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SUMMARY

Radiotherapy, as one of the main treatment modalities for 
patients with moving targets, such as abdominal (liver) 
and thoracic (lung and oesophagus) cancers, was explored 
throughout the several chapters of this thesis. More con-
formal radiotherapy techniques are especially attractive 
for these patients due to the need to limit the dose to the 
existent critical organs-at-risk (OARs) adjacent to their 
tumours. The clinical challenge of radiotherapy for this 
patient group remains mostly in their tumour motion, 
caused by respiration.

This thesis focuses on the treatment of moving targets 
with proton radiotherapy. State-of-the-art photon radio-
therapy techniques, such as volumetric modulated arc 
therapy (VMAT), were used as baseline comparison. A dosi-
metric comparison between VMAT and the more conformal 
proton plans obtained with pencil beam scanned proton 
therapy (PBS-PT) delivery, such as intensity-modulated 
proton therapy (IMPT), is carried out in Chapter 4. A 
nominal (error-free) dosimetric comparison between VMAT 
and IMPT treatment plans was performed for thoracic 
indications treated in our photon clinic at the University 
Medical Center Groningen (UMCG). All nominal treat-
ment plans of these patients were clinically accepted, with 
sufficient target coverage. The dosimetric sparing of OARs 
dose of IMPT relative to VMAT was clear for ten non-small 
cell lung cancer (NSCLC) and ten oesophageal cancer 
patients, especially concerning mean lung and heart doses. 
From VMAT to IMPT, nominal Dmean(lungs-minus-gross 
tumour volume [lungs-GTV]) decreased 2.75 ± 0.56 GyRBE 
and 3.76 ± 0.92 GyRBE over all lung and oesophageal cancer 
patients, respectively. A more pronounced reduction was 
verified for Dmean(heart): 5.38 ± 7.36 GyRBE (lung cases) and 
9.51 ± 2.25 GyRBE (oesophagus cases). The OARs dosimetric 
superiority demonstrated from VMAT to IMPT is sub-
stantial for the rationale of PBS-PT for the treatment of 
thoracic cancer patients.
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Due to the potential clinical benefits of the treatment of 
moving targets with PBS-PT, a planning protocol for thoracic 
indications was designed for the UMCG Proton Therapy 
Center (GPTC). Before starting to actually perform these 
treatments at our proton clinic, this protocol needed to be 
evaluated (with representative patient population) for the 
possible dosimetric disturbances occurring when treating 
moving targets with PBS-PT. In fact, these uncertainty ef-
fects contribute to the hampering of PBS-PT treatments for 
moving targets in proton centres worldwide providing this 
modern technology. The aim of Chapter 2 was to incorporate 
all these uncertainties in one method, in a comprehensive, 
but also accurate manner. This developed method, called the 
4D robustness evaluation method (4DREM), was then used 
to evaluate PBS-PT plans for thoracic indications. Briefly, the 
4DREM was implemented in-house, by scripting capabilities 
of our treatment planning system RayStation (RaySearch 
Laboratories, Stockholm, Sweden). It incorporates setup and 
range errors, potential machine errors, anatomy changes, 
breathing motion, and interplay effects occurring during 
treatment delivery. Treatment-plan specific PBS-PT machine 
log files (by performing plan dry runs) and extensive 4DCT 
imaging data were used. The specificities of this method 
are thoroughly explained in Chapter 2, and its applicability 
to PBS-PT treatment plans created for two thoracic indi-
cations (a NSCLC and an oesophageal cancer patients) is 
demonstrated.

In Chapter 4, the 4DREM has been used to assess two IMPT 
optimisation strategies: 3D robust optimisation (IMPT_3D) 
and 4D robust optimisation (IMPT_4D). The analysis in 
terms of plan robustness of these optimisation strategies is 
particularly relevant for the clinical workflow at the GPTC, 
since they differ considerably in both manual work and pro-
cessing time between each other. Only in computation time, 
IMPT_4D takes ≈ 7 hours, contrasting with the ≈ 3 hours of 
IMPT_3D. For most thoracic tumours, our IMPT_3D plan-
ning protocol showed to be robust and clinically suitable. 
Target coverage robustness of IMPT_3D was sufficient for 
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18/20 patients. Averaged dose in heart, lung, spinal cord, 
and oesophagus over all 4DREM scenarios changed only 
slightly for both IMPT_3D and IMPT_4D. At least for the 
group of NSCLC and oesophageal cancer patients included 
in this study, relative to IMPT_3D, no gain in IMPT_4D 
was observed. Nevertheless, accurate patient positioning 
throughout the treatment course remain compulsory for 
both optimisation approaches. Additionally, verified target 
motion variability, or anatomical changes, in general, along 
the beam path, can demand adaption. All these aspects 
emphasize the importance of repeated or daily volumetric 
imaging in the proton workflows for moving targets.

As described in both Chapter 2 and Chapter 4, the 4DREM 
makes use of extensive 4DCT data sets. 4D imaging is man-
datory to perform 4D dose calculations, which result in 4D 
dose distributions encompassing the dosimetric impacts 
caused by the patient’s breathing motion. A 4D dose cal-
culation workflow relies on deformable image registration 
(DIR) to estimate the motion induced geometric differences 
between two scans. In Chapter 3, six DIR algorithms: ANA-
CONDA, Morfeus, B-splines, Demons, CT Deformable, and 
Total Variation, were respectively applied to nine 4DCT data 
sets of liver cancer patients. Most of these DIR algorithms 
are available in commercial systems currently used in clin-
ical radiotherapy practice. With the availability of a ground 
truth (GT) motion, we quantified both the geometric and 
the dosimetric error provided by DIR. The uncertainty in 
motion estimated by different DIR methods, and their con-
sequent influence in the 4D dose calculations, was inspected 
in Chapter 3. Differences in 4D dose distributions among 
different DIR algorithms, and compared to the results using 
GT, were pronounced. Up to 40 % of clinically relevant dose 
calculation points showed dose differences of 10 % or more 
between the GT. Differences in V95(clinical target volume 
[CTV]) reached up to 11.34 ± 12.57 %. However, the dosimetric 
errors became in general less substantial when applying 
multiple-field plans or using rescanning. Intrinsic geometric 
errors by DIR can then influence the clinical evaluation of 
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PBS-PT for abdominal tumours. It is, therefore, important 
to have insights on the magnitude of the dosimetric errors 
provided by DIR. That is why we recommend the use of 
an error bar for correctly interpreting individual 4D dose 
distributions, when using any DIR algorithm available. The 
analysis performed in Chapter 3 is based on single-field 
uniform dose (SFUD) plans for liver cancer patients. IMPT 
plans, or even the application of DIR to other moving in-
dications, could modify these error bars.

DIR is also used for the assessment of the influence of 
anatomical changes over the radiotherapy treatment frac-
tions. To determine if adaptation is needed, the planned 
treatment dose recalculated on repeated CTs can be warped 
back onto the planning CT and subsequently accumulated 
using DIR. In Chapter 6, the dosimetric impact (both in 
target and OARs) of using six different clinically available 
DIR algorithms for dose accumulation was investigated for 
lung cancer proton therapy. In this chapter, seven locally 
advanced NSCLC patients (with nine repeated CTs) planned 
with IMPT under breath-hold conditions were included. 
Therefore, here breathing motion is negligible and only the 
inter-fractional anatomical variations were quantified. The 
V95(PTV) of accumulated doses decreased by 16 % on aver-
age over all patients, with variations due to DIR selection 
of 8.7 %. The mean doses to the ipsilateral lung and heart 
showed variations of 1.8 % and 8.5 % due to DIR, respectively. 
Additionally, an increased value compared to the planned 
mean doses of on average 2.3 % (ipsilateral lung) and 3.4 % 
(heart) was verified. A separation of the dose effects caused 
by anatomical changes and DIR uncertainty showed a good 
agreement between the dose degradation caused by anatom-
ical changes and predicted from the average of all DIRs (dif-
ferences of only 1.6 % in V95(PTV) and 3.4 % in Dmean(heart)). 
The dose degradations caused by anatomical changes were 
more pronounced than the variations introduced by different 
DIR algorithms. However, substantial differences between 
different DIR algorithms of the fraction and accumulated 
doses were found. Since averaged results from several DIRs 
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provided a good estimation of the dose degradation caused 
by anatomical changes, using multiple DIR algorithms is a 
valid approach to reduce the uncertainty.

At the GPTC, we have a Proteus®Plus (PPlus) PBS-PT 
machine from IBA (Louvain-la-Neuve, Belgium). For our 
clinical protocol of PBS-PT for moving targets, according to 
previous evidence, and due to our machine type, we apply 
scaled five times layered rescanning as a default for motion 
mitigation technique to all our delivered treatment plans. 
Other common IBA PBS-PT technology available in proton 
centres worldwide is Proteus®One (POne). In Chapter 5, the 
performances of the beam delivery approaches provided by 
PPlus and POne, together with the scaled layered rescanning 
possibility by PPlus, were assessed using the 4DREM. Five 
patients (with their IMPT_4D plans) from the ten NSCLC 
patients of Chapter 4 were included in this study. The five 
patients selected were the lung patients with larger CTV 
motion, OARs involvement, and we also tried to have varied 
primary tumour locations. The achievable performances 
of PPlus with rescanning and POne, in terms of robust-
ness for both target (coverage and homogeneity) and OARs 
dose, were quite comparable. In general, when compared 
to PPlus without rescanning, target homogeneity proved 
to be superior for POne in all cases (on average a 0.41 GyRBE 
enhancement). Within the PPlus plans, irradiation times 
from no rescanning to rescanning increased on average 79 %. 
From no rescanned PPlus to POne, field delivery times also 
increased, but more slightly. Fields in POne took on average 
10.1 s (32 %) longer to be delivered than PPlus without any 
rescanning. The POne plan delivery times were, however, 
below delivery times of PPlus plans with rescanning.

The work presented in this thesis contributed to the clin-
ical implementation of thoracic treatments at the GPTC. 
This was done by (1) implementation of a comprehensive 
evaluation of a planning protocol for moving targets, using 
patient and machine specific information and (2) subse-
quent application for representative patients of the patient 
population at our department, using clinically approved 
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delineations and treatment plans. A separate analysis of 
the uncertainty provided by DIR in radiotherapy applica-
tions was also successful. Future work will consist mainly 
in assessing our planning protocol for patients with larger 
CTV motion amplitudes. This will allow us to extend our 
findings concerning the need of IMPT_4D, or any additional 
motion mitigation techniques, to a larger scope of thoracic 
indications. With the tools developed and experience gained 
since the treatment of our first thoracic indication at the 
GPTC, our ultimate goal is to extend the treatments to all 
moving indications.
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SAMENVATTING

Radiotherapie is één van de belangrijkste behandelmogelijk-
heden voor patiënten met kanker. In deze thesis wordt de 
bestralingsbehandeling van patiënten onderzocht waarbij het 
tumorvolume beweegt, zoals een tumor gelegen in de buik 
(leverkanker) of borstkas (long- en slokdarmkanker). Omdat 
deze tumoren omringd worden door kritische organen zijn 
meer conforme bestralingstechnieken van uiterst belang, 
zodat dosis in deze structuren zo laag mogelijk blijft. De 
beweging van de tumor, veroorzaakt door ademhaling, vormt 
de grootste uitdaging voor de klinische toepassing van meer 
conforme bestralingstechnieken.

Deze thesis richt zich op de behandeling van bewegende 
tumoren met protonentherapie. Ter vergelijking werd vo-
lumetric-modulated arc therapy (VMAT), de meest geavan-
ceerde fotonentechniek, gebruikt als gouden standaard. In 
hoofdstuk 4 werd een nominale (fout-vrije) dosimetrische 
vergelijking uitgevoerd tussen VMAT en de meer conforme 
plannen van pencil beam scanned proton therapy (PBS-PT), 
zoals intensity-modulated proton therapy (IMPT). Bestra-
lingsplannen van tien niet-kleincellige long- en tien slok-
darmkanker patiënten werden geanalyseerd. De patiënten 
werden eerder bestraald met fotonen in het Universitair 
Medisch Centrum Groningen (UMCG). Alle bestralingsplan-
nen waren klinisch acceptabel met adequate dosisafdekking. 
In alle patiënten bood IMPT een duidelijk voordeel ten op-
zichte van VMAT wat betreft dosis in de kritieke structuren 
(vooral gemiddelde hart- en longdosis). De nominale gemid-
delde dosis (Dgem) in de longen zonder het tumorvolume 
(lungs-GTV) was 2.75 ± 0.56 GyRBE en 3.76 ± 0.92 GyRBE lager 
voor IMPT dan voor VMAT in respectievelijk de long- en 
slokdarmkanker patiënten. In het hart werd een grotere 
reductie waargenomen: 5.38 ± 7.36 GyRBE (longkanker pati-
enten) en 9.51 ± 2.25 GyRBE (slokdarmkanker patiënten). Deze 
aangetoonde dosisreductie in de kritieke structuren is van 
wezenlijk belang voor de rechtvaardiging van PBS-PT voor 
patiënten met een tumor in de thorax.
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Door het potentiële klinische voordeel van PBS-PT bij be-
wegende tumoren, werd een planningsprotocol opgesteld in 
het UMCG Protonen Therapie Centrum (GPTC). Voordat met 
PBS-PT gestart kon worden in onze protonenkliniek, diende 
de invloed van beweging op de dosisdistributie onderzocht 
te worden. De onzekerheden van bestraling van bewegende 
doelvolumen belemmert de behandeling van deze tumoren 
met PBS-PT wereldwijd. Het doel van hoofdstuk 2 was om 
alle mogelijke onzekerheden te kunnen evalueren met een 
uitgebreide en nauwkeurige methode. Deze ontwikkelde 
methode, de 4D-robuustheid evaluatie methode (4DREM) 
genoemd, werd vervolgens gebruikt om PBS-PT plannen 
voor thoracale indicaties te evalueren. De 4DREM werd 
geïmplementeerd in ons bestralingsplanningsysteem RayS-
tation (RaySearch Laboratories, Stockholm, Sweden). De 
evaluatiemethode houdt rekening met positionerings- en 
bereikfouten, eventuele toestelfouten, anatomische veran-
deringen, ademhalingsbeweging- en interplay-effecten die 
mogelijk optreden tijdens de bestraling. Bestralingsplan-spe-
cifieke PBS-PT log files van het toestel (verkregen door een 
dry run van het bestralingsplan) en uitgebreide 4DCT beeld-
vorming werden gebruikt in de evaluatie. Gedetailleerde 
informatie over de methode en de toepassing op PBS-PT 
bestralingsplannen van een slokdarm- en een longkanker 
patiënt is opgenomen in hoofdstuk 2.

In hoofdstuk 4 werd de 4DREM gebruikt om de robuust-
heid van twee verschillende IMPT optimalisatiestrategieën 
te beoordelen: de 3D-robuuste optimalisatie (IMPT_3D) 
en de 4D-robuuste optimalisatie (IMPT_4D). Deze ro-
buustheidsanalyse is vooral belangrijk voor de klinische 
implementatie, omdat er een aanzienlijk verschil bestaat 
in zowel manueel werk als verwerkingstijd tussen de beide 
optimalisatiestrategieën. Dit verschil is al duidelijk in alleen 
de berekeningstijd; IMPT_4D duurt ≈ 7 uur en IMPT_3D 
duurt ≈ 3 uur. De plannen gemaakt met het IMPT_3D plan-
ningsprotocol waren robuust en klinisch acceptabel. Het 
doelvolume werd adequaat bestraald in 18/20 patiënten. Het 
verschil in de gemiddelde dosis van het hart, de longen, het 
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ruggenmerg en de slokdarm van alle 4DREM scenario’s was 
klein voor zowel IMPT_3D als IMPT_4D. In deze groep 
slokdarm- en longkanker patiënten was er geen voordeel 
aantoonbaar voor IMPT_4D ten opzichte van IMPT_3D. 
Nauwkeurige positionering van de patiënt blijft essentieel, 
ongeacht de optimalisatiestrategie. Planaanpassing kan nodig 
zijn als de beweging van het doelvolume verandert of als 
anatomische veranderingen in de bundelrichting optreden. 
Al deze aspecten benadrukken hoe belangrijk 4D-beeldvor-
ming is bij protonenbestraling van bewegende doelvolumen. 

Zoals beschreven in zowel hoofdstuk 2 en hoofdstuk 4 
maakt de 4DREM gebruik van uitgebreide 4D-data. 4D-beeld-
vorming is noodzakelijk om 4D-dosisberekeningen uit te 
kunnen voeren. In de 4D-dosisberekening wordt de invloed 
van de ademhalingsbeweging van de patiënt op de dosisdis-
tributie meegenomen. Hiervoor wordt deformable image 
registration (DIR) gebruikt, die de geometrische verschillen 
inschat die veroorzaakt worden door beweging. In hoofd-
stuk 3 werden zes DIR algoritmen (ANACONDA, Morfeus, 
B-splines, Demons, CT Deformable en Total Variation) toe-
gepast op negen 4DCTs van negen leverkanker patiënten. De 
meeste van deze DIR algoritmen zijn beschikbaar in commer-
ciële systemen die gebruikt worden in de hedendaagse radi-
otherapie praktijk. De werkelijke beweging (GT) was bekend, 
waardoor we zowel de geometrische als de dosimetrische fout 
van de DIR konden bepalen. De onzekerheid in de beweging, 
ingeschat door de verschillende DIR algoritmen, en de in-
vloed hiervan op de 4D-dosisberekeningen werd onderzocht 
in hoofdstuk 3. Verschillen in 4D-dosisdistributies tussen de 
verschillende DIR algoritmen en de resultaten van de GT wa-
ren groot. Dosisverschillen van meer dan 10 % vergeleken met 
de GT werden vastgesteld in 40 % van klinisch relevante do-
sispunten. Verschillen in de V95 van het clinical target volume 
(CTV) waren maximaal 11.34 ± 12.57 %. Over het algemeen 
werden deze dosisverschillen echter kleiner als meerdere 
bestralingsvelden of rescanning gebruikt werden. Intrin-
sieke geometrische fouten, veroorzaakt door DIR, kunnen 
van invloed zijn op de klinische evaluatie van PBS-PT voor 
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tumoren in het abdomen. Het is daarom belangrijk inzicht te 
hebben op de grootte van de dosimetrische fout veroorzaakt 
door DIR. Daarom raden wij aan een foutmarge te gebruiken 
om de individuele 4D-dosisdistributies te interpreteren bij 
het gebruik van alle DIR algoritmen. De uitgevoerde analyse 
in hoofdstuk 3 is gebaseerd op single-field uniform dose 
(SFUD) plannen voor leverkanker patiënten. Bij IMPT, of zelfs 
de toepassing van het DIR algoritme op andere bewegende 
doelvolumen, zouden de foutmarges anders kunnen zijn.

DIR wordt ook gebruikt om de invloed van anatomische 
veranderingen te beoordelen tijdens de bestralingsbehande-
ling. Om te beoordelen of een planaanpassing nodig is, wordt 
aan de hand van DIR de herberekende dosis op de nieuwe CT 
gekopieerd naar de plannings CT, waar vervolgens de dosis 
wordt geaccumuleerd. In hoofdstuk 6 werd de invloed van 
zes verschillende klinisch beschikbare DIR algoritmen op de 
dosisaccumulatie onderzocht bij protonentherapie van long-
kanker (voor zowel het doelvolume als kritieke structuren). 
In dit hoofdstuk bestond de onderzoekspopulatie uit zeven 
patiënten met een lokaal uitgebreid niet-kleincellig longcar-
cinoom. Voor elke patiënt werd een IMPT plan gemaakt. Voor 
de 10 gemaakte CT’s diende de patiënt de adem in te houden, 
waardoor de ademhalingsbeweging verwaarloosbaar was en 
alleen gekeken werd naar de anatomische veranderingen 
tussen de fracties. De V95(PTV) van de geaccumuleerde dosis 
daalde met gemiddeld 16 % bij alle patiënten, met varia-
ties veroorzaakt door het gekozen DIR algoritme van 8.7 %. 
Verschillen in de gemiddelde dosis van de ipsilaterale long 
en het hart waren respectievelijk 1.8 % en 8.5 % bij toepas-
sing van de verschillende DIR algoritmen. Daarnaast waren 
deze dosissen met gemiddeld 2.3 % (ipsilaterale long) en 
3.4 % (hart) hoger in vergelijking met de geplande dosis. 
Om de invloed van het DIR algoritme te evalueren werden 
de effecten op de dosis gescheiden op basis van de oorzaak 
(anatomische veranderingen of het DIR algoritme). De ver-
andering in dosis kon beter worden voorspeld aan de hand 
van het gemiddelde van alle DIR algoritmen (verschillen 
van 1.6 % in de V95(PTV) en 3.4 % in Dgem(hart)). Anatomische 
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veranderingen hadden meer invloed op de dosisdistributie 
dan de variaties die de DIR algoritmen veroorzaakten. De 
verschillen waren echter aanzienlijk tussen de evaluatie per 
fractie en de geaccumuleerde dosis van alle fracties. Omdat 
de gemiddelde resultaten van meerdere DIR algoritmen de 
dosisreductie door anatomische veranderingen goed kon 
voorspellen, is het gebruik van meerdere algoritmen een 
goede manier om een nauwkeuriger resultaat te verkrijgen. 

In het GPTC hebben we een Proteus®Plus (PPlus) PBS-PT 
toestel van IBA (Louvain-la-Neuve, België). Dit type toestel 
maakt het mogelijk layer rescanning toe te passen. Layer 
rescanning heeft in studies aangetoond mogelijk storende 
effecten bij de bestraling, als gevolg van ademhaling van 
de patiënt, te verminderen. In het klinische protocol van 
PBS-PT voor bewegende doelvolumen passen we dit stan-
daard vijf keer toe voor alle bestralingen. Een ander IBA 
PBS-PT toestel in protonencentra wereldwijd is de Pro-
teus®One (POne). In hoofdstuk 5 werd de 4DREM ingezet 
om de verschillende bestralingstechnologieën van beide toe-
stellen te beoordelen, in combinatie met de geschaalde layer 
rescanning mogelijkheden van PPlus. Vijf IMPT_4D plannen 
van de tien longkanker bestralingsplannen uit hoofdstuk 4 
werden gebruikt in deze studie. Deze vijf patiënten werden 
geselecteerd op basis van grotere beweging van het CTV, de 
betrokkenheid van kritieke structuren en een brede variatie 
met betrekking tot de locatie van de primaire tumor. PPlus 
met rescanning en POne presteerden vergelijkbaar wat be-
treft robuustheid, voor zowel het doelvolume (dosisafdekking 
en homogeniteit) als dosis in de kritieke structuren. De dosis 
in het doelvolume was bij alle patiënten homogener in de 
POne plannen vergeleken met de PPlus plannen zonder 
rescanning (gemiddeld 0.41 Gy verbetering). De bestraling 
van de PPlus plannen duurde gemiddeld 79 % langer wanneer 
rescanning toegepast werd. De bestralingstijd van de velden 
was gemiddeld 10.1 s (32 %) langer met de POne dan met de 
PPlus plannen zonder rescanning. De bestralingstijden met 
POne waren echter korter dan de bestralingstijden van PPlus 
plannen met rescanning.
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Het werk in deze thesis heeft bijgedragen aan de klinische 
implementatie van PBS-PT bij tumoren in de thorax. Deze 
bijdrage bestond uit (1) implementatie van een uitgebreide 
evaluatie van een planningsprotocol voor bewegende doel-
volumen, waar gebruik gemaakt wordt van patiënt- en toe-
stel-specifieke informatie en vervolgens (2) de toepassing 
hiervan op een representatieve patiëntengroep op onze af-
deling, met gebruik van klinisch geaccepteerde intekeningen 
en bestralingsplannen. Daarnaast werd een analyse van de 
onzekerheden bij DIR algoritmen uitgevoerd. In de toekomst 
zal onderzoek zich vooral richten op de evaluatie van het 
planningsprotocol voor patiënten met grotere bewegings-
waarden van het CTV, om de resultaten voor een grotere 
patiëntengroep te laten gelden. Daarnaast worden andere 
methoden om de invloed van beweging te verminderen, 
zoals IMPT_4D, verder onderzocht. Met de ontwikkelde 
methode, en de ervaring opgedaan sinds de eerste 4D-indi-
catie in het GPTC is ons uiteindelijke doel alle bewegende 
doelvolumen met protonen te kunnen behandelen.
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ACRONYMS

3D Three-dimensional
4D Four-dimensional
4DCBCT Four-dimensional cone beam computed 

tomography
3DCT Three-dimensional computed tomography
4DCT Four-dimensional computed tomography
4DMRI Four-dimensional magnetic resonance 

imaging
4DREM Four-dimensional robustness evaluation 

method
4DVwamax Voxel-wise worst-case maximum over four-di-

mensional accumulated scenarios
4DVwamin Voxel-wise worst-case minimum over four-di-

mensional accumulated scenarios 

ASTRO American Society for Radiation Oncology
av_pCT Averaged planning computed tomography
CBCT Cone beam computed tomography
CT Computed tomography
CTV Clinical target volume
DDVH Dose-deviation-volume histogram
DIBH Deep inspiration breath-hold
DIR Deformable image registration
DVF Deformation vector field
DVH Dose-volume histogram
EE_pCT End-of-exhalation planning computed to-

mography phase
ESTRO European SocieTy for Radiotherapy and 

Oncology
fVOI Field-specific volume of interest
GPTC University Medical Center Groningen Proton 

Therapy Center
GT Ground truth
GT-DVFs Ground truth deformation vector fields
GTV Gross tumour volume
HI Homogeneity index
iCTV Internal clinical target volume
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IMPT Intensity-modulated proton therapy
IMPT_3D Three-dimensional robust optimised inten-

sity-modulated proton therapy plan
IMPT_4D Four-dimensional robust optimised intensity- 

modulated proton therapy plan
IMRT Intensity-modulated radiation therapy
LLL Left lower lobe
LUL Left upper lobe
MHD Mean heart dose
MLD Mean lungs-minus-gross tumour volume dose
MOD Mean oesophagus dose
MRI Magnetic resonance imaging
NSCLC Non-small cell lung cancer
OAR Organ-at-risk
PBS-PT Pencil beam scanned proton therapy
PD Prescribed dose 
POne Proteus®One 
PPlus Proteus®Plus 
PTCOG Particle Therapy Co-Operative Group
PTV Planning target volume
QA Quality assurance
RBE Relative biological effectiveness
RLL Right lower lobe
RML Right middle lobe 
ROI Region of interest
RUL Right upper lobe
SCLC Small cell lung cancer
SD Standard deviation
SFUD Single-field uniform dose
TPS Treatment planning system
VMAT Volumetric modulated arc therapy
Vwmax Voxel-wise worst-case maximum
Vwmin Voxel-wise worst-case minimum
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