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Meer dan 50% van de met kanker gediagnostiseerde 
patiënten wordt behandeld met radiatietherapie, ook 
wel bestraling genoemd. Doorgaans gebeurt dit in com-
binatie met een of meerdere chirurgische ingrepen. Bij 
radiatietherapie worden tumorcellen gesteriliseerd door 
toediening van ioniserende straling. Meestal gebeurt dit 
door van buitenaf bundels straling op de patiënt te ‘schie-

ten’. Deze stralingbundels worden gegenereerd door een 
lineaire accelerator (linac). De linac is gemonteerd aan 
een gantry, welke 360 graden rond de patiënt kan bewe-
gen. Figuur 1 laat een voorbeeld zien van een moderne 
behandelmachine. 

Helaas beschadigt de ioniserende straling niet alleen 
de tumorcellen: alle cellen die in de lijn van de straal lig-

gen raken beschadigd. Dat leidt tot conflicterende doe-
len: het voldoende schade toebrengen aan de tumor en 
het ontzien van de gezonde weefsels daaromheen. De 
belangrijkste uitdaging bij het opstellen van een bestra-
lingsplan is het in balans houden van deze doelen. Het 
bestralingsplan wordt opgesteld door een team van me-
disch specialisten, meestal bestaande uit een oncoloog, 
een dosimetrist en een fysicus. 

Om tot een bestralingsplan te komen worden ver-
schillende stappen doorlopen. Aan de hand van diverse 
scans wordt gezond en tumorweefsel geïdentificeerd en 
weergegeven in een anatomisch model van de patiënt. 
Op basis hiervan worden doelen en voorwaarden voor de 
hoeveelheid straling (dosis) voor elk risico lopend orgaan 
en de tumor vastgesteld. Ook wordt bepaald over hoe-
veel behandelingen (fracties) verspreid deze wordt toe-
gediend en met welke frequentie. Het verspreiden over 
meerdere behandelingen is nuttig omdat gezond weefsel 
doorgaans sneller herstelt van de radiatieschade dan tu-
morweefsel. Vervolgens wordt gekeken hoe de linac en 
gantry ingesteld dienen te worden om tot een daadwer-
kelijk leverbaar en wenselijk bestralingsplan te komen. 

Tot slot wordt het resulterende bestralingsplan uitvoerig 
getest en waar nodig aangepast.

Optimaliseren machine instructies

Er zijn verschillende methoden om van het gewenste 
plan naar een set van machine-instructies te komen. Tot 
eind vorige eeuw werd dat op basis van trial-and-error ge-
daan. Dankzij de ontwikkeling van wiskundige modellen 
kunnen de instructies voor de machine nu ook worden 
geoptimaliseerd. De belangrijkste instelbare variabelen 
zijn de vorm, de intensiteit en de richting van de straal 
op elk moment gedurende de behandeling. De straal 
wordt gevormd met behulp van een multi-leaf collimator 
(MLC), bestaande uit meerdere paarsgewijs tegenover 
elkaar staande, even dikke bladen (figuur 2). De bladen – 
meestal van wolfraam gemaakt – laten geen straling door 
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Figuur 1. De Clinac iX™ System Linear Accelerator van Varian 
Medical Systems, een van de machines die wordt gebruikt om 
een patiënt die op de horizontale plaat ligt, te bestralen; de 
straling komt vanuit de kop van de gantry.

Figuur 2. De MLC-bladen (ver)vormen de straal door een ope-
ning te creëren. Door de positie van de bladen en de intensi-
teit van de straal te variëren wordt de toegediende dosis over 
het behandelgebied verdeeld. De uiteindelijk geleverde dosis-
verdeling wordt middels een fluence map gemodelleerd. Bron: 
RaySearch Laboratories
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en kunnen onafhankelijk van elkaar horizontaal bewegen. 
Samen kunnen de bladen de straal op vele manieren vor-
men, zie figuur 2.

Het is voor het menselijk brein schier onmogelijk om 
in te beelden hoeveel dosis er waar zou worden geleverd 
als de instelbare variabelen continu veranderen. Daarom 
maakte men voorheen gebruik van de step-and-shootme-
thode, waarbij de straal werd onderbroken bij het herpo-
sitioneren van de linac en de MLC-bladen. Dat maakte 
het mogelijk om vooraf voor elk stukje van het menselijk 
lichaam (voxel) te berekenen wat de totale hoeveelheid 
ontvangen straling (dosis) zou zijn voor een gegeven 
bestralingsplan. Een nadeel was dat veel vrijheidsgraden 
onbenut bleven.

Met de komst van geavanceerde dosiscalculatiemo-
dellen werd het mogelijk om de dosis per voxel uit te 
rekenen voor de dynamische bestralingsvorm, waarbij 
de linac aan blijft gedurende het herpositioneren van de 
MLC-bladen en de gantry.  Deze dynamische vorm wordt 
Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) genoemd. De 
oplossingsruimte van de instelbare variabelen is door 
vele non-convexe afhankelijkheden vele malen groter en 
veel complexer gevormd voor deze behandelvorm dan 
dat voor de step-and-shootmethode. Daarom wordt het 
optimalisatieproces vaak opgesplitst in meerdere stap-
pen. Dat kan op diverse manieren en leidt tot interessan-
te subproblemen en relaties daartussen.

Een belangrijk subprobleem binnen de zogenaamde 
beamlet based approach is het leaf sequencing probleem: 
gegeven een te leveren intensiteitsprofiel (fluence map), 
hoe kunnen we alle linker en rechter MLC-bladen dusda-
nig manoeuvreren en de intensiteit van de straling dus-
danig variëren dat het te leveren intensiteitsprofiel zo 
goed mogelijk wordt nagebootst, rekening houdend met 
de beperkingen van de machine? Een intensiteitsprofiel 
geeft aan hoeveel straling er uiteindelijk overal net ach-
ter de MLC-bladen is doorgelaten, wat representeert hoe 
de dosis over de behandelzone wordt verdeeld, zie figuur 
2. Het intensiteitsprofiel wordt vaak gediscrediteerd in 
bixels, waarvan de hoogte overeenkomt met de dikte van 
de bladen en de breedte gekozen wordt aan de hand van 
de complexiteit van de tumor. De machinebeperkingen 
waar rekening mee moet worden gehouden zijn de maxi-
male straalintensiteit van de linac, de maximale beweegs-
nelheid van de MLC-bladen en de voorwaarde dat linker- 
en rechterbladen niet mogen botsen.

Er bestaan verschillende algoritmes die dit optimali-
seringsprobleem optimaal kunnen oplossen. Een van de 
eerste en nog altijd meest populaire algoritmes is het sli-
ding-window leaf-sweep (SWLS) algoritme (Stein, Bortfeld, 

Dörschel, & Schlegel, 1994). In dit algoritme wordt de 
straalintensiteit gefixeerd op het maximale niveau, waar-
na het resterende probleem – het optimaliseren van de 
MLC-bladen – paarsgewijs ontkoppelt. Door de bladen 
vervolgens in één richting te sweepen, zeg van links naar 
rechts, kan het bij dat paar horende deel van de fluence 
map perfect worden nagebootst. Het fijne aan dit algo-
ritme is dat er een analytische formule voor de positie 
van elk blad en de stralingsintensiteit op elk moment uit 
volgt. Ook voor de totaal benodigde behandeltijd (T

SWLS
) 

bestaat een analytische formule.

Verkorten behandeltijd

Een van de belangrijkste tekortkomingen van deze formu-
lering van het leaf sequencing probleem is dat het geen 
waarde hecht aan de levertijd van de stralingsbehande-
ling, terwijl dat om uiteenlopende redenen wel een be-
langrijk aspect is (Kelly, van Amerongen, Balvert, & Craft, 
2019). Zo heeft de patiënt baat bij een korte levertijd, 
aangezien het negatieve effect van diens bewegen op 
de accuraatheid van de behandeling stijgt in de tijd van 
blootstelling. De kliniek heeft baat bij het verkorten van 
een behandeling, aangezien zo meer mensen geholpen 
kunnen worden op de aanwezige machines. Dat is in het 
bijzonder relevant voor klinieken in ontwikkelingslan-
den, omdat één machine tot wel twee miljoen euro kan 
kosten. In het algemeen is er een trade-off-relatie tussen 
de behandeltijd en behandelkwaliteit. Gezien het belang 
van beiden en de schaal waarop radiatietherapie wordt 
toegepast, is het waardevol om ervoor te zorgen dat een 
bestralingsplan Pareto-optimaal is.

Door een maximale levertijd mee te nemen in de for-
mulering van het leaf sequencing probleem en deze vervol-
gens voor meerdere levertijden op te lossen kan de relatie 
tussen levertijd en -kwaliteit worden benaderd. Balvert en 
Craft (2017) tonen aan dat het in één richting bewegen 
van de bladen en het fixeren van de straalintensiteit op 
het maximale niveau, zoals het SWLS-algoritme doet, kan 
leiden tot suboptimaliteit. Daarom formuleren zij een 
model dat deze restricties niet oplegt, welke in Van Ame-
rongen (2017) uitvoerig wordt besproken. Deze formule-
ring wordt gekenmerkt door twee bijzondere eigenschap-
pen: de oplosruimte is lineair terwijl de doelfunctie om 
twee redenen non-convex is: de vermenigvuldiging van 
de bladposities en bestralingsintensiteit en de non-con-
vexe relatie tussen bladposities en bixelblootstelling. 

Balvert en Craft (2017) pakken dit probleem aan 
door vanuit diverse startpunten middels de interior point 

method in MATLAB’s fmincon functie naar lokale op-
tima af te dalen. Hierbij maken ze gebruik van een ana-
lytisch bepaalde gradiënt en Hessiaan. Aangezien de 
doelfunctie stabiliseert naarmate het probleem vanuit 
meerdere startpunten wordt opgelost, vermoeden zij dat 
de uiteindelijke kwaliteit dicht bij het optimum ligt. Door 
de afwezigheid van goede ondergrenzen is onbekend hoe 
dichtbij. Het grootste nadeel van deze methode is dat de 
berekentijd te groot is om in de praktijk bruikbaar te zijn. 
Dit komt doordat het lang duurt voordat fmincon van-
uit een startpunt een lokaal optimum heeft gevonden. 

Versnellen optimalisatie

Voor mijn masters thesis heb ik onderzoek gedaan naar 
hoe deze optimalisatieprocedure versneld kan worden. 
Hierbij heb ik eerst gekeken naar globale zoektechnie-
ken zoals simulated annealing, maar deze deden er ook 
te lang over om een globaal optimum te vinden, als ze 
daar al bij in de buurt kwamen. Uiteindelijk bleek het 

vinden van goede startoplossingen de meeste tijdsbe-
sparing op te leveren. Hiervoor heb ik gebruik gemaakt 
van probleemspecifieke eigenschappen. Een voorbeeld 
daarvan is dat met een constante stralingsintensiteit en 
met vaste start- en eindpunten van alle MLC-bladen het 
probleem zodanig opgesplitst en omgeschreven kan wor-
den dat een reeks eenvoudig tot optimaliteit oplosbare 
lineaire problemen overblijft. Over een verzameling van 
op echte patiëntendata gebaseerde fluence maps leverde 
dat berekentijdsbesparingen op van tussen de 97,3 en 
99,5 procent, voldoende om het in de praktijk toepasbaar 
te maken. Daarnaast zijn en passant een aantal vondsten 
gedaan die hebben bijgedragen aan het begrijpen van (de 
complexiteit van) het leaf sequencing probleem. 

Ter illustratie een voorbeeld van hoe de uiteindelijke 
trade-off tussen levertijd en leverkwaliteit, de bijhoren-
de gerealiseerde fluence maps en stralingsintensiteits-
patroon er uit zien voor een fluence map die gebaseerd 
is op een casus van een patiënt met prostaatkanker. 
Figuur 3 laat zien dat het mogelijk is om in minder dan 
(T

SWLS
) (6,3 sec voor deze map) een bestralingsplan te 

Figuur 3. Gevonden relatie tussen de maximale levertijd van een gewenste fluence map (rechtsboven) en de mate waarin deze 
kon worden nagebootst. De solide en gestreepte lijnen corresponderen met Van Amerongen (2017) respectievelijk Balvert en 
Craft (2017). Onder de maximale levertijden staan voor eerstgenoemde de geleverde fluence maps en bijhorende straalintensi-
teit versus tijd
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Ter illustratie een voorbeeld van hoe de uiteindelijke 
trade-off tussen levertijd en leverkwaliteit, de bijhoren-
de gerealiseerde fluence maps en stralingsintensiteits-
patroon er uit zien voor een fluence map die gebaseerd 
is op een casus van een patiënt met prostaatkanker. 
Figuur 3 laat zien dat het mogelijk is om in minder dan 
(T

SWLS
) (6,3 sec voor deze map) een bestralingsplan te 

Figuur 3. Gevonden relatie tussen de maximale levertijd van een gewenste fluence map (rechtsboven) en de mate waarin deze 
kon worden nagebootst. De solide en gestreepte lijnen corresponderen met Van Amerongen (2017) respectievelijk Balvert en 
Craft (2017). Onder de maximale levertijden staan voor eerstgenoemde de geleverde fluence maps en bijhorende straalintensi-
teit versus tijd
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krijgen dat nauwelijks slechter is dan het optimale plan. 
Voor kleine levertijden is het belangrijk om zo veel mo-
gelijk dosis af te leveren, is de straalintensiteit (dose 
rate) maximaal en wordt alleen de contour van de ge-
wenste map zichtbaar. Bij middelgrote levertijden is de 
geleverde map accurater en gaat de straalintensiteit af 
en toe omlaag zodat de MLC-bladen kunnen herpositi-
oneren zonder te hoeven sluiten om geen straling door 
te laten. 

Dankzij dit onderzoek is het nu mogelijk om de tijd 
dat een patiënt is blootgesteld aan radiatie mee te ne-
men als een van de aspecten in het optimaliseren van 
het bestralingsplan van een met externe straling behan-
delde kankerpatiënt. Meer onderzoek is gaande om dit 
in commerciële software te kunnen integreren. Het leaf 
sequencing probleem is slechts  een van de vele integre-
rende optimalisatieproblemen die zich binnen de radia-
tietherapie voordoen. Velen daarvan zijn nog onopgelost. 
Ben je benieuwd welke en heb je interesse om er een te 
tackelen? Neem dan gerust contact met me op.  
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Stel je bezoekt met vrienden een café. De rekening wordt 
gesplitst. Iedereen legt een bedrag op tafel dat hij of zij 
denkt te hebben besteed. Na telling blijkt dat er te wei-
nig geld ligt. Of anders gezegd: de hoeveelheid geld is 
niet ‘consistent’ met het bedrag op de rekening. Meestal 
wordt dan eerst gecontroleerd of er een fout is gemaakt. 
Heeft de ober te veel drankjes aangeslagen of zijn de be-

zoekers een schaal bitterballen vergeten? Als de oorzaak 
niet wordt gevonden dan kan een ingewikkelde discussie 
ontstaan, waarna alsnog één bedrag wordt afgerekend.

In de officiële statistiek speelt een vergelijkbaar pro-
bleem. Met ‘officiële statistiek’ worden cijfers bedoeld 
die door een officiële instantie, zoals het Centraal Bureau 
voor de Statistiek (CBS), worden gepubliceerd. Officië-

AUTOMATISCH CORRIGEREN van 
inconsistenties in de officiële statistiek

Jacco Daalmans

Officiële statistieken moeten consistent zijn. Dat betekent dat statistische resultaten hetzelf-

de moeten zijn in verschillende publicaties. Consistente uitkomsten ontstaan niet vanzelf. 

Vaak zijn er meerdere bronnen beschikbaar voor één statistiek. Afhankelijk van de gekozen 

bron kan er iets anders uitkomen. Het proces om tot consistente uitkomsten te komen heet 

ook wel macro-integratie. In dit artikel wordt uitgelegd dat in toenemende mate wiskundige 

methoden worden ingezet voor macro-integratie.
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