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 VOORWOORD 
 

Als er één domein in de gezondheidszorg is dat emotioneel zwaar geladen is, dan is het wel de kinderoncologie. 
De aanblik van een kind dat lijdt, van een stervend kind, is niet alleen ondraaglijk, maar roept in ons een gevoel 
van opstandigheid op, een appel om alles te proberen wat binnen onze mogelijkheden ligt om dit kind te redden. 
En hier is dan die hi-tech techniek van bestraling, die de belofte inhoudt nét dat tikkeltje meer te kunnen bieden. 
Een bestraling die minstens even doeltreffend is tegen de tumor, maar duidelijk minder collaterale schade aanricht 
in de weefsels errond, en dus ook minder secundaire, door de straling zelf geïnduceerde tumoren zou 
veroorzaken. De fysische modellen zijn overtuigend, de simulaties veelbelovend, en de klinische ervaring lijkt 
positief. 
De inzet is alleszins hoog, en niet alleen omdat het om kanker bij kinderen gaat. Het prijskaartje voor een nieuw 
proton-centrum bedraagt al gauw 30 miljoen euro of meer, en de exploitatiekosten zijn navenant. 
Begrijpelijkerwijze verdedigen diegenen die zich op dit pad hebben begeven hun zaak door dik en dun, en zij 
strijden vastberaden om voor deze innovatieve techniek een plaats in het zorglandschap te veroveren. De ervaring 
leert dat dit soort hi-tech innovaties sowieso niet kunnen worden tegengehouden, en de recente geschiedenis 
bevestigt dit alleen maar.  
Het mag een regelrechte schande heten dat men na gigantische investeringen wereldwijd en na minstens 120 000 
behandelde patiënten, nog steeds zo goed als geen enkel sluitend bewijs heeft van de superioriteit van deze 
techniek bij kinderen. Terwijl goede internationale multicentrische studies, voor een fractie van de 
investeringskost, vrij snel de nodige inzichten zouden kunnen geven, blijven de centra en hun protagonisten zich 
grotendeels opstellen als concurrerende KMOs die rivaliseren om patiënten. En het is niet vanuit de hoek van de 
leveranciers van deze zware infrastructuur dat men steun voor dergelijke studies kan verwachten. 
Op de vraag die het RIZIV ons stelde, of er voor de terugbetaalde pediatrische indicaties reeds meer bewijzen 
zijn, blijft het antwoord dus een bedroevend neen. In afwachting van de schaarse studies die er zitten aan te 
komen, is er wellicht weinig andere keuze dan de patiëntjes het voordeel van de twijfel te geven, maar zonder 
enige garantie dat het uiteindelijke bilan positief zal zijn. Dit is en blijft too little, too late. 

 
 
 
 
 

 
Christian LÉONARD 
Adjunct Algemeen Directeur 

Raf MERTENS 
Algemeen Directeur 
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 SAMENVATTING 

                                                      
a  http://www.riziv.fgov.be/nl/professionals/verzorgingsinstellingen/ziekenhuizen/zorg/Paginas/Hadron-english.aspx 

1 INTRODUCTIE 
Anno 2014 zijn er in België geen hadroncentra; Belgen die in aanmerking 
komen voor hadrontherapie (dat is radiotherapie met protonen (PBT) of 
koolstofionen (CIRT)) worden naar het buitenland verwezen. Vanaf 
september 2014 (en tot eind september 2017) worden de kosten van 
hadrontherapie (d.w.z. behandeling, vervoer en verblijf) vergoed als de 
diagnose voorkomt op de lijst van indicaties die in aanmerking komena en 
als de Akkoordraad voor de begeleiding van hadrontherapie zijn 
goedkeuring geeft. 
Het doel van deze studie was om de klinische effectiviteit van radiotherapie 
met protonen (of koolstofionen) te evalueren voor de 16 indicaties die 
momenteel bij kinderen worden terugbetaald door het Rijksinstituut voor 
Ziekte- en Invaliditeitsverzekering (RIZIV). Het betreft de volgende 
indicaties: 
Protontherapie 
 Chondrosarcoom van de schedelbasis 
 Chordoom van de schedelbasis & (para)spinaal 
 Craniofaryngeoom 
 Ependymoom 
 Esthesioneuroblastoom 
 Ewingsarcoom 
 Germinoom van het centraal zenuwstelsel 
 Laaggradig glioom (incl. van de visuele banen) 
 Medulloblastoom / primitieve neuro-ectodermale tumoren (PNET) 
 Niet-reseceerbaar osteosarcoom 
 Sarcoom van het bekken 
 Parenchymale tumoren van de pijnappelklier (niet pineoblastoom) 
 Retinoblastoom 
 Rhabdomyosarcoom 
 (Para)-spinaal ‘volwassen type’ weke delen sarcoom 
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Koolstofionenradiotherapie 
 Niet-reseceerbaar of onvolledig gereseceerd hooggradig osteosarcoom 

met of zonder metastasen 

2 METHODEN 
Een systematische zoektocht naar relevante publicaties werd uitgevoerd in 
Medline, EMBASE en de Cochrane Library. Overzichtsartikels en primaire 
studies over protontherapie en/of koolstofionentherapie, gepubliceerd 
tussen 2007 (dat is de einddatum van de zoekstrategie van het vorige KCE 
Hadronrapport1) tot en met maart 2014, werden doorzocht. Een overzicht 
van de in- en exclusiecriteria, de zoekstrategie en het stroomschema van 
het selectieproces worden gegeven in de bijlage. Een laatste actualisering 
van de zoekopdracht (beperkt tot Medline) werd uitgevoerd op 11 september 
2014. 

3 RESULTATEN 
Na selectie weerhielden we 21 primaire studies over de 16 potentiële 
indicaties die werden onderzocht. De meeste weerhouden studies waren 
niet-gerandomiseerd, niet-gecontroleerd en retrospecief, met alle 
beperkingen die typerend zijn voor dergelijke studies (bv. selectiebias, 
‘recallbias’). Bovendien hadden alle studies zeer ernstige methodologische 
beperkingen (o.a. kleine steekproef, lange recruteringsperiode, geen 
duidelijke in- of exclusiecriteria, variabele behandelingsschema's, korte 
opvolging, geen informatie over de methoden en de intervallen van de 
opvolging, complicaties slechts beoordeeld in een subgroep van patiënten). 
Dat maakte dat wanneer GRADE2werd toegepast, het wetenschappelijk 
bewijsniveau voor alle uitkomsten bij alle indicaties zeer laag was.  

 Op basis van bewijsmateriaal van zeer laag niveau, kan men stellen dat 
protontherapie bij retinoblastoom leidt tot een lager risico op het 
ontwikkelen van radiotherapie-geïnduceerde secundaire maligniteiten in 
het stralingsveld. Maar aangezien solide tumoren geïnduceerd door 
straling minimaal vijf tot tien jaar nodig hebben om zich te ontwikkelen en 
de follow-up voor sommige kinderen in de studie van korte duur was, 
moeten de resultaten met voorzichtigheid worden geïnterpreteerd. 

 Op basis van bewijsmateriaal van zeer laag niveau, kan men niet stellen 
dat bij craniofaryngeoom protontherapie in vergelijking met 
intensiteitsgemoduleerde radiotherapie (IMRT) resulteert in significante 
verschillen in de totale overleving, recidief‐vrije  overleving  zonder 
cysten, nodulaire recidief‐vrije overleving, toxiciteit of cystedynamiek. 

 Voor chondrosarcoom, chordoom, ependymoom, 
esthesioneuroblastoom, Ewingsarcoom, germinoom van het centraal 
zenuwstelsel, glioom, medulloblastoom, inoperabel osteosarcoom (voor 
protontherapie en koolstofionentherapie) en rhabdomyosarcoom is er 
onvoldoende wetenschappelijk bewijs om protontherapie (of 
koolstofionentherapie) bij kinderen al dan niet aan te bevelen. 

 Voor sarcoom van het bekken, parenchymale tumor van de 
pijnappelklier, PNET en (para-)spinaal wekedelensarcoom van het 
"volwassen type" is er geen wetenschappelijk bewijs om protontherapie 
bij kinderen al dan niet aan te bevelen. 

Op basis van de gegevens 2004-2011 van het Belgische Kankerregister kan 
worden geschat dat in België op jaarbasis 37 kinderen (0-14 jaar) en 14 
adolescenten (15-19 jaar) in aanmerking komen voor 
radiotherapie/protontherapie. 

4 CONCLUSIES 
Alhoewel er geen twijfel is dat protontherapie de stralingsdosis ter hoogte 
van de nomale weefsels en organen reduceert, werden er voor geen enkele 
pediatrische kanker die bestudeerd werd in dit rapport, kwaliteitsvolle 
klinische gegevens over effectiviteit en schade op lange termijn van 
protontherapie gevonden. Prospectieve vergelijkende klinische studies zijn 
dringend nodig.  
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LIJST VAN 
AFKORTINGEN & 
ACRONIEMEN 
 

AFKORTING DEFINITIE 
BCR Belgisch kankerregister (Belgian Cancer Registry) 
CFFS Recidief-vrije overleving zonder cysten (Cystic failure-free survival)  
CIRT Koolstofionentherapie (Carbon ion radiotherapy)  
CSI Craniospinale bestraling (Craniospinal irradiation) 
DNA Desoxyribonucleïnezuur (Deoxyribonucleic acid)  
EBRT Uitwendige bundelbestraling (External beam radiotherapy) 
GRADE  Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
HTA Health Technology Assessment 
IMRT Intensiteitsgemoduleerde radiotherapie (Intensity modulated radiotherapy) 
Incl. Inclusief 
KCE  Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg  
MOC Multidisciplinair oncologisch consult 
NFFS Nodulaire recidief-vrije overleving (Nodular failure-free survival) 
N.v.t. Niet van toepassing 
OAR Risico-organen (Organs at risk) 
OS  Totale overleving (Overall survival) 
PBT Protontherapie (Proton beam therapy) 
PNET Primitieve neuro-ectodermale tumoren  
RBE Relatieve biologische effectiviteit 
RIZIV Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering  
RT Radiotherapie 
SEER Surveillance, Epidemiology and End Results (database) 
SOBP ‘Spread-out Bragg peak’ 
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1 INTRODUCTIE 
1.1 Rationale & onderzoeksvragen 
Anno 2014 zijn er geen hadroncentra in België. Belgen die in aanmerking 
komen voor hadrontherapie worden naar het buitenland verwezen. Vanaf 
september 2014 (en tot eind september 2017) worden de kosten in verband 
met de hadronbehandeling (d.w.z. behandeling, vervoer en verblijf) 
terugbetaald via een speciaal daarvoor voorzien budget van € 3,6 miljoen 
per jaar (een bedrag dat wordt geïndexeerd). Er is een lijst opgesteld van 
indicaties die in aanmerking komen bij kinderen (en volwassenen).b Deze 
lijst is gebaseerd op de ‘Feasibility study of a Hadron Therapy Centre in 
Belgium’ (2013).3 Een Akkoordraad voor de begeleiding van hadrontherapie  
beoordeelt elke aanvraag en beslist over de terugbetaling. 
Het doel van deze studie was om de klinische effectiviteit te evalueren van 
radiotherapie met protonen (of koolstofionen) voor de 16 indicaties die 
momenteel bij kinderen worden vergoed door het Rijksinstituut voor Ziekte- 
en Invaliditeitsverzekering (RIZIV). Het betreft de volgende indicaties: 
Protontherapie 
 Chondrosarcoom van de schedelbasis 
 Chordoom van de schedelbasis & (para)spinaal 
 Craniofaryngeoom 
 Ependymoom 
 Esthesioneuroblastoom 
 Ewingsarcoom 
 Germinoom van het centraal zenuwstelsel 
 Laaggradig glioom (incl. van de visuele banen) 
 Medulloblastoom / Primitieve neuro-ectodermale tumoren (PNET) 
 Niet-reseceerbaar osteosarcoom 
 Sarcoom van het bekken 
 Parenchymale tumoren van de pijnappelklier (niet-pineoblastoom) 
 Retinoblastoom 

                                                      
b  http://www.riziv.fgov.be/nl/professionals/verzorgingsinstellingen/ziekenhuizen/zorg/Paginas/Hadron-english.aspx; voor osteosarcoom komen zowel PBT als CIRT in 

aanmerking, wat leidt tot 16 indicaties bij 15 kankers. 

 Rhabdomyosarcoom 
 (Para)-spinaal ‘volwassen type’ weke delen sarcoom 
Koolstofionenradiotherapie 
 Niet-reseceerbaar of onvolledig gereseceerd hooggradig osteosarcoom 

met of zonder metastasen 

1.2 Wat is hadrontherapie? 
Hadrontherapie of bestraling met geladen deeltjes maakt gebruik van 
protonenbundels of andere geladen deeltjes, zoals koolstof, helium, neon, 
of silicium. Op dit moment worden in de klinische praktijk alleen protonen 
en koolstofionen gebruikt.4 Sinds 1954 zijn er wereldwijd meer dan 
120.000 patiënten behandeld met hadrontherapie: meer dan 13.000 
personen met koolstofionen en meer dan 105.000 met protontherapie.4 Bij 
kinderen is protontherapie slechts een paar decennia geleden ingevoerd. In 
de VS vertegenwoordigden pediatrische patiënten in 2012 13% van alle 
patiënten behandeld met PBT.5 
Fotontherapie (d.w.z. conventionele radiotherapie) geeft het grootste deel 
van zijn energie af net onder de huid en in de normale weefsels voor de 
tumor ('proximale dosis'), geeft een dosis af thv de tumor en geeft ook thv 
de weefsels achter de tumor nog steeds energie af, waardoor die weefsels 
ook aangetast worden ("distale dosis”) (Figuur 1). Bij hadrontherapie 
daarentegen wordt een lage dosis gedeponeerd ter hoogte van de weefsels 
voor de tumor en een groot deel van de dosis ter hoogte van de tumor, waar 
de penetratie van de stralingsbundel stopt. Weefsels buiten de tumor krijgen 
dus zeer weinig van de dosis. Deze typische piek in dosisverdeling staat 
bekend als de Bragg Piek (Figuur 1).6 De afwezigheid van straling distaal 
van de tumor is één van de grote voordelen van protontherapie, omdat het 
de omliggende weefsels spaart.  
Door de energie van de geladen deeltjes en de intensiteit van de bundel aan 
te passen, kan men op elke plaats in het lichaam met hoge precisie vooraf 
bepaalde doses afleveren.7 Zo kan de protonenbundel worden aangepast 
aan de diepte en de omvang van de tumor en kan een uitstekende 
conformiteit worden bereikt. Omdat de Bragg piek van een mono-
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energetische protonenbundel smal is, worden verschillende bundels met 
dicht bij elkaar geplaatste penetratiediepten gebruikt om de volledige tumor 
te behandelen. Dit gebied van uniforme dosering over de gehele tumor 
wordt een ‘Spread Out Bragg Peak' (SOBP) genoemd (Figuur 1). Terwijl 
de SOBP de dosis die afgezet wordt voor de tumor verhoogt, blijft de 
ingangsdosis gewoonlijk aanzienlijk lager dan bij fotontherapie.8 

Figuur 1 – Dosisverdeling: fotonen versus protonen 

 
[Figuur – Bron: Cotter et al., 2012 p2698] 
Omdat geladen deeltjes het cel-DNA op kwalitatief andere manieren 
beschadigen dan fotonen, kan dezelfde hoeveelheid straling veel 
duidelijkere biologische effecten hebben, wat resulteert in grotere 
celschade.7 De relatieve biologische effectiviteit (RBE) wordt 
gedefinieerd als de verhouding van een dosis fotonen ten opzichte van een 
dosis van een type geladen deeltjes om hetzelfde biologische effect te 
produceren. De RBE van protonen is ongeveer 1,1, wat aangeeft dat 
protontherapie leidt tot ongeveer 10% meer biologische schade per 
eenheidsdosis dan fotontherapie.7 Koostofionen hebben langs het 
stralingspad een vergelijkbare RBE ten opzichte van protonen, maar een 

duidelijk verhoogde RBE (geschat op 3-4) bij hun maximale 
penetratiediepte. Hierdoor zijn naar verwachting de schadelijke effecten op 
normale weefsels proximaal van de tumor dezelfde als die van 
protontherapie, terwijl op een maximale diepte (d.i. ter hoogte van de tumor) 
de tumordoding versterkt is.8 

1.2.1 Protontherapie 
De protonen uit een cyclotron of synchrotron vormen een smalle bundel. Om 
een behandelingsgebied met de grootte van een tumor te bestrijken en dus 
een Spread Out Bragg Peak te produceren, scant de bundel het doel of 
wordt de bundel verstrooid door een folie. Op dit moment wordt zowel de 
passieve verstrooiingstechniek als de actieve scantechniek gebruikt. 

Passieve verstrooiingstechniek (of ‘scatter foil technique’) 
Passieve verstrooiing is momenteel de techniek die het meest toegepast 
wordt8, 9. Een protonenbundel raakt de verspreidingsfolie (‘scatter foil’) en 
wordt lateraal verstrooid (Figuur 2). De bundel wordt verder gevormd door 
tussenstukken (‘brass apertures’ & ‘compensators’) zodat hij overeenkomt 
met de distale rand van de tumor.8 Er zijn verschillende nadelen verbonden 
aan de passieve verstrooiingstechniek. De belangrijkste is de productie van 
secundaire neutronen, die secundaire maligniteiten kunnen veroorzaken9-

11. Geschat wordt dat deze externe neutronen een equivalente totale 
lichaamsdosis afgeven die zelfs groter is dan het stralingsverlies bij 
conventionele lineaire versnellers.12 Toch kan de passieve 
verstrooiingstechniek aangewezen zijn in die gevallen waar de tumor een 
vaste, niet te complexe vorm heeft (G.Goitein, persoonlijke communicatie). 

Actieve scantechniek 
Er zijn twee types:  
Puntscanning of staafbundelscanning (‘Spot-scanning’ of ‘pencil beam 
scanning’) 
Slechts een paar centra wereldwijd gebruiken deze techniek, waarbij 
magneten een kleine staafbundel van protonen op specifieke posities 
binnen een tumor richten zonder dat tussenstukken (‘brass apertures’ & 
‘compensators’) nodig zijn (Figuur 2).8 De puntscanning heeft twee 
belangrijke voordelen ten opzichte van de passieve verstrooiingstechniek. 
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Ten eerste kan de ingangsdosis worden verlaagd terwijl een uitgangsdosis 
wordt vermeden. Ten tweede wordt de neutronenverstrooiing aanzienlijk 
verminderd, een voordeel dat bijzonder belangrijk is bij kinderen.8, 9 
Anderzijds is puntscanning gevoeliger voor een verkeerde positionering of 
verandering in densiteit. 
Uniform scansysteem 
Deze techniek maakt gebruik van tussenstukken (een ‘range modulator’, 
een ‘patient collimator’ en een ‘range compensator’) zoals bij de passieve 
verstrooiingstechniek, maar ze gebruikt magneten in plaats van 
verspreidingsfolies om de bundel lateraal te verstrooien.13 Bij dit systeem 
worden de bundels gescand in een vast patroon met een uniforme intensiteit 
voor elke laag, terwijl bij de puntscanning de bundels worden gescand met 
een variabele intensiteit en een variabel patroon.14 Kortom, in vergelijking 
met de passieve verstrooiingstechniek, gebruikt het uniforme scansysteem 
minder materiaal in het verloop van de stralinsgbundel en wordt het daarom 
geacht minder neutronen te produceren.13 

Figuur 2 – Passieve verstrooiing versus actieve scantechniek 

 
[Figuur – Bron: Hall 2006 p612]  

1.2.2 Radiotherapie met koolstofionen 
Omdat radiotherapie met koolstofionen nauwelijks gebruikt wordt bij 
kinderen en er hierover slechts één onderzoeksvraag was, wordt de 
geïnteresseerde lezer verwezen naar het wetenschappelijke rapport voor 
meer achtergrondinformatie.  

1.3 Waarom protontherapie bij kinderen? 
Bij bestraling van kinderen is het uiteindelijke doel om de ziekte te 
behandelen met zo weinig mogelijk (acute en late) effecten van de straling 
op de groei en de ontwikkeling, de cognitie, de neuro-endocriene functie en 
vooral ook op de inductie van secundaire tumoren. De leeftijd van de 
pediatrische patiënt speelt een belangrijke rol bij het opzetten van het 
behandelingsplan. Nieuwe ontwikkelingen zijn gericht op het voorkomen 
en/of uitstellen van radiotherapie bij kinderen, bijvoorbeeld door het 
veranderen van het chemotherapieprotocol. Een verminderde blootstelling 
van normale weefsels aan therapeutische straling reduceert waarschijnlijk 
het risico op latere maligniteiten en andere stralingsgerelateerde 
neveneffecten.15 Juist om die reden wordt geopteerd voor hadrontherapie, 
en vooral dan protontherapie.  
In wezen zijn er twee beweegredenen voor het gebruik van protontherapie: 
de dosis ter hoogte van risico-organen (‘organs at risk’) kan worden 
verminderd en/of het risico op secundaire maligniteiten kan worden 
verlaagd. Ten tweede kan de dosis ter hoogte van de tumor worden 
verhoogd zonder de risico-organen bloot te stellen aan een hogere dosis 
(dosisescalatie). Hoewel het laatste aantrekkelijk is, zijn dosisescalatie en 
hypofractionatie experimentele benaderingen die zouden moeten beperkt 
worden tot klinische studies.  
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1.4 Protontherapie - de heilige graal in de pediatrische 
radiotherapie? 

Ondanks de degelijke fysische onderbouwing van protontherapie, die een 
reductie van de stralingsdosis ter hoogte van de normale weefsels en 
organen aangeeft, meldden verschillende systematische 
literatuuroverzichten duidelijk dat voor de meeste klinische indicaties nog 
steeds niet kan worden geconcludeerd dat protontherapie klinisch echt 
superieur is aan fotontherapie.1, 16-19 In de kliniek is het nog niet bewezen 
of protonen meer geschikt zijn wanneer er dosisbeperkingen zijn omwille 
van de nabijheid van risico-organen die de optimale stralingsdosis ter 
hoogte van de tumor beperken.19 Het is ook niet bekend of protontherapie 
stralingsdosisescalatie toelaat zonder verhoging van bijwerkingen.19  

De klinische toepassing van protontherapie lijdt bovendien nog steeds onder 
een aantal technische beperkingen en nadelen, die in het 
wetenschappelijk rapport uitgebreid worden besproken. Eén van de meest 
prangende problemen is de productie van secundaire neutronen met de 
passieve verstrooiingstechniek; zelfs lage neutronendoses hebben een 
hoog potentieel voor carcinogenese.20 Dit is uiterst belangrijk, vooral omdat 
de vermindering van het secundaire kankerrisico nu net één van de 
belangrijkste redenen is voor de overstap van foton- naar protontherapie bij 
kinderen.  

2 SYSTEMATISCHE LITERATUURSTUDIE 
Een systematische zoekopdracht naar relevante publicaties werd 
uitgevoerd in Medline (via OVID), EMBASE en de Cochrane Library. 
Literatuuroverzichten en primaire studies over protontherapie en/of 
koolstofionentherapie, gepubliceerd tussen 2007 (dat is de einddatum van 
de zoekstrategie van het vorige KCE Hadronrapport1) tot en met maart 2014, 
werden gezocht. Een overzicht van de in- en exclusiecriteria, de 
zoekstrategie en het stroomdiagram van het selectieproces worden 
gegeven in de bijlage. Een laatste actualisering van de zoekopdracht 
(beperkt tot Medline via OVID) werd uitgevoerd op 11 september 2014. 
Na selectie weerhielden we 21 primaire studies over de 16 potentiële 
indicaties die werden onderzocht. De meeste weerhouden studies waren 
niet-gerandomiseerd, niet-gecontroleerd en retrospecief, met alle 
beperkingen die typerend zijn voor dergelijke studies (bv. selectiebias, 
‘recallbias’). Bovendien hadden alle studies zeer ernstige methodologische 
beperkingen (o.a. kleine steekproef, lange recruteringsperiode, geen 
duidelijke in- of exclusiecriteria, variabele behandelingsschema's, korte 
opvolging, geen informatie over de methoden en de intervallen van de 
opvolging, complicaties slechts beoordeeld in een subgroep van patiënten). 
Dat maakte dat wanneer GRADE2 werd toegepast, het wetenschappelijke 
bewijsniveau voor alle uitkomsten bij alle indicaties zeer laag was.  
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2.1 Klinische effectiviteit van protontherapie en geïndiceerd 
voor radiotherapie/protontherapie, per tumortype 

In de volgende paragrafen is de geschiktheid voor 
radiotherapie/protontherapie (RT/PBT) gebaseerd op het verslag van het 
multidisciplinaire oncologische consult, waar het behandelingsplan voor 
nieuw gediagnosticeerde kankers wordt besproken en opgesteld (MOC-
verslag).  

2.1.1 Chondrosarcoom van de schedelbasis 

Chondrosarcomen zijn zeldzame kwaadaardige gezwellen van het 
kraakbeen; slechts 1% van de chondrosarcomen komt voor in de 
schedelbasis.21 Chondrosarcomen zijn zeldzaam bij kinderen, maar 
wanneer ze voorkomen, zijn ze meestal agressief.22 De volledige 
chirurgische resectie van deze tumoren wordt meestal verhinderd door hun 
diepe locatie. Daarom wordt meestal een combinatie van chirurgie en 
bestraling gegeven.23  
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): <1/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 0 

Wetenschappelijke evidentie PBT 1 retrospectieve patiëntenreeks (n=7) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  

 

                                                      
c  Gegevens verstrekt door het Belgische Kankerregister. Cave: voor sommige tumorsoorten zijn de onderzochte indicaties enigszins opnieuw gedefinieerd. Ten tweede 

waren een aantal selectiecriteria overlappend, wat resulteert in een dubbele telling van sommige patiënten. Voor meer informatie wordt verwezen naar het wetenschappelijk 
rapport.  

d  Gegevens verstrekt door het Belgische Kankerregister.  

2.1.2 Chordoom van de schedelbasis & (para)spinaal 
Chordomen zijn extra-axiale tumoren die afkomstig zijn van de resten van 
de chorda dorsalis. Chordomen komen zelden voor bij kinderen en 
adolescenten.24 Bij kinderen en adolescenten is chirurgie zelden curatief 
omdat het moeilijk is om vrije snijranden te verkrijgen en omdat chordomas 
in de schedelbasis relatief ontoegankelijk zijn voor complete chirurgische 
excisie.25 Tumorweefsel dat na een operatie achterblijft, kan efficiënt worden 
behandeld met radiotherapie, vooral als het maar om een klein volume 
gaat.24 
 

Incidentie in België (2004-11)c  Kinderen (0-14 jaar): <1/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d  Kinderen (0-14 jaar): n.v.t. 

Wetenschappelijke evidentie PBT 2 retrospectieve patiëntenreeksen 
(n=41) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen. 
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2.1.3 Craniofaryngeoom 
Craniofaryngeomen zijn relatief zeldzame intracraniële tumoren, met een 
piekincidentie rond de leeftijd van 5-14 jaar.26 Ondanks hun histologisch 
goedaardige karakter veroorzaken craniofaryngeomen vaak ernstige 
beperkingen als gevolg van hun nabijheid bij kritieke structuren zoals de 
visuele banen, de cerebrale slagaders, de hypothalamus, de hypofyse, de 
hersenzenuwen en het hersenparenchym.26-28,29 Er is geen consensus over 
de optimale behandeling van nieuw gediagnosticeerde craniofaryngeomen, 
maar chirurgie en radiotherapie zijn de hoekstenen van de behandeling30. 
Ongeacht de behandelingsmodaliteit zijn de 5- en 10-jaar 
overlevingspercentages bij kinderen hoger dan 90%.31  
 

Incidentie in België (2004-11)c  Kinderen (0-14 jaar): 3/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 1/jaar 

Wetenschappelijke evidentie 
PBT 

1 retrospectief vergelijkend onderzoek & 2 
retrospectieve patiëntenreeksen (n=74) 

Conclusie Op basis van bewijsmateriaal van zeer laag 
niveau, kan men niet stellen dat 
protontherapie in vergelijking met 
intensiteitsgemoduleerde radiotherapie 
(IMRT) bij craniofaryngeoom resulteert in 
significante verschillen in OS, CFFS en NFFS 
op 3 jaar, noch in toxiciteit of cystedynamiek. 

OS: totale overleving (‘overall survival’); CFFS: Recidief-vrije overleving zonder 
cysten; NFFS: nodulaire recidief-vrije overleving 

2.1.4 Ependymoom 
Ependymomen zijn één van de drie soorten gliomen, tumoren van het 
steunweefsel van de hersenen. Bij kinderen ontstaan de meeste 
ependymomen in of rond het vierde ventrikel.32 Een derde van de gevallen 
wordt gediagnosticeerd voor de leeftijd van drie jaar en de overgrote 
meerderheid voor de leeftijd van zes jaar8. De standaardbehandeling voor 
alle graden en leeftijden omvat maximale chirurgische resectie en adjuvante 
radiotherapie.33 Voor kinderen van 0-19 jaar met een ependymoom is de 
relatieve 5-jaarsoverleving 72,1%.34 
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 6/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 4/jaar 

Wetenschappelijke evidentie 
PBT 

1 prospectieve patiëntenreeks & 1 
retrospectieve patiëntenreeks (n=78) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het gebruik 
van PBT al dan niet aan te bevelen.  
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2.1.5 Esthesioneuroblastoom 
Een esthesioneuroblastoom, ook wel bekend als olfactorisch 
neuroblastoom, is een zeldzame maligniteit van de neurale lijst.35,36 Het 
gedrag van de tumor varieert van een indolent langzaam groeiend 
neoplasme tot een zeer agressieve en lokaal invasieve maligniteit die 
regionaal en veraf kan metastaseren.37 Bij ongeveer 7% tot 20% van de 
patiënten wordt de diagnose gesteld rond de leeftijd van 10 tot 24 jaar.35 
Chirurgie en adjuvante radiotherapie zijn de hoeksteen van de behandeling. 
Chemotherapie in combinatie met chirurgie en radiotherapie wort ook 
toegepast.37 Het geschatte 5-jaars overlevingspercentage is 73% voor 
chirurgie en radiotherapie, 68% voor chirurgie alleen, 35% voor 
radiotherapie alleen, en 26% zonder chirurgie noch radiotherapie.38  
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): <1/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): <1/jaar 

Wetenschappelijke evidentie PBT 1 retrospectieve patiëntenreeks (n=22e) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  

                                                      
e  Zowel kinderen volwassenen ingesloten 

2.1.6 Ewingsarcoom 
Ewingsarcomen komen voort uit mesenchymale stamcellen uit het 
beenmerg. Ze ontstaan vooral in bot en zelden in zachte weefsels.39 De 
mediane leeftijd van patiënten met Ewingsarcoom is 15 jaar.39 De huidige 
behandeling bestaat uit een multimodale benadering die chirurgie, 
radiotherapie en chemotherapie combineert.40, 41 Tussen 1975 en 2002 is 
het 5-jaars overlevingspercentage gestegen van 59% naar 76% voor 
kinderen (<15 jaar) en van 20% naar 49% voor jongeren (15-19 jaar).39 
Patiënten met metastasen (d.w.z. 1 op de 4) hebben een 6-jarige 
incidentvrije overleving van ongeveer 28% en een totale overleving van 
ongeveer 30%.39 
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 8/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 3/jaar 

Wetenschappelijke evidentie PBT 1 retrospectieve patiëntenreeks (n=30) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  
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2.1.7 Germinoom van het centraal zenuwstelsel 
Kiemceltumoren van het centrale zenuwstelsel treffen meestal 
adolescenten.42 Er zijn twee soorten geïdentificeerd: germinomen, die het 
vaakst voorkomen en de meest gunstige prognose hebben, en gemengde 
kwaadaardige kiemceltumoren (ook wel non-germinoma kiemceltumoren 
genoemd), die relatief resistent zijn tegen behandeling.43 Germinomen zijn 
zeer radiosensitief en worden gewoonlijk alleen met radiotherapie 
behandeld. Craniospinale bestraling met een boost in het gebied van de 
primaire tumor resulteerde in 5-jaars overlevingspercentages boven de 
90%.44  
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 2/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 2/jaar 

Wetenschappelijke evidentie PBT 1 retrospectieve patiëntenreeks (n=22) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  

2.1.8 Laaggradig glioom (incl. van de visuele banen) 
Elke tumor die ontstaat uit gliacellen is een glioom. Laaggradige gliomen zijn 
de meest voorkomende pediatrische hersentumoren, die meer dan 30% van 
alle primaire hersentumoren bij kinderen vertegenwoordigen.45 Laaggradige 
gliomen zijn vaak vatbaar voor chirurgische resectie.46 Toch kan 
chemotherapie de eerstelijnsbehandeling zijn voor kinderen onder de 7 à 10 
jaar wanneer de kans op post-operatieve morbiditeit te hoog is. 
Radiotherapie wordt gebruikt wanneer tumoren zich verder ontwikkelen na 
chemotherapie of bij oudere kinderen.46  
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 47/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 9/jaar 

Wetenschappelijke evidentie PBT 2 retrospectieve patiëntenreeksen 
(n=38) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  
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2.1.9 Medulloblastoom / Primitieve neuro-ectodermale tumor  
Medulloblastomen en primitieve neuro-ectodermale tumoren (PNET) zijn 
embryonale tumoren, die beide de neiging hebben om zich te verspreiden 
in het hele zenuwstelsel.47 Ze komen voor op elke kinderleeftijd, maar 
hebben vooral de neiging om vroeg in het leven te ontstaan.47 Chirurgische 
resectie is de hoeksteen van de behandeling voor alle 
medulloblastomen/PNET. Door de hoge tendens om te metastaseren in het 
centraal zenuwstelsel krijgen alle patiënten "profylactisch" craniospinale 
bestraling (CSI) om onzichtbare micrometastasen te elimineren. De 5-jaars 
overleving voor kinderen met een medulloblastoom met standaardrisico is 
75-85%.48 In de subgroep van kinderen jonger dan 5 jaar is de controle op 
lange termijn veel minder goed (bijvoorbeeld variërend van 14% tot 55% 
afhankelijk van de tumorhistologie49), hoewel anderen een 5-jaars 
progressievrije en totale overleving hebben gemeld van respectievelijk 
85±8% en 95±5% bij kinderen jonger dan drie jaar met een desmoplastisch 
medulloblastoom.50 Pediatrische PNET's hebben een nog somberdere 
prognose: de overleving op vijf jaar varieert tussen de 30 en 40%.49 
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 12/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 9/jaar 

Wetenschappelijke evidentie 
PBT medulloblastoom 

1 prospectieve patiëntenreeks & 2 
retrospectieve patiëntenreeksen (n=147f) 

Wetenschappelijke evidentie 
PBT PNET Geen 

Conclusie medulloblastoom Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het gebruik 
van PBT al dan niet aan te bevelen.  

Conclusie PNET Op dit moment is er geen 
wetenschappelijk bewijs om het gebruik 
van PBT al dan niet aan te bevelen.  

                                                      
f  Dit is een overschatting aangezien sommige patiënten in 2 publicaties kunnen zijn gerapporteerd. 

2.1.10 Niet-reseceerbaar osteosarcoom 
Een osteosarcoom is een agressieve, kwaadaardige botvormende 
mesenchymale tumor, die voornamelijk de lange beenderen treft bij 
adolescenten en jongvolwassenen. Agressieve lokale groei en snelle 
hematogene systemische uitzaaiing zijn typische kenmerken. Succesvolle 
behandeling vereist meestal de combinatie van effectieve systemische 
chemotherapie en complete resectie van alle klinisch detecteerbare 
kankercellen. Osteosarcomen worden over het algemeen beschouwd als 
radioresistent,51 maar als volledige chirurgische resectie niet mogelijk is, kan 
radiotherapie een optie zijn om het progressievrije interval te verlengen.52 
De lokale controle van de tumor is absoluut cruciaal, omdat de kans op 
overleving op lange termijn <10% is als er geen volledige chirurgische 
verwijdering van de tumor mogelijk is.53 
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 9/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): <1/jaar 

Wetenschappelijke evidentie PBT 1 retrospectieve patiëntenreeks (n=55e) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  
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2.1.11 Bekkensarcoom 
Bij de behandeling van kwaadaardige bekkensarcomen is het niet 
eenvoudig om lokale ziektecontrole en goede oncologische uitkomsten te 
verkrijgen.54 Chirurgische resectie is moeilijk vanwege de anatomische 
nabijheid van vele neurovasculaire structuren, de urinewegen en darmen. 
Bovendien is bij uitgebreide resectie van een bekkensarcoom vaak een 
reconstructie vereist om ernstige functionele beperkingen te vermijden (door 
een verminderd draagvermogen van het skelet).55 Op dit moment is er nog 
geen consensus of er een uniforme behandelingsstrategie moet worden 
toegepast bij alle patiënten, ongeacht de histopathologie.54 Uit de evaluatie 
van de SEER-databaseg bleek een 5-jaars overleving van 47%, patiënten 
met een osteosarcoom hebben de slechtste 5-jaars overleving (19%) terwijl 
patiënten met een chordoom een gemiddelde 5-jaars overleving hebben van 
60%.54  
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 6/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 2/jaar 

Wetenschappelijke evidentie PBT Geen 

Conclusie Op dit moment is er geen 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  

                                                      
g  De ‘Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) database’ bevat de  incidentie- en overlevingsgegevens voor primaire kwaadaardige tumoren verzameld in 17 

registers in de Verenigde Staten. 

2.1.12 Parenchymale tumoren van de pijnappelklier 
Tumoren in de regio van de pijnappelklier zijn zeer zeldzaam. Ze 
vertegenwoordigen minder dan 1% van alle primaire tumoren van het 
centrale zenuwstelsel.56 Parenchymale tumoren van de pijnappelklier 
vertegenwoordigen ongeveer 10-30% van alle tumoren in die regio.57 De 
behandeling kan bestaan uit chirurgie, radiotherapie en/of chemotherapie. 
In het algemeen is de overleving van patiënten met parenchymale tumoren 
van de pijnappelklier veel twijfelachtiger in vergelijking met die van patiënten 
met andere tumoren in die regio. Uit de evaluatie van de SEER-databaseg 
bleek een totale 5-jaars overleving van 47,2% en een mediane overleving 
van 4,5 jaar.56  
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): <1/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 0/jaar 

Wetenschappelijke evidentie PBT Geen 

Conclusie Op dit moment is er geen 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  
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2.1.13 Retinoblastoom 
Een retinoblastoom is een relatief zeldzame tumor van de kindertijd die in 
het netvlies ontstaat; 95% van de gevallen wordt gediagnosticeerd voor de 
leeftijd van vijf jaar, en twee derde van deze gevallen wordt vastgesteld voor 
de leeftijd van twee jaar. Vanwege de radiosensitieve aard van 
retinoblastomen is uitwendige bestraling (EBRT) de belangrijkste 
eerstelijnsbehandeling voor retinoblastomen.58 EBRT kan vooral bij jongere 
kinderen echter leiden tot vertraging van de groei van de orbita met alle 
esthetische gevolgen van dien. Daarom werden de 
behandelingsmodaliteiten verschoven naar primaire systemische 
chemotherapie, om eerst het tumorvolume te verminderen (chemoreductie), 
met daarna een aanvullende focale behandeling zoals cryotherapie, 
thermotherapie of brachytherapie.58 Volgens schattingen op basis van de 
SEER-databaseg kan de huidige 5-jaars overleving tot 96,5% (1995–2004) 
oplopen.59 
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 12/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 1/jaar 

Wetenschappelijke evidentie 
PBT 

1 retrospectieve vergelijkende studie 
(n=55) 

Conclusie Op basis van bewijsmateriaal van zeer 
laag niveau, kan men stellen dat 
protontherapie bij retinoblastoom leidt tot 
een lager risico op het ontwikkelen van 
radiotherapie-geïnduceerde secundaire 
maligniteiten in het stralingsveld. Maar 
aangezien solide tumoren die geïnduceerd 
zijn door straling minimaal 5 tot 10 jaar 
nodig hebben om zich te ontwikkelen en de 
follow-up voor sommige kinderen in de 
studie van korte duur was, moeten de 
resultaten met voorzichtigheid worden 
geïnterpreteerd. 

2.1.14 Rhabdomyosarcoom 
Rhabdomyosarcomen zijn maligniteiten van mesenchymale celoorsprong 
die voornamelijk ontstaan in dwarsgestreepte spierweefsels.8, 60 Bij kinderen 
zijn de meest voorkomende primaire locaties de oogkas (d.w.z. 35-45% van 
alle rhabdomyosarcomen bij kinderen)61 en de urogenitale tractus.62 Er is 
een bimodale verdeling van de incidentiecijfers met een eerste piek op 6 
jaar en een tweede piek bij de adolescentie8. Rhabdomyosarcomen 
vereisen een multidisciplinaire aanpak, met inbegrip van chirurgie, 
chemotherapie en radiotherapie.63 De prognose hangt af van het 
histologische type en de tumorlocatie.63 De algemene indruk is dat de 
overlevingskans voor de meeste subgroepen van patiënten beter is wanneer 
een vroege lokale therapie wordt gebruikt, waaronder RT.62  
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 9/jaar  

Geïndiceerd voor RT/PBT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): 4/jaar 

Wetenschappelijke evidentie PBT 3 retrospectieve patiëntenreeksen 
(n=36) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  
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2.1.15 (Para)spinaal wekedelensarcoom van het 'volwassen type'  
Het meest voorkomende wekedelensarcoom bij kinderen jonger dan 15 jaar 
is het rhabdomyosarcoom; de resterende wekedelensarcomen worden 
gewoonlijk aangeduid als niet-rhabdomyo-wekedelensarcoom. De niet-
rhabdomyo-wekedelensarcomen vertegenwoordigen ongeveer 3% van alle 
tumoren bij kinderen. Ze laatste worden gekenmerkt door lokale agressiviteit 
en een neiging tot metastaseren, die samenhangt met hun 
maligniteitsgraad.64 Radiotherapie speelt een dominante rol bij die tumoren 
die niet operatief kunnen worden verwijderd zonder dat dit een ernstige 
beperking tot gevolg heeft; anderzijds kan radiotherapie ernstige late 
bijwerkingen veroorzaken. De totale overleving op vijf jaar bij kinderen en 
adolescenten met niet-rhabdomyo-wekedelensarcoom kan oplopen tot 89% 
bij patiënten die bij de diagnose een volledige resectie ondergingen, 79% bij 
patiënten met een onvolledige resectie, 52% bij aanvankelijk niet-
geopereerde patiënten en 17% bij patiënten met uitzaaiingen bij aanvang.64 
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): <1/jaar  

Geschikt voor RT/PBT (schatting)d Kinderen (0-14 jaar): <1/jaar 

Wetenschappelijke evidentie PBT Geen 

Conclusie Op dit moment is er geen 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet aan te 
bevelen.  

2.2 Klinische effectiviteit van radiotherapie met koolstofionen 
en geschiktheid voor radiotherapie/radiotherapie met 
koolstofionen (CIRT) 

Niet-reseceerbaar osteosarcoom 
(Voor de pathologiebeschrijving wordt de lezer verwezen naar paragraaf 
2.1.10) 
 

Incidentie in België (2004-11)c Kinderen (0-14 jaar): 9/jaar  

Geïndiceerd voor RT/CIRT 
(schatting)d Kinderen (0-14 jaar): <1/jaar 

Wetenschappelijke evidentie CIRT 1 retrospectieve patiëntenreeks (n=78e) 

Conclusie Op dit moment is er onvoldoende 
wetenschappelijk bewijs om het 
gebruik van PBT al dan niet te aan te 
bevelen.  
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3 DISCUSSIE  
Dankzij zijn fysische eigenschappen spaart protontherapie de normale 
weefsels en organen beter dan fotontherapie. Aangezien een verlaging van 
de stralingsdosis ter hoogte van het gezonde weefsel het doel is van 
radioprotectie, is het denkbaar dat door protonen te gebruiken de afname 
van de stralingsdosis ter hoogte van de kwetsbare weefsels zal leiden tot 
een daling van belangrijke neveneffecten en van secundaire kankers. 
Wereldwijd wordt een groeiend aantal kinderen behandeld met 
protontherapie (PBT). Belgische gegevens hebben we niet en tot op heden 
werd nog geen Europees register opgericht. Uit een enquête onder alle 
Amerikaanse protonencentra bleek dat in 2012 een totaal van 694 
pediatrische patiënten werd behandeld.5 De zes meest frequent behandelde 
tumoren waren het ependymoom, medulloblastoom, laaggradig glioom, 
rhabdomyosarcoom, ewingsarcoom, en craniofaryngeoom5; indicaties 
waarvoor we geen of onvoldoende wetenschappelijk bewijs vonden om 
protontherapie al dan niet aan te bevelen.  
Het is ontstellend dat slechts een fractie van de kinderen die met PBT 
wordt behandeld, ook opgenomen wordt in klinische studies.65 Dat kan 
verschillende redenen hebben, waaronder het feit dat veel clinici ervan 
overtuigd zijn dat de superieure dosisverdeling en de lagere integrale dosis 
protontherapie tot voorkeursbehandeling maken, waardoor ze 
terughoudend zijn om patiënten te randomiseren. Bovendien kan een 
langdurige follow-up, van cruciaal belang om het risico op secundaire 
kankers te evalueren, moeilijk zijn wanneer patiënten van zeer ver of vanuit 
het buitenland komen.  
Hoewel multicentrische studies met zekerheid de enige mogelijke manier 
zijn om meer gegevens te verkrijgen over de klinische effectiviteit van 
protontherapie, verloopt de (internationale) samenwerking tussen de centra 
niet vlekkeloos. Er is blijkbaar sprake van een zekere vorm van concurrentie 
tussen de centra onderling, en ook de financiering van dit type onderzoek 
ontbreekt.  

In de medische literatuur zijn geanimeerde debatten gehouden over de 
noodzaak of de ethische verantwoording van gerandomiseerde 
gecontroleerde studies om de klinische effectiviteit van protontherapie aan 
te tonen.66-69 Gezien het feit dat systematische literatuuroverzichten geen 
duidelijk bewijs van een klinische superioriteit van protontherapie hebben 
kunnen aantonen, is het moeilijk te begrijpen waarom het onethisch zou zijn 
om gerandomiseerde studies uit te voeren,67, 69 behalve dan in die gevallen 
waar er manifeste anatomische en fysieke redenen zijn tegen het gebruik 
van fotonen (bijv. laaggradig glioom, craniofaryngeoom, chordoom van de 
schedelbasis en osteosarcoom van de schedelbasis). Voor prevalente 
indicaties (bijvoorbeeld bij volwassenen) zou er geen discussie mogen zijn 
over de noodzaak om de superioriteit en kosteneffectiviteit van 
protontherapie te bewijzen via gerandomiseerde klinische studies. 
Voor kinderen (en voor volwassenen met zeldzame kankers) kunnen er wel 
verzachtende omstandigheden worden ingeroepen: naast de hierboven 
genoemde factoren, is het aantal kinderen met kanker dat radiotherapie 
nodig heeft als onderdeel van zijn of haar behandeling zo klein dat het 
onwaarschijnlijk is dat prospectieve gerandomiseerde studies kunnen 
worden uitgevoerd om te testen of verschillende dosisverdelingen inderdaad 
een klinisch verschil maken.70  
Zoals eerder werd opgemerkt, heeft de klinische toepassing van 
protontherapie bovendien nog steeds te kampen met ernstige technische 
beperkingen en nadelen: de grootte van de laterale penumbra, de 
onzekerheid over de distale rand van degradatie, onnauwkeurigheden in 
penetratiediepte, onzekerheden i.v.m. de patiëntpositie, operationele 
problemen en uiteindellijk ook kosteneffectiviteitsaspecten. Met een extra 
kost van 70% tot 150%71, 72 verdient de - publieke of particuliere - betaler het 
te weten hoeveel beter de resultaten zijn.  
  



 

18  Hadrontherapie KCE Report 235As 

 

 

Aangezien de behandeling van kinderen specifieke vaardigheden en 
voorzorgsmaatregelen vereist (bijv. bij bijna de helft van de kinderen is 
anesthesie noodzakelijk5), moet het concentreren van kinderen in een 
beperkt aantal centra verplicht worden. Kwaliteitsbewaking is een ander 
belangrijk aspect dat niet mag worden verwaarloosd. Een goede kwaliteit 
kan alleen worden geleverd als de operatoren voldoende tijd krijgen. 
Economische druk om de output van het toestel te verhogen, mag nooit de 
bovenhand halen boven kwaliteit. De protocollen die worden ontwikkeld 
door de Particle Therapy Co-Operative Group (PTCOG)h zijn een belangrijk 
initiatief in dat opzicht. 
Prospectieve vergelijkende klinische studies zijn dringend nodig. Bovendien 
zou de oprichting van een Europees hadrontherapieregister (EHTR), dat 
(geanonimiseerde) gegevens bijhoudt van patiënten behandeld in Europese 
hadroncentra, een eenvoudige maar effectieve oplossing zijn voor het 
huidige gebrek aan coherent gepubliceerde gegevens.73 In de VS werd met 
dat doel onlangs de Pediatric Proton Consortium Registry (PPCR) 
opgericht.74  

4 KERNBOODSCHAPPEN 
 Op basis van de incidentiegegevens 2004-2011 kan worden 

geschat dat in België op jaarbasis 37 kinderen (0-14 jaar) en 14 
adolescenten (15-19 jaar) in aanmerking zouden komen voor 
radiotherapie/protontherapie (RT/PBT). 

 Het gebruik van PBT bij kinderen is gesteund op fysische 
gegevens die een belangrijke reductie van de stralingsdosis ter 
hoogte van de gezonde weefsels aangeven. Echter, tot op de dag 
van vandaag zijn er geen klinische gegevens over de effectiviteit 
en nadelen op lange termijn bij het gebruik van PBT bij de 15 
bestudeerde pediatrische kankers. 

 

  

                                                      
h  http://www.ptcog.ch/index.php/clinical-protocols 
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 AANBEVELINGENi 
 

Aan de artsen: 
 Patiënten (of hun ouders of vertegenwoordigers) dienen volledig te worden geïnformeerd 

dat, ondanks de fysische onderbouwing van protontherapie, de klinische werkzaamheid 
voor de indicaties besproken in dit rapport, nog niet werd bevestigd in klinische studies. 

 Kinderen moeten verwezen worden naar die protoncentra waar de nodige expertise in de 
behandeling van die specifieke pathologie aanwezig is en waar men betrokken is bij 
klinische studies met langdurige follow-up (indien die in Europa lopen).  

 Het wordt aanbevolen om de gegevens van de chemotherapie en radiotherapie (inclusief 
hadrontherapie) die aan kinderen worden toegediend, op te nemen in het bestand van het 
Belgisch Kankerregister (BCR). Aan de hand van deze registratie kan onder andere de 
bewaking van secundaire maligniteiten worden uitgevoerd.  

Aan de Technische Medische Raad en het Verzekeringscomité van het RIZIV: 
 De huidige terugbetaling voor PBT moet regelmatig opnieuw worden geëvalueerd wanneer 

nieuwe wetenschappelijke gegevens beschikbaar worden gesteld over de effectiviteit en 
de veiligheid. Ondertussen zou de leeftijdsdrempel van 15 jaar voor bepaalde indicaties 
opnieuw moeten worden bekeken. 

 De terugbetaling voor pediatrische patiënten dient rekening te houden met de complexiteit 
van de toediening van de behandeling (bijvoorbeeld eventuele nood aan anesthesie). De 
terugbetaling moet afhankelijk worden gemaakt van de registratie in de BCR-database.  

Aan het RIZIV, het Kankerregister, het FANC en de wetenschappelijke/ beroepsverenigingen: 
 Ons land moet de oprichting van een Europees Hadronregister bevorderen. 

Aanbevelingen voor verder onderzoek 
 Er is dringend behoefte aan meer onderzoek, niet alleen naar klinische werkzaamheid, 

bijwerkingen, en nadelen, maar ook naar de economische aspecten, fysica en biologie van 
protontherapie. Klinisch onderzoek moet bij voorkeur worden uitgevoerd op een 
internationaal gecoördineerde manier. 

 

                                                      
i  Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen. 
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