bij een vaginadosis onder de 65 Gy betreft dit slechts 12%.
9
 Ondanks 

de in de literatuur beschreven relevantie van de vaginadosis in verband met ernstige bijwerkingen, 

betrekken weinig onderzoeken het ICRU rectovaginale punt bij de resultaten. Geadviseerd wordt het 

ICRU rectovaginale punt te beschouwen als een OAR en de resultaten met betrekking tot dit punt in 

toekomstig onderzoek te publiceren.
17-19

 Dit onderzoek laat zien dat het niet in alle gevallen mogelijk is 

aan de dosisrestricties van het ICRU rectovaginale punt te voldoen in verband met een anders 

onaanvaardbaar lage dosis in het HR-CTV. De resultaten met betrekking tot het ICRU rectovaginale 

punt uit dit onderzoek kunnen van toegevoegde waarde zijn voor vervolgonderzoek naar de 

behandeling van het cervixcarcinoom met IGABT.  

Alle Plan(n)studies zijn door één laborant geoptimaliseerd waardoor variatie in de planningsmethodiek 

van de planningslaborant is beperkt. Bij een aantal patiënten is een kleiner aantal naalden gebruikt bij 

Plan(n)studie dan bij Plan(n)klinisch. Deze uitkomst sluit niet aan bij de conclusies van dit onderzoek. Dit 

kan op twee manieren verklaard worden: de leercurve van de planningslaborant en de gebruikte 

naaldposities binnen de ovoïden. De leercurve van de planningslaborant is in dit onderzoek niet 

onderzocht. Het effect van deze variabele op de uitkomst is echter niet te verwaarlozen. 

Met behulp van het planningsprogramma Oncentra Brachy zijn een maximaal aantal naalden 

gesimuleerd bij bestaande klinische planningen. Klinische planningen waarin naalden gebruikt zijn, 

zijn naalden toegevoegd om tot het maximale aantal van tien te komen. De naalden welke klinisch 

geplaatst zijn blijken in de praktijk niet altijd recht te zijn. Door de weerstand van de weefsels buigen 

de naalden af. In Plan(n)studie zijn de gesimuleerde naalden echter recht geplaatst. Dit is een afwijking 

waar niet voor gecompenseerd is, maar welke wel van invloed is op de dosis in het HR-CTV en de 

OARs. 

Dit onderzoek richt zich alleen op de eerste fractie IGABT bij het cervixcarcinoom. De EQD2 dosis 

gegeven in de EMBRACE II dosisvoorschriften en de dosisvoorschriften van het Radboudumc zijn met 

behulp van het LQ model omgerekend naar de fysische dosis voor één fractie.
16

 In overleg met de 

opdrachtgever is aangenomen dat bij alle vier de fracties dezelfde dosis gegeven wordt. Echter, in de 

praktijk komt het voor dat de dosis tussen de vier fracties varieert. Voor een onder- of overdosering 

van HR-CTV en OARs tijdens de eerste fracties probeert men in latere fracties te compenseren. 

Hierdoor is de aanname dat de dosis gegeven in de eerste fractie gelijk is aan de latere drie fracties 

wellicht onterecht. De conclusies in dit onderzoek hebben dan ook alleen betrekking op de eerste 

fractie IGABT.  
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Conclusies en aanbevelingen 

Conclusies 

De resultaten van dit onderzoek laten voor de eerste fractie IGABT bij behandeling van het 

cervixcarcinoom een statistisch significant hogere dosis HR-CTV D90 zien bij het gebruik van een 

groter aantal naalden. De dosis in de OARs blijft hierbij nagenoeg gelijk. Aangezien meer dan 50% 

van de patiënten door het gebruik van meer naalden in EMBRACE groep 1 valt is hiermee de 

haalbaarheid van de EMBRACE II dosisvoorschriften aangetoond.  

Aanbevelingen 

Dit onderzoek betreft een populatie van 17 patiënten. Door de onderverdeling van de patiënten in de 

EMBRACE groepen ontstaat per EMBRACE groep een zeer kleine populatie. Dit maakt het statistisch 

toetsen binnen de EMBRACE groepen onmogelijk. Geadviseerd wordt dit onderzoek met een grotere 

populatie uit te voeren om statistisch toetsen binnen de EMBRACE groepen mogelijk te maken en de 

resultaten van dit onderzoek te optimaliseren. 

De gebruikte naaldposities binnen de ovoïden zijn in dit onderzoek niet meegenomen. Het zou echter 

wel een verklaring kunnen geven over de planningen waarin minder naalden in Plan(n)studie dan 

Plan(n)klinisch gebruikt zijn. Het advies is onderzoek te doen naar de gebruikte naaldposities in relatie 

tot de locatie van het HR-CTV. Dit zou een bijdrage kunnen leveren aan de optimalisatie van de 

naaldposities bij toekomstige planningen.  

Dit onderzoek heeft met behulp van retrospectief kwantitatief onderzoek gekeken welke verbeteringen 

in dosis HR-CTV D90 en OARs binnen de huidige werkwijze van de afdeling radiotherapie 

Radboudumc te behalen zijn. De mogelijkheden voor een prospectief onderzoek moeten onderzocht 

worden. Het zou betekenen dat alle toekomstige patiënten met een cervixcarcinoom behandeld 

worden met standaard 10 naalden tijdens de eerste fractie IGABT. Tijdens het vervaardigen van de 

planning ten behoeve van de eerste fractie IGABT ontstaat een zeer nauwkeurig beeld over het aantal 

te plaatsen naalden en de te kiezen posities binnen de ovoïden voor de derde en vierde fractie. 

Bovendien is de verwachting dat de kans op onderdosering bij de eerste en tweede fractie kleiner zal 

zijn. Er kleven echter nadelen aan deze methode. Het plaatsen van de naalden is niet risicoloos: er 

bestaat een kans op perforaties van de OARs. Daarnaast zijn de kosten die verbonden zijn aan de 

naalden hoog. Aanbevolen wordt de werkwijze van Fokdal et al.
14

 of Smolic et al.
20

 te onderzoeken in 

de praktijk. Daarbij wordt vóór de eerste fractie IGABT een MR vervaardigd met applicator in situ. Met 

behulp van deze MR wordt een planning vervaardigd waarin naalden gesimuleerd worden. Aan de 

hand van deze informatie wordt besloten hoeveel naalden op welke positie binnen de ovoïden 

geplaatst worden ten behoeve van de eerste fractie IGABT.   
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Bijlage II Voorbeelden verschillende applicatoren 
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http://www.elekta.com/healthcareprofessionals/products/elektabrachytherapy/applicators/gyn/utrecht-interstitial-fletcher-applicator.html
http://www.elekta.com/healthcareprofessionals/products/elektabrachytherapy/applicators/gyn/utrecht-interstitial-fletcher-applicator.html
http://www.elekta.com/healthcare-professionals/products/elekta-brachytherapy/applicators/gyn/vienna-ring-ct-mr-applicator-set.html
http://www.elekta.com/healthcare-professionals/products/elekta-brachytherapy/applicators/gyn/vienna-ring-ct-mr-applicator-set.html
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Bijlage III DVH parameters klinische plannen 

Plan(n)klinisch 
Vol HR-
CTV cm

3
 

HR-CTV D90 
(Gy) 

Naalden 
Blaas D2cc   

(Gy) 

Rectum 
D2cc 
(Gy) 

Sigmoïd 
D2cc   
(Gy) 

EMBRACE 
groep 

1 29,66 6,2 4 4,4 2,9 4,4 3 

2 45,79 7,4 10 5,5 3,9 2,4 2 

3 31,76 7,4 3 5,4 3,5 3,7 2 

4 35,92 7,4 0 6,2 4,4 4,4 2 

5 16,6 7,8 0 3,8 1,6 1,5 1 

6 13,65 7,4 6 5,1 3 4,3 2 

7 17,15 8,5 0 5,1 2 2,1 1 

8 37,49 7,7 8 6,1 4,4 3,3 2 

9 28,2 7,8 10 5,3 3,9 2,2 1 

10 53,5 7,1 10 6 4,8 4,1 2 

11 46,92 7,2 8 6,2 4,1 2,8 2 

12 31,91 7 7 4,9 1,9 4,7 3 

14 45,25 7,6 10 6 2,7 3,4 2 

15 68,23 7 4 6,3 2,2 3 3 

16 17,7 8 6 5,3 3 1,7 1 

17 34,4 7,5 0 5,6 4,1 3,2 2 

18 33,25 7,4 7 5,5 3,2 3,9 2 

  

Bijlage IV DVH parameters studie plannen 

Plan(n)studie 
Vol HR-CTV 

cm3 

HR-
CTV 
D90 
(Gy) 

Naalden 
Blaas 
D2cc 
(Gy) 

Rectum 
D2cc 
(Gy) 

Sigmoïd 
D2cc (Gy) 

ICRU RV 
punt   (Gy) 

EMBRACE 
groep 

1 29,66 7,1 7 4,1 2,6 5,0 3,6 2 

2 45,79 7,7 10 5,2 3,9 2,4 4,7 1 

3 31,76 7,9 8 5,0 3,6 3,7 3,9 1 

4 35,92 8,0 5 5,4 3,6 3,6 3,0 1 

5 16,6 8,1 5 4,2 1,5 1,4 1,5 1 

6 13,65 8,2 8 4,9 2,1 4,3 2,6 1 

7 17,15 8,3 5 5,1 2,3 2,0 3,5 1 

8 37,49 7,7 7 5,8 3,9 3,0 3,6 2 

9 28,2 7,1 9 4,9 3,5 2,1 6,5 3 

10 53,5 7,1 9 5,9 4,6 3,5 6,1 3 

11 46,92 7,5 10 6,2 4,5 2,9 4,4 2 

12 31,91 7,8 10 5,3 1,2 5,0 2,8 1 

14 45,25 8,1 9 5,9 3,0 3,9 3,9 2 

15 68,23 7,7 5 6,3 2,7 3,4 5,0 2 

16 17,7 7,9 4 5,3 3,0 1,7 3,6 1 

17 34,4 8,3 10 5,1 3,0 2,8 3,9 1 

18 33,25 7,8 5 6,0 4,1 4,2 3,6 2 
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Bijlage V Normaliteit: Shapiro-Wilk toets 

Plan  Statistic df Sig. 

klinisch HR-CTV D90 ,943 17 ,360 

studie HR-CTV D90 ,909 17 ,097 

klinisch+studie Volume HR-CTV ,950 17 ,454 

klinisch Blaas D2cc ,923 17 ,168 

studie Blaas D2cc ,943 17 ,356 

klinisch Rectum D2cc ,954 17 ,523 

studie Rectum D2cc ,967 17 ,757 

klinisch Sigmoïd D2cc ,951 17 ,478 

studie Sigmoïd D2cc ,971 17 ,833 

studie ICRU rectovaginale punt ,944 17 ,370 

 

Plan(n)klinisch HR-CTV D90          Normal Q-Q Plot HR-CTV D90 Plan(n)klinisch 

 

Plan(n)studie HR-CTV D90          Normal Q-Q Plot of HR-CTV D90 Plan(n)studie
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Volume HR-CTV D90            Normal Q-Q Plot volume HR-CTV D90 

 

Plan(n)klinisch blaas D2cc           Normal Q Q Plot Plan(n) klinisch blaas D2cc 

 

Plan(n)studie blaas D2cc          Normal Q Q Plot Plan(n)studie blaas D2cc

 
  



XV 
 

Plan(n)klinisch rectum D2cc          Normal Q Q Plot Plan(n)klinisch rectum D2cc 

 

Plan(n)studie rectum D2cc          Normal Q Q Plot Plan(n)studie rectum D2cc 

 
 

Plan(n)klinisch sigmoïd D2cc          Normal Q Q Plot Plan(n)klinisch sigmoïd D2cc
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Plan(n)studie sigmoïd D2cc          Normal Q Q Plot Plan(n)studie sigmoïd D2cc 

 

Plan(n)studie ICRU rectovaginale punt Normal Q Q Plot Plan(n)studie ICRU   

rectovaginale punt 
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Bijlage VI DVH parameters per EMBRACE groep 
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Bijlage VII Gepaarde T-Toets 

 

Paired Differences 

t df 
Sig. (2-

tailed) Mean 
Std. 

Deviation 

Std. Error 

Mean 

95% Confidence Interval 

of the Difference 

Lower Upper 

Paar 

1 

HR-CTV D90 klinisch – 

HR-CTV D90 studie 
-,3451 ,4341 ,1053 -,5683 -,1219 -3,278 16 ,005 

Paar 

2 

Blaas D2cc klinisch – 

Blaas D2cc studie 
,1298 ,3303 ,0801 -,0401 ,2996 1,620 16 ,125 

Paar 

3 

Rectum D2cc klinisch – 

Rectum D2cc studie 
,1428 ,5360 ,1300 -,1328 ,4183 1,098 16 ,288 

Paar 

4 

Sigmoïd D2cc klinisch – 

Sigmoïd D2cc studie 
,0108 ,3753 ,0910 -,1822 ,2038 ,119 16 ,907 

 


