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refractaire focale epilepsie, die niet in aanmerking komen 

voor resectieve chirurgie, een niet-invasieve stereotactische 

radiotherapie (SRT) in curatieve opzet, aangeboden. SRT 

wordt al enkele decennia gebruikt om verschillende soor-

ten aandoeningen in de hersenen te behandelen. SRT ver-

wijst naar het toedienen van de dosis in één of meerdere 

bestralings-sessies en heeft zich bewezen als een veilige en 

effectieve methode voor precisiebestraling van kleine doel-

volumes, zoals hersenmetastasen en goedaardige tumoren 

zoals meningeomen, vooral op locaties die niet gemakke-
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De PRECISION-trial biedt een niet-invasieve stereotactische radiotherapie behandeling voor patiënten met refractaire 

epilepsie die niet in aanmerking komen voor epilepsiechirurgie. De resultaten van deze behandeling vermeld in eerder 

internationaal onderzoek waren veelbelovend. Onze hypothese is dat stereotactische radiotherapie een superieure 

behandeloptie is in vergelijking met de standaardzorg, resulterend in aanvalsreductie of aanvalsvrijheid voor een deel 

van de patiënten. 

Achtergrond
Epilepsie heeft een prevalentie van ongeveer 200.000 in 

Nederland met naar schatting 140 tot 150 patiënten per jaar 

met epileptische aanvallen van focale oorsprong die geen 

resectieve chirurgie kunnen ondergaan en een indicatie 

krijgen voor palliatieve behandeling, voornamelijk neuro-

modulatie middels diepe hersen- of nervus vagusstimulatie 

(DBS of NVS) gecombineerd met chronische medicatie. 

In de PRECISION-trial1 krijgen volwassen patiënten met 
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ten optreedt in vergelijking met de patiënten die de stan-

daardbehandeling krijgen, voornamelijk bestaande uit 

neuromodulatie middels DBS of NVS gecombineerd met 

chronische medicatie. Secundaire doelstellingen zijn het 

beoordelen van de kwaliteit van leven en cognitie na SRT, 

het vaststellen van de veiligheid, in kaart brengen van 

(ernstige) bijwerkingen, het gebruik en de verdraagbaar-

heid van anti-aanvalsmedicatie (ASM), en het onderzoeken 

van de kosteneffectiviteit van SRT in vergelijking met de 

standaardzorg.

Studie ontwerp
Voor deelname worden patiënten geworven met niet op 

medicatie reagerende plaatselijke focale epilepsie die niet 

in aanmerking komen voor resectieve chirurgie. Daarbij is 

het essentieel dat de epileptogene zone (EZ) duidelijk 

afgebakend moet kunnen worden om het doelgebied voor 

de SRT te kunnen bepalen. In figuur 2 zijn alle inclusie- en 

exclusiecriteria samengevat.

Patiënten worden gerandomiseerd in een verhouding van 

1:1 tussen SRT en de huidige standaardzorg (wachtlijst-con-

trolegroep), waarbij de standaardzorg ASM en neuromodu-

latie omvat. De wachtlijst-controlegroep krijgt na de follow-

up periode van twee jaar de optie om SRT te ondergaan, 

indien de patiënten nog steeds voldoen aan de in- en uit-

sluitingscriteria (figuur 3). De veronderstelling is dat SRT 

het epileptogene hersenweefsel verandert om binnen twee 

jaar na behandeling een afname van aanvallen en mogelijk 

genezing te bewerkstelligen, leidend tot een aanzienlijke 

verbetering van de kwaliteit van leven van de patiënten 

(Baker et al. 1997; Compter et al. 2012).

lijk toegankelijk zijn voor chirurgie (Compter et al., 2012).

Verschillende internationale wetenschappelijke publicaties 

hebben het potentieel van SRT aangetoond bij patiënten 

met epilepsie, maar er is tot nu toe onvoldoende kwalitatief 

hoogstaand bewijs geleverd dat de ontwikkeling van klini-

sche richtlijnen mogelijk maakte. De conclusie van de lite-

ratuurstudie van Eekers et al. (2018) was dat SRT resulteer-

de in een significante vermindering van aanvallen bij 58% 

van 170 patiënten, binnen twee jaar na de behandeling. Er 

is slechts een gerandomiseerde studie gepubliceerd zijnde 

de ROSE-trial, waarin geloot werd tussen resectieve chirur-

gie en SRT. Deze ROSE-trial, laat een afname zien van 

aanvallen van 52% in de SRT groep na twee jaar (figuur 1), 

waarbij het aantal aanvalsvrije patiënten verder toenam bij 

een langere follow-up tot 74% na drie jaar (Barbaro et al. 

2018) efficacy, and morbidity of radiosurgery (RS. Op dit 

moment is er geen gerandomiseerde studie beschikbaar 

die SRT vergelijkt met de huidige standaardzorgbehande-

ling. De opzet van de PRECISION-trial is om de relatieve 

effectiviteit van SRT te laten zien in vergelijking met de 

standaardzorg voor patiënten die niet in aanmerking 

komen voor resectieve chirurgie. 

Het primaire doel van dit onderzoek is om te bepalen of 

SRT een superieure vermindering in de aanvalsfrequentie 

laat zien ten opzichte van de standaardzorg, waarbij de hy-

pothese is dat de aanvalsreductie twee jaar na de behande-

ling in een groter deel van de met SRT behandelde patiën-

Figuur 1. Samenvatting van het percentage van patiënten met een 

Radiotherapie aangepaste Engel Classificatie (RAEC) I of II. Op de 

horizontale as zijn de studie nummers weergegeven, op de verticale 

as het percentage patiënten. De nummers in de bol, en de grootte van 

de bol geven het aantal patiënten in de verschillende onderzoeken 

weer. De groene bollen geven een enkele fractie weer, de rode een be-

handeling met meerdere fracties. De voorgeschreven dosis (aantal 

fracties x fractiedosis) is gegeven boven elke bol. [* = de ROSE trial 

(Barbaro et al. 2018) toegevoegd aan figuur van Eekers et al. (2018).]

Figuur 2. In- en exclusiecriteria voor deelname aan de PRECISION-

trial.
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in de SRT-groep na een follow-up van twee jaar RAEC I-III 

zal bereiken.

Voor de patiënten in de wachtlijst-controlegroep is er geen 

extra risico, aangezien zij gedurende de twee jaar wacht-

tijd/follow-up de huidige standaardzorgbehandeling ont-

vangen. Voor de patiënten die met SRT worden behandeld, 

hangen de risico’s samen met de locatie van de EZ. Moge-

lijke bijwerkingen bij patiënten met epilepsie werden be-

schreven in de review van Eekers et al. (2018). De meest 

voorkomende acute bijwerkingen van SRT zijn hoofdpijn, 

misselijkheid en/of braken als gevolg van reversibel intra-

cranieel oedeem die kunnen worden behandeld met corti-

costeroïden (Arvold et al., 2016). Langetermijn bijwerkin-

gen kunnen het volgende omvatten: oedeem, (voorbijgaan-

de) neurologische klachten, tijdelijke toename van de  

epileptische aanvallen, veranderingen op MRI, verwachte 

en meestal asymptomatische superior quadrantanopsie 

(voor laesies behandeld in de temporale en pariëtale 

kwab), ischemie, cognitieve veranderingen (Douw et al., 

2009) en stralingsnecrose die zelden leidt tot klachten, of 

cysten die chirurgisch ingrijpen vereisen (Eekers et al., 

2018; Barbaro et al., 2018). Lokalisatie in de eloquente cor-

tex kan worden geassocieerd met neurologische compli-

caties (Kancharla et al., 2019), daarom bestaat de moge-

lijkheid indien de EZ zich binnen de eloquente gebieden 

bevindt de voorgeschreven dosis aan te passen. De moge-

lijke bijwerkingen van SRT zullen zorgvuldig worden 

geregistreerd en worden afgewogen tegen de verwachte 

verbetering in de kwaliteit van leven. 

Conclusie
De veelbelovende resultaten van SRT bij patiënten met epi-

lepsie die in de literatuur worden vermeld, de relatief lage 

kans op complicaties en de haalbaarheid om deze behande-

ling op een veilige manier uit te voeren, biedt de basis voor 

de PRECISION-trial. In deze studie zal bewijs worden verza-

meld over de relatieve behandelingseffectiviteit en kosten-

We verwachten dat minimaal 50% van de patiënten in de 

SRT-groep een Radiotherapie aangepaste Engel Classificatie 

(RAEC) I-III zal bereiken na een follow-up van twee jaar, 

vergeleken met hoogstens 15% in de standaardzorggroep. 

De berekening van de steekproefgrootte is gebaseerd op een 

tweezijdige Z-test voor verhoudingen met gepoolde varian-

tie en continuïteitscorrectie. Het significantieniveau is in-

gesteld op 0,05 en de power op 0,90. Uitval is ingesteld op 

10%. Er zijn in totaal 84 patiënten nodig voor de analyse, 

die gelijkmatig worden verdeeld over de SRT-groep en de 

standaardzorggroep. Na correctie voor uitval worden er in 

totaal 94 patiënten geïncludeerd, waarbij 47 patiënten wil-

lekeurig worden toegewezen aan elke behandelingsarm.

Patiënten in de interventiegroep zullen met lineaire versnel-

ler (LINAC) gebaseerde SRT behandeld worden. Het doel-

volume wordt gedefinieerd als de EZ met behulp van alle 

onderzoeken benodigd voor het prechirurgische traject in 

combinatie met de speciale magnetische resonantiebeeld-

vorming (MRI) en plannings-Computer Tomografie (CT)-

beelden, die binnen de studie worden verkregen. Er wordt 

een enkele fractie SRT gegeven met een voorgeschreven 

dosis van 24 Gy op de EZ. Dit is de dosis zoals gegeven bij 

een kleine hersenuitzaaiing. Op dit moment kunnen er nog 

geen conclusies worden getrokken over het effect van frac-

tionering in vergelijking met een eenmalige fractie op de 

behandelingseffectiviteit en toxiciteit vanwege het beperk-

te aantal beschikbare gefractioneerde studies. Er lijkt ech-

ter wel sprake van een dosiseffect-relatie waarbij een dosis 

van minimaal 18 Gy in een enkele fractie gegeven dient te 

worden. In Nederland is er inmiddels veel ervaring met het 

bestralen van kleine hersenmetastasen met een eenmalige 

dosis van 24 Gy, waarbij het risico op radionecrose laag  

is en deze zo nodig in eloquente gebieden kan worden 

verlaagd naar 18 Gy (Gondi et al., 2022). Verder is de dosis 

afhankelijk van de nabijheid en maximale tolereerbare 

dosis voor de radiosensitieve weefsels in het brein, het 

volume van de EZ en de locatie.

In de wachtlijst-controlegroep, waarbij ook afgezien is van 

resectieve epilepsiechirurgie, zullen de andere behandel-

opties zoals NVS of DBS uitgebreider besproken worden. 

Na een follow-up periode van twee jaar krijgt deze wacht-

lijst-controlegroep de mogelijkheid om de SRT-behande-

ling te ondergaan (optioneel) mits ze nog steeds voldoen 

aan de in- en exclusiecriteria. Details betreffende de studie-

procedures kunnen opgevraagd worden bij  

Precision@Maastro.nl. 

Voor- en nadelen, inclusief mogelijke risico’s
Het is niet bekend of SRT superieur is aan de standaard-

behandeling voor patiënten die niet in aanmerking komen 

voor resectieve epilepsiechirurgie. De huidige internatio-

nale literatuurgegevens zijn echter veelbelovend. Op basis 

hiervan verwachten we dat minimaal 50% van de patiënten 

Figuur 3. Schematisch overzicht van het studie design. 

[RT = radiotherapie, ASM = anti-aanvalsmedicatie, jr = jaar.]
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In de zogenaamde CONTACT-studie2 wordt de impact van radiofrequente thermocoagulatie via diepte-elektroden, een 

loco-regionale minimaal invasieve behandeling, op de epilepsiebron en de effecten ervan op hersenactiviteit elders in 

het brein onderzocht. Ons doel is om te achterhalen of veranderingen in hersenactiviteit binnen het epilepsienetwerk 

verband houden met de klinische resultaten (aanvals- en neuro(psycho)logische uitkomst) van deze behandeling voor 

patiënten met een medicatie-resistente epilepsie.
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