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Forord

Stralevernets arbeid med kvalitetssikring i straleterapi (KVIST) ble forankret i NOU1997:20 «Omsorg og
kunnskap: Norsk kreftplan» [1] og Helse og omsorgsdepartementets «Nasjonal strategi for kreftomradet»
(2006 —2009) [2]. KVIST er et Igpende kvalitetssikringsprogram nedfelt i Statens straleverns strategiske
plan (2015 — 2017) og den arlige tildelingen over statsbudsjettet. Arbeidet organiseres av KVIST-gruppen,
men mye av arbeidet gjgres i arbeidsgrupper med deltakere fra sykehusene. KVIST-arbeidsgrupper er
flerfaglige med bred geografisk representasjon. KVIST-gruppen har et nasjonalt radgivningsorgan,
referansegruppe, som bistar KVIST med a identifisere og prioritere kliniske, tekniske og administrative
problemstillinger som kan Igses pa et nasjonalt plan. KVIST-gruppen fungerer som koordinator og
sekretariat for dette arbeidet.

Enkelte faggrupper som er tilknyttet Onkologisk Forum hadde fram til 2005 utviklet retningslinjer for
behandling av kreft ved ulike diagnoser. Det foreld imidlertid ingen enhetlig struktur pa disse
retningslinjene, og straleterapi var ofte mangelfullt beskrevet. Pilotprosjektet med kliniske revisjoner i
regi av KVIST-gruppen [3] viste et behov for 3 utvikle detaljerte faglige anbefalinger for stralebehandling
for flere kreftdiagnoser. | tildelingsbrevet fra Helse- og omsorgsdepartementet (HOD) i 2005 fikk
Stralevernet ved KVIST derfor ansvaret for a koordinere utviklingen av slike faglige anbefalinger for
stralebehandling. Onkologisk Forums nasjonale faggrupper har vaert helt sentrale i dette arbeidet, star for
det faglige innholdet i slike anbefalinger og svarer for kontinuerlige revisjoner etter behov. De faglige
anbefalingene bygger pa konsensus i fagmiljget og omhandler de temaene som anses ngdvendig for a
kvalitetssikre hele stralebehandlingsprosessen. Anbefalingene skal vaere kunnskapsbaserte med angivelse
av viktige referanser.

Som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet (2006-2009) fikk Helsedirektoratet i oppdrag a oppdatere
faggruppenes retningslinjer og videreutvikle disse til nasjonale handlingsprogrammer for kreftomsorg. Disse
publiseres fortlgpende pa https://helsedirektoratet.no/Sider/Nasjonalt-handlingsprogram-med-
retningslinjer-for-diagnostikk,-behandling-og-oppfalging-av-lungekreft.aspx. Helsedirektoratets
handlingsprogrammer omhandler ogsa straleterapi. KVIST anbefalinger har en hgyere detaljeringsgrad og de
er utviklet for a kunne harmoniseres med og linkes til de nasjonale handlingsprogrammene som utarbeides i
regi av Helsedirektoratet og de onkologiske faggruppene.

Hgsten 2005 besluttet styret i Norsk Lungekreftgruppe (NLCG) & nedsette en arbeidsgruppe som skulle
lage faglige anbefalinger for stralebehandling av lungecancer. | den anledning ble det innledet et
samarbeid med KVIST—gruppen ved Statens stralevern. Det ble utviklet tre separate dokumenter om
stralebehandling av lungekreft («Nasjonalt handlingsprogram for kurativ stralebehandling av smacellet
lungecancer», «Nasjonalt handlingsprogram for stralebehandling av ikke-smacellet lungecancer» og
«Nasjonalt handlingsprogram for lindrende stralebehandling av lungecancer»). Dette dokumentet er en
revidert og oppdatert utgave av disse anbefalingene fra 2012.

| disse anbefalingene er det brukt den samme gradering av kunnskapsgrunnlaget som brukes i
handlingsprogrammer retningslinjer utarbeidet av Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret. Det stilles
krav om at all relevant kunnskap pa omradet hentes frem, beskrives og vurderes pa en systematisk og
apen mate.

Arbeidsgruppen er ansvarlig for innholdet i denne rapporten, og NLCG og KVIST vil gjgre fortlgpende
revisjoner etter behov. Faglige anbefalinger med utspring i KVIST arbeidet blir publisert pa NLCGs
hjemmeside www.nlcg.no og pa KVIST-portalen http://kvist.nrpa.no, eller via Stralevernets hjemmesider
http://www.nrpa.no/ .
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1 Innledning

Dokumentet omhandler lindrende stralebehandling ved lungekreft. Lungekreft gir hyppig fjernmetastaser,
bade til skjelett, hjerne, lever og binyre, men ogsa til lunge. Metastaser til skjelett, lunge og hjerne vil
vaere aktuelle for stralebehandling, mens metastaser til viscerale organer oftest vil bli behandlet med
kjemoterapi. Ikke sjelden mgter man lungekreftpasienter som vil trenge gyeblikkelig-hjelp-intervensjon.

1.1 Bakgrunn

Ved bade smacellet og ikke-smacellet lungecancer hvor utsikter til kurativ behandling ikke er tilstede, vil
stralebehandling for lindring av plagsomme symptomer kunne veere aktuelt. Hos de fleste kjiemo-naive
pasienter med smacellet histologi, vil imidlertid kjemoterapi ofte veere fgrstevalg. Hos pasienter med SCLC
i en residivsituasjon hvor ytterligere kjemoterapi ikke anses aktuelt, vil stralebehandling kunne gi god
palliasjon. Ca 75 % av alle lungekreftpasienter har sykdomsutbredelse enten lokalt eller metastatisk som
gjor at all behandling vil vaere lindrende og livsforlengende, men ikke kurativ [4]. | tillegg vil noen
pasienter ha komorbiditet som utelukker radikal behandling. For disse gruppene vil stralebehandling ofte
veere et godt symptomlindrende alternativ som fgrste behandlingsmodalitet, eventuelt i kombinasjon
med kjemoterapi. | Igpet av sykdomsforlgpet vil de fleste lungekreftpasienter ha nytte av
stralebehandling.

1.2 Kirurgi
Se kapittel 1.4.

1.3  Systemisk behandling

Moderne kjemoterapeutika har en begrenset bivirkningsprofil, og vil kunne vaere av nytte bade i hgy alder
og ved omfattende sykdom. Se for gvrig det nasjonale handlingsprogrammet www.nlcg.no.

1.4 Indikasjon for stralebehandling

Hos et flertall av pasientene med lungekreft, er muligheter for kurasjon ikke tilstede. | disse tilfellene vil
ofte stralebehandling kunne avhjelpe plagsomme symptomer. Ofte vil man kunne tilby et forenklet
straleopplegg, for eksempel med engangsfraksjoner mot smertefulle skjelettmetastaser, eller 2 fraksjoner
mot sentrale luftveier [5]. Imidlertid vil det ogsa kunne veere situasjoner hvor man forventer en langsom
progresjon og et relativt langt sykdomsforlgp. Da vil det kunne vaere riktig a gi en noe stgrre totaldose. En
har ogsa vist at kjemoradioterapi hos pasienter med lokalavansert, inoperabel ikke-smacellet lungecancer
kan gi lengre overlevelse og bedret livskvalitet enn kjemoterapi alene. Likevel ma man ha i mente tidsbruk
og avstand fra lokalmiljget, slik at det vil vaere situasjoner der man skal anbefale enkel stgttebehandling i
stedet for stralebehandling, evt. kombinert med kjemoterapi gitt pa lokalsykehuset.

1.4.1  Torakal bestrdling

Torakal stralebehandling er bivirkningsfattig og effektiv symptomlindrende behandling, bade nar det
gjelder hoste, hemoptyse, dyspne, smerter, svelgvansker og vena cava superior syndrom. For pasienter
med stadium 11l NSCLC som ikke er kandidat for kurativ rettet behandling og er i god allmenntilstand (PS 0-
1) er torakal bestraling i kombinasjon med cellegiftbehandling ogsa livsforlengende.


http://www.nlcg.no/
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Vurdering for kjemoradioterapi anbefales derfor hos slike pasienter. Dette er basert pa en randomisert
norsk fase Ill studie der 191 pasienter med avansert stadium Il ikke-smacellet lungecancer ble
randomiserte til radiokjemoterapi versus kjemoterapi alene, den sdkalte CONRAD studien [31). Det var
bade lengre overlevelse og bedret livskvalitet i radiokjemoterapiarmen, unntatt hos pasienter i PS 2.
Inklusjonskriteriene var pasienter med lokalavansert, ikke operabel NSCLC stadium Il med en eller flere
negative prognostiske faktorer (PS 2, tumorstgrrelse > 8cm, vekttap pa > 10% siste seks maneder. 21% av
pasientene hadde PS 2. Det ble gitt fire kurer (vinorelbin kapsler pa dag 1 og dag 8 samt carboplatin i.v
dag 1) i begge studiearmer. | kjemoradioterapiarmen fikk pasientene stralebehandling med fraksjonering
2,8 Gy x15. Median overlevelse for pasientene som fikk radiokjemoterapi var 12,6 maneder mens den var
9,7 maneder for de som fikk kiemoterapi alene. Etter en initial liten nedgang i livskvalitetsparametere
under pagaende behandling, forble livskvaliteten uendret i de fgrste maneder etter
radiokjemoterapibehandling, mens en sa en gradvis forverring i kiemoterapiarmen. Tumorstgrrelsen
pavirker ikke muligheten for respons pa behandlingen. Pasienter med tumorstgrrelse over 7 cm og PS 0-1
som fikk radiokjemoterapi hadde en median overlevelse pa 13,4 maneder mens den var 9,7 maneder for
de som fikk kjemoterapi alene [32]. Evidensniva 2.

Hos ED-SCLC pasienter kan thorakal stralebehandling overveies selv om de ikke har thorakale symptomer.
Slotman publiserte i januar 2015 resultatene av en randomisert fase lll-studie som sammenlignet
standard behandling med kjemoterapi og profylaktisk stralebehandling mot total hjerne med samme
behandling pluss torakal involved field stralebehandling med dosering 3 Gy x10. Det var 247 pasienter i
straleterapi-armen og 248 i kontroll-armen. Primaer endepunkt var total overlevelsen etter 1 ar. Denne
var 33% i straleterapi armen og 28% i kontroll armen (p=0,066). Men etter 2 ar ble det signifikant forskjell
i overlevelsen, 13 % mot 3 %. Progresjonsfri overlevelse etter 6 maneder var 24 % i straleterapi armen og
7 % i kontroll armen (p=0,001). Konklusjonen ble at man, i tillegg til profylaktisk stralebehandling mot
total hjerne, bgr overveie a gi torakal stralebehandling til pasienter med ED-SCLC som er kjemoterapi
respondere [Slotman et al. Lancet 2015 Jan 3; 385(9962): 36-42].

Ved intrabronkial tumor som obstruerer luftveier kan endobronkial stralebehandling, laser, endobronkial
stenting og fotodynamisk terapi veere alternativ eller supplement til ekstrathorakal bestraling (ref Ung
2006, cochrane cordona 2008). Spesielt ved tilbakefall etter tidligere ekstern stralebehandling vil disse
alternativene vaere aktuelle.

Ogsa ved resistent hemoptyse kan supplerende behandling som nevnt over, i tillegg til embolisering og
kirurgi kunne vurderes.

Heshet som fglge av recurrens-parese blir sjelden bedre av stralebehandling, og ber vurderes av @NH-
spesialist.

Soliteer synkron svulst i kontralateral lunge eller annen lapp i ipsilateral lunge bgr oppfattes som to
primaere selv ved lik histologi, og behandles med kirurgisk reseksjon.

1.4.2  Vena cava superior syndrom (Stokes krage), ayeblikkelig hjelp

Vena cava superior syndrom (gdem i ansikt, hals og armer) oppstar som fglge av tumor utgdende fra
hgyre hoved- eller overlappsbronkus, eller store lymfeknutemetastaser vanligvis i precarinale eller hgyre
paratrakeale stasjoner. Pasienter med vena cava superior syndrom har behov for rask start av behandling.
Det startes med hgydose dexamethason eller methylprednisolon, og pasienten overfgres snarest til
naermeste straleterapiavdeling. Syndromet er relativt hyppigere ved SCLC enn NSCLC (VCSS er tilstede pa
diagnosetidspunktet hos 10 % av SCLC-pasientene, mot 1,7 % hos NSCLC-pasientene (Rowell, Cochrane,
2001[6]). Ved bekreftet eller mistenkt smacellet histologi gis primaer kjemoterapi dersom pasienten er
kjemo-naiv. Ved kjemoresistent SCLC eller bekreftet NSCLC-histologi skal pasienten tilbys gyeblikkelig
hjelp-stralebehandling.
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1.4.3  Medulla-/Cauda-/nerverotkompresjon (ayeblikkelig hjelp, @-hjelp)

Symptomgivende medullakompresjon forekommer ikke sjeldent hos pasienter med avansert lungekreft.
Rask diagnostikk og igangsetting av behandling kan vaere avgjgrende for hvilken funksjon som er mulig a
oppna, da paralyse som har vedvart over 24 timer, sjelden er reverserbar. MR er den primaere
diagnostiske metode ved mistanke om medullakompresjon. Ved nedsatt kraft i ekstremiteter, settes
pasienten pa hgydose steroider f@r eventuelle diagnostiske prosedyrer. Deretter bgr pasienten henvises
som gyeblikkelig hjelp til multidisiplinaert team (onkolog, nevrokirurg, ortoped) for vurdering av ulike
behandlingsalternativ. Dersom steroidbehandling gir bedring av symptomene med kun lett parese, eller
hvis pasienten ikke oppfattes som operabel, kan stralebehandling velges som primaerbehandling. Ogsa
denne behandlingen bgr etterstrebes igangsatt innen 24 timer fra symptomdebut. Ved progresjon av
nevrologiske symptomer under pagaende stralebehandling, bgr nevrokirurg/ortoped konsulteres pa nytt
med hensyn pa dekompresjon.

Indikasjonen for stralebehandling star svak hos pasienter som har vaert paraplegiske > 24 timer fgr
kontakt med straleterapiavdeling og uten effekt av steroider og som er smertefrie.

1.4.4  Profylaktisk hjernebestrdling ved extensive disease SCLC

Pasienter med SCLC-ED med respons pa behandling anbefales profylaktisk stralebehandling mot total
hjerne. En randomisert EORTC studie viste bade lavere insidens av hjernemetastaser (14,6% versus 40,4 %
etter 1 ar), bedre median overlevelse (6,7 versus 5,4 maneder) og bedre 1-ars overlevelse (27,1 % versus
13,3%) hos pasienter som hadde fatt profylaktisk strdlebehandling versus pasienter som ikke hadde fatt
det [33]. Forskjellige fraksjoneringsregimer var tillatt (4 Gy x5, 2,5 Gy x10, 3 G y x10, 2 Gy x12) med
oppstart 4-6 uker etter siste cellegiftkur. Studien kunne ikke gi et svar pa spgrsmalet hvilket regime som
var mest effektiv, men 60 % av pasientene i straleterapi armen hadde fatt 4 Gy x5 og denne doseringen
virker dermed adekvat for denne pasientgruppen.

1.4.5  Hjernemetastaser

Bade ved SCLC og NSCLC er hjernemetastaser hyppige. 80 % av hjernemetastaser oppstar i cerebrale
hemisfeerer, 15 % i cerebellum og 5 % i hjernestammen. 70 % har multiple metastaser ved MR-
undersgkelse. Median overlevelse for lungecancerpasienter med hjernemetastaser er dessverre kort: 2-4
maneder.

Pasienter med soliteere hjernemetastase basert pa MR kan profittere pa kirurgisk reseksjon [7] 5-ars
overlevelse kan vaere 10-20 %. Postoperativ bestraling av total hjerne vil kunne redusere
tilbakefallfrekvensen fra 70 til 17 %, men gir ikke gkt overlevelse [8]. Behandlingen bgr gjiennomfgres 4-6
uker etter kirurgi.

Stereotaktisk stralebehandling, enten med gammakniv eller Linac-basert, kan ogsa gis ved
oligometastasering (1-4 metastaser) [9] og er i hvert fall fgrstevalg hos pasienter med en soliteer
metastase som ikke kan eller vil opereres. Etterfglgende supplerende total hjernebestraling frarades siden
det gker risikoen for kognitiv svikt uten at det gker overlevelsen [10].

Det har i det siste kommet data pa at man til og med kan overveie stereotaktisk stralebehandling ved
multiple metastaser. Malet med stereotaksi i slike tilfeller er & begrense straledosen til det friske
hjernevevet og dermed redusere risikoen for toksisitet og da spesielt kognitiv svikt. Av de publiserte
cohort studiene var Yamamoto den stgrste. Han sammenlignet resultatene av en slik behandling hos 560
pasienter med 10 eller flere hjernemetastaser (!) med 1254 pasienter med 2-9 metastaser og de var helt
like nar det gjaldt residivfri overlevelse, total overlevelse, komplikasjoner og kognitiv funksjon [ref
Yamamoto et al. J Neurosurg 2014 Dec; 121 Suppl: 16-25].

Hjernemetastaser fra SCLC (single, oligo eller multiple) kan primaert behandles med kjemoterapi deretter
evt. total hjernebestraling eller primaer total hjernebestraling. Kirurgi/stereotaktisk stralebehandling
benyttes normalt ikke som primaerbehandling ved disse, selv om det er bare 1-3 metastaser. Bare ved en
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akutt situasjon som for eksempel en truende herniering ved hydrocefalus som fglge av en stor metastase i
bakre skallegrop, kan kirurgi veere indisert.

Pasienter med multiple hjernemetastaser og som er i god eller rimelig god allmenntilstand bgr behandles
med total hjernebestraling [11], da effekten av dette er vist & vaere bedre enn stgttebehandling [12].
Doseringen 3 Gy x 10 har vaert mest brukt, men 4 Gy x5 vurderes. [13,14]. Ved postoperativ behandling og
spesielt gode prognostiske faktorer kan stralebehandling med 2 Gy’s fraksjoner overveies for & minske
langtisdstoksisitet.

Ved pasienter i darlig allmenntilstand (ECOG > 2) er best supportive care / steroid behandling alene oftest
a foretrekke. Belastningen med stralebehandling er for disse pasientene stgrre enn gevinsten.

1.4.6  Skjelettmetastaser

Enkel palliativ stralebehandling mot skjelettmetastaser og blgtvevsmetastaser gir god symptomlindring.
Smerter fra skjelettmetastaser blir lindret hos 60 til 80 % av pasientene. Rebehandling kan vaere aktuelt
mot tidligere stralebehandlete omrader.

Asymptomatiske skjelettmetastaser til columna kan vurderes for kirurgi, lokal bestraling eller aktiv
ekspektans med ny MR etter senest 2-3 maneder, se for gvrig kapittel 1.4.1.

1.4.7  Levermetastaser

Ved levermetastaser vil kiemoterapi veere fgrstevalg. Iblant vil likevel stralebehandling veere aktuelt, og
konformal bestraling ber foretrekkes.

1.4.8  Binyremetastaser

Adrenale metastaser er hyppige (33 % av alle lungekreftautopsier). Benigne binyreadenomer er hyppige,
preoperativt paviste lesjoner ma utredes med biopsi. Ved en stor symptomgivende metastaser i binyrer,
kan det gis palliativ stralebehandling. Ved pavist soliteer binyremetastase og for gvrig resektabel
primaertumor, kan reseksjon av metastasen vurderes, da enkelte har pavist forlenget overlevelse ved
denne fremgangsmaten.

1.4.9  Pasienter med oligometastaser

Av og til er det pasienter hvor man enten ved primaerdiagnostikk (synkron) eller senere i sykdomsforlgpet
(metakron) finner en sveert begrenset hematogen metastasering med bare 1-3(4) metastatiske
lokalisasjoner. Hvis de er i utmerket allmenntilstand, kan man vurdere a tilby radikal behandling i form av
kirurgi og/eller (kjiemo)radioterapi og/eller radiofrekvensablasjon (RFA) mot all makroskopisk tumor. | en
fase ll-studie ble 40 NSCLC-pasienter med maksimalt 4 synkrone metastaser radikalbehandlet og
oppnadde en 1-3rs og 3-ars overlevelse pa 56,4 % og 17,5 % og en 1-ars og 3-ars progresjonsfri
overlevelse pd 51,3 % og 13,6 %. Bare 5 % fikk et lokalt residiv i radikalbehandlet omrade [61]. | en
retrospektiv analyse av 61 NSCLC-pasienter med 1-3 synkrone metastaser var median progresjonsfri
overlevelse 6,6 maneder og 1-ars og 2-ars overlevelse 54 % og 38 % [62]. Nar det gjelder stralebehandling
blir disse oligometastatiske lesjonene oftest behandlet med SBRT eller gammakniv (hjerne) og lokal
kontroll ligger i stgrrelsesorden 80 % og toksisiteten er minimal [63]. Men vanlig hgydosert ekstern
stralebehandling kan eventuelt ogsa anvendes.
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2 Forberedelser

2.1 Rekvirering av stralebehandling

Ved @-hjelp bgr stralebehandlingen igangsettes sa snart som rad og helst innen 24 timer fra
symptomdebut. Det bgr tilstrebes a starte behandlingen med en daglig fraksjon i minimum to pafglgende
dager, noe som iblant vil kunne medfgre behandling i helg.

2.2  Pasientinformasjon

Alle pasienter skal ha samtale med onkolog fgr planlegging av stralebehandling starter. Ved denne
samtalen skal planlagt behandlingsopplegg og behandlingsintensjon klargjgres for pasienten. | tillegg ma
det gis informasjon om mulige akutte og langtidsbivirkninger. | forbindelse med behandlingstart skal
pasienten ha informasjonssamtale med straleterapeut eller omsorgssykepleier. Muntlig informasjon bgr
suppleres med skriftlig informasjon. Rgyking ma frarades under pagaende stralebehandling.

Pasienter som far stralebehandling mot sentrale deler av thorax kan fa gsofagittplager. Dette kan fgre til
redusert matinntak, og noen vil trenge «myk mat» (for eksempel lettoppl@selig bearbeidet mat, ikke
skorper og tgrr mat). Flytende naering kan ogsa bli ngdvendig. Det er sjelden behov for sondeernzering.
Enkelte pasienter vil ha behov for smertelindring mot plager fra svelg og spisergr. En del pasienter far rgd
og irritert hud i stralefeltet. Vat deskvamasjon oppstar sjeldent. Hvis det skulle oppsta, kan plagene
lindres med saltvannsomslag (klut/gassbind dynket i fysiologisk saltvann) i aktuelt omrade eller det kan
smgres med ngytrale fuktighetskremer. De akutte reaksjonene i hud og slimhinner gir seg for de fleste
pasientene 10-15 dager etter avsluttet behandling. Plager etter dette kan skyldes soppinfeksjon. Noen
pasienter plages med vedvarende tgrrhet i spisergret i feltniva i mange maneder etter avsluttet
behandling. Straleinduserte pneumonitter forekommer, og oppstar typisk 2-12 uker etter avsluttet
stradlebehandling. Ved symptomer (hoste) kan steroidbehandling tilbys. Differensialdiagnostisk kan ogsa
infeksigse pneumonier forekomme.

Kontroll hos lungelege kan derfor veere fornuftig for pasienter med symptomer pa straleinduserte
pneumonitter og pneumonier.
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3 Behandlingsplanlegging

| de fleste tilfellene vil det veere tilstrekkelig & gjennomfgre en feltinnstilling pa simulator. En virtuell
simulering med forenklet doseplanlegging vil ogsa veere et godt alternativ for mange pasienter. CT-basert
planlegging kan benyttes hos de pasienter som tidligere har fatt behandling i samme region, eller hvor det
er viktig at normalvev i omradet skanes pa best mulig mate.

3.1 Fiksering/pasientleie

Pasientleiet skal muliggjgre planlegging og behandling med flerfeltsteknikk. Pasienten posisjoneres
vanligvis i ryggleie med armene over hodet i egnet fikseringsutstyr som gir god stgtte til skuldre og armer.
Ved tumores cranialt i lungen, er det viktig a vaere oppmerksom pa risikoen for ugnsket bestraling skulder.
Knepute kan benyttes. Pasienten bgr ligge sa rett som mulig uten a rette opp naturlige skjevheter. Det er
viktig at CT for behandlingsplanlegging tas med pasient i samme posisjon som behandlingen skal forega i.
For pasienter med pustevansker, kan det vaere aktuelt med elevert thorax. Pasientleiet og fikseringen
dokumenteres skriftlig, eventuelt med fotografier.

| de tilfellene der det er gnskelig 3 behandle med et pasientleie som er forskjellig fra avdelingens standard
opplegg, bar dette ogsa begrunnes. Ved stralebehandling av hode / hals bgr pasienten fikseres i maske for
a sikre stabilitet.

3.2  Billedopptak for 3-D plan og virtuell simulering

Det anbefales 3mm/3mm-snitt eller tettere for a fa en god kvalitet pa fremstillingen av feltbilder. Lengden
pa scanomradet velges slik at alt lungevolum inkluderes i CT-studien. Ved sveert hgyt eller svaert lavt
liggende tumores ma en sgrge for at CT-snittene tas med tilstrekkelig margin til forventet malvolum.
Dette bgr spesifiseres pa rekvisisjonen.

Ved scanning av lungetumores vil tumor bevege seg med respirasjonen. Dette gjelder hovedsakelig
perifere tumores siden sentrale tumores og spesielt de som har innvekst i mediastinum, ikke vil bevege
seg sa mye. Et konvensjonelt CT-opptak vil fange tumoren pa et tilfeldig gyeblikk i respirasjonssyklusen.
Uten a vite mer ngyaktig hvor i syklusen dette er, er det en reell risiko for geografisk miss ved planlegging
og behandlingen hvis man legger pa symmetriske marginer i de forskjellige retningene for a ta hensyn til
en antatt bevegelighet. | de siste arene har det kommet CT-systemer som registrerer pasientens
pustesyklus parallelt med at det tas CT bilder (4D CT). Dersom man utfgrer en 4D CT-opptak med fri pust,
vil malvolumet bevege seg under opptaket og avbildningen vil inkludere bevegelser forarsaket av pusting
(ITV). P& denne mate far man informasjon om tumors posisjon gjennom respirasjonssyklusen som kan
benyttes ved straleterapiplanleggingen.

Vi anbefaler 4D-CT ved malvolumsdefinisjon i thorax.

Referansepunkt: Referansepunktet skal defineres og markeres ved CT-opptak slik at man ved planlegging
og simulering/behandling enkelt kan finne det aktuelle punktet. Punktet bgr plasseres pa et mest mulig
stabilt sted, som ikke er for langt fra malvolumet. Gode referansemerker er benete strukturer.

Kontrast: Vi anbefaler bruk av kontrast for bedret malvolumsdefineringen. Vaer oppmerksom pa mulig
doseringsproblematikk ved kontrastoppladning i store volum, for eksempel hjertet.
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3.3  Malvolumsdefinisjoner og rekvirerte doser

Volumdefinisjonene i dette dokumentet bygger pa retningslinjer gitt i StralevernRapport 2012:9 [15], som
igjen bygger pa internasjonale anbefalinger [16,17,18]:

Det anbefales a justere «window width» (WW) og «window level» (WL) til ideelt kontrastniva fgr start av
inntegning. Bruk lungevindu ved avgrensning av tumor mot lungevev, blgtdelsvindu ved avgresning mot
mediastinum og beinvindu ved mistanke om infiltrasjon i thoraxvegg [19].

e GTV (Gross Tumor Volume, Tumorvolum): Dette volumet inneholder palpabel eller radiologisk
synlig tumor.

e CTV (Clinical Target Volume): Dette volumet inneholder GTV og/eller omrade med en viss
sannsynlighet for forekomst av ondartet subklinisk sykdom relevant for behandling.

Dersom det benyttes 3D-basert doseplanlegging skal lege foretar inntegning av GTV og/eller CTV, samrad
med radiolog kan anbefales.

CTV
Chinical Target Volume
. : | ITV
Gross Tumor Internal Target Volume
Yolume
PTV

Figur 1: Skjematisk framstilling av volumer og marginer for definering av feltgrense i BEV.

3.3.1  Torakal bestrdling

Symptomgivende deler av primaertumoren og / eller affiserte glandler i mediastinum utgjgr malvolumet.
Ved store tumormasser, vil det kunne vare aktuelt a unnlate a bestrale de mest perifert beliggende
delene av lesjonen, safremt de ikke invaderer brystvegg og er smertegivende. Spesielt hos pasienter med
pa forhand marginal lungefunksjon er det viktig a begrense stralefeltenes stgrrelse.

For thorakal bestraling er det foretatt flere fraksjoneringsstudier og de fleste konkluderer med tilnaermet
likeverdig symptomlindringseffekt av sterkt hypofraksjonert behandling som av finere fraksjonert
behandling:

1. MRC: 8,5 Gy x2 =3 Gy x10 = 10 Gy x1 [22]
2. Sundstrgm: 8,5 Gy x2 = 2,8 Gy x15 = 2 Gy x25 [5]
3. MRC: 8,5 Gy x2 = 4,5 Gy x5 [23]
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En sterkt hypofraksjonert behandling vil muligens kunne gi raskere symptomlindring. Prognostiske
vurderinger, komorbiditet og tidsbruk er faktorer som ma vurderes ved valg av fraksjoneringsregimer. 10
Gy x 1 kan vurderes hos pasienter kort forventet levetid (ref 1992)

Norsk lungekreftgruppe vil anbefale at man ved behov for stralebehandling mot sentrale luftveier
behandler med 8,5 Gy x2 til pasienter i stadium IV samt til pasienter i stadium Ill med en av fglgende
darlige prognostiske faktorer:

e Redusert almenntilstand (PS >2)

e Patologisk vekttap

For inkurable NSCLC-pasienter i stadium Ill i god allmenntilstand anbefales behandling med fire kurer
vinorelbin + karboplatin kombinert med stralebehandling 2,8 Gy x15 med oppstart stralebehandling
omkring kur nummer 2 (CONRAD regimet).

Pasienter med sulcus superior tumor har ofte en lengre overlevelse, stgrre tendens til smerter (pga
nerveaffeksjon) og hgydosert stralebehandling bgr overveies for & oppna bedre palliativ kontroll. For a
sikre akseptabel medulladose bgr disse planlegges med CT-doseplan.

Hos pasienter med ED-SCLC som ikke har torakale symptomer, men som man gnsker a gi torakal
stralebehandling med bakgrunn i resultatene av Slotman-studien [Slotman et al. Lancet 2015 Jan 3;
385(9962): 36-42], anbefales 3 Gy x10 (fraksjoneringen som ble brukt i denne studien).

NB! Alle pasienter med lokalavanserte, ikke-resektable tumores uten tegn til fiernspredning bgr
diskuteres i multidisiplineert team med tanke pa kjemoradioterapi i kurativ hensikt.

3.3.2  Vena cava superior syndrom (Stokes krage), ayeblikkelig hjelp

Malvolum er den affiserte delen av mediastinum. | slike palliative situasjoner er det ikke ngdvendig med
marginer for eventuell mikroskopisk tumorutbredelse.

Den mest brukte fraksjoneringen ved vena cava superior syndrom er 3 Gy x10. Behandling med hgyere
doser, evt. i kombinasjon med cellegift, kan vaere aktuelt hvis det dreier seg om en nydiagnostisert
lungecancer uten fiernmetastasering. Ved smacellet lungecancer kan gyeblikkelig oppstart av cellegift
veere et alternativ. Som ved medullakompresjon bgr de to fgrste stralefraksjonene gis pa to pafglgende
dager. Ved avansert sykdom med negative prognostiske faktorer og/eller sykdom utenom toraks kan
hypofraksjonert behandling 8,5 Gy x2 velges.

3.3.3  Medulla-/Cauda-/nerverotkompresjon

Behandlingen skal igangsettes sa snart som mulig og innen 24 timer fra hospitalisering. Ved fraksjonering
3 Gy x10 bgr det tilstrebes a starte behandlingen med minimum to pafglgende fraksjoner, noe som iblant
vil medfgre behandling i helg. Tumorniva og utbredelse forutsettes bestemt ut fra billeddiagnostikk. Ved
skjelettmetastasisk sykdom vil hele den affiserte ryggvirvelen betraktes som CTV, CT-basert
behandlingsplanlegging anbefales og en vil da kunne tilpasse marginer individuelt. Ved direkteinnstilling
anbefales at en virvel over og under den affiserte virvelen inkluderes i stralefeltet. Ved blgtvevstumor vil
CTV veere tumor med margin 0,5 -1 cm.

Standardfraksjonering har vaert 3 Gy x10 (alternativt 4 Gy x5). | den senere tid har enkelte studier indikert
at 8 Gy x1 sannsynligvis er en like effektiv behandling [20, 21]. Ved kort forventet levetid (< 4-6 uker)
anbefaler en derfor at det benyttes 8 Gy x1. Ved sveert kort forventet levetid uten smerter ma en vurdere
a avsta fra behandling.
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Hos pasienter som ble operert med laminectomi eller corporectomi for truende tverrsnitt, anbefales det a
gi 3 Gy x10 som konsoliderende stralebehandling. Oppstart ca. 2 uker etter kirurgi.

3.3.4  Hjernemetastaser

Ved ekstern stralebehandling av hjernemetastaser fra SCLC eller NSCLC gis vanligvis total hjernebestraling.
Bade store- og lillehjernen inkluderes i et feltoppsett med laterale motgaende fotonfelt. Behandlingen
planlegges med CT (virtuell simulering), men kan ogsa simuleres direkte pa simulator. Ved solitaere NSCLC-
metastaser evt. oligometastatisk sykdom som ikke er egnet for kirurgi, kan det velges stereotaktisk lokal
stralebehandling (d.v.s. rettet mot bare metastasen og ikke mot hele hjernen) med enten gammakniv eller
Linac-basert stereotaksi.

Doseringen er 3 Gy x10 eller 4 Gy x5. [13,14]. Ved postoperativ behandling og spesielt gode prognostiske
faktorer kan 2 Gy x15 vurderes for a minske langtidstoksisitet.

Ved profylaktisk stralebehandling av total hjerne ved ED-SCLC er doseringen enten 4 Gy x5 eller 2,5 Gy
x10.

3.3.5  Skjelettmetastaser
Skjelettmetastaser bgr bestrales med gode marginer.

Ved bestraling av ukompliserte smertegivende skjelettmetastaser bgr engangsfraksjoner pa 8 Gy
foretrekkes. Alternativ fraksjonering er 4 Gy x5 eller 3 Gy x10. Singel-fraksjonering gir like god
smertelindring, men det er stgrre tendens til rebestraling [24]. Ved fraksjonert behandling vil man
forvente forbedret remodellering [25]. 3 Gy x10 anbefales derfor som konsoliderende stralebehandling
etter metastase-kirurgi (for eksempel etter margnagling eller protesekirurgi) eller ved frakturfare hos
pasienter som ikke blir operert. Ved stereotaktisk stralebehandling kan hgyere fraksjonsdoser ogsa veaere
aktuelt.

3.3.6  Levermetastaser

Ved massiv levermetastasering og smertefull kapselspreng, kan det overveies a gi palliativ
stralebehandling mot leveren. Malvolumet er hele leveren og feltgrensene kan plasseres like rundt
leveren (bedgmt radiologisk ved gjennomlysning nar det gjelder den kranielle begrensningen og for gvrig
palpatorisk), men oftest vil CT-basert planlegging vaere aktuelt.

Bydder et al publiserte at et fraksjoneringsregime med 5 Gy x2 med 24 timers mellomrom ga god effekt
(respons hos 54 % av pasientene) [26]. Et annet brukt straleregime er 3 Gy x7 (respons hos 80 % av
pasientene) [27]. Straleindusert leverskade kan oppsta ved doser rundt 30 Gy i 2-Gy-fraksjoner til total
lever, mens toleransen er langt hgyere om <25 % av levervolumet bestrales [28]. Ved oligometastatisk
sykdom kan stereotaktisk stralebehandling med hgyere fraksjonsdoser ogsa vaere aktuelt.

3.3.7  Binyremetastaser

Malvolumet defineres med hjelp av de diagnostiske CT bildene. | slike palliative situasjoner er det ikke
ngdvendig med marginer for eventuell mikroskopisk tumorutbredelse.

Det kan gis engangsfraksjoner pa 8 Gy eller fraksjonert behandling (3 Gy x10 eller 4 Gy x5), alt avhengig av
metastasens utbredelse og symptombilde og ikke minst av pasientens allmenntilstand og metastase-
situasjonen for gvrig. Ogsa mot binyremetastaser kan stereotaksi vaere aktuelt, og spesielt ved solitere
binyremetastaser og lokalisert sykdom for gvrig, kan en aggressiv tilnaerming forsvares, iblant med
kurativt siktemal.
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3.3.8  Oligometastaser

Ved oligometastatisk sykdom kan kirurgi eller hgypresisjonsbehandling enten ved konvensjonell
fraksjonering eller stereotaktisk hypofraksjonert stralebehandling vaere aktuelt. Ved stralebehandling
defineres malvolumet pa bakgrunn av den diagnostiske CT-undersgkelsen [29]. Totaldose og fraksjonering
vil variere alt etter pasientens tumortype, allmenntilstand og prognose samt metastasenes antall,
stgrrelse og beliggenhet og det derfor for vanskelig a gi standard doseringsanbefalinger.

3.4  Marginer og marginrelaterte volumer

Volumene beskrevet over vil bli tegnet pa bilder som gir et gyeblikksbilde av de anatomiske forholdene i
pasienten og representerer ngdvendigvis ikke situasjonen nar behandlingen gis. For a ta hgyde for denne
usikkerheten benyttes volum med marginer rundt CTV.

e ITV (Internal Target Volume): Dette volumet inneholder CTV pluss indre margin (IM) som tar
hensyn til indre bevegelser og endring av CTV. Dersom dette volumet skal angis/tegnes ma det
gjgres en vurdering av indre bevegelse for den aktuelle lokalisasjonen.

e PTV (Planning Target Volume): PTV finnes ved a legge til en total margin (TM) rundt CTV. Total
margin skal ta hgyde for indre bevegelser og endring av CTV (IM), samt til antatte
pasientbevegelser og variasjoner i pasientopplegging og feltinnstilling (setup margin, SM). PTV er
et redskap for forming av dosefordelingen for a sikre at rekvirert dose blir gitt til CTV med en
klinisk akseptabel sannsynlighet. Valg av total margin forutsetter lokal kjennskap til setup-
usikkerhet (systematiske og tilfeldige) gjerne basert pa korreksjonsprotokoller.

For en mer detaljert beskrivelse av prinsippene rundt valg av marginer, henvises det til StralevernRapport
2010:4, Mal for utarbeidelse av faglig anbefalinger for stralebehandling i Norge [30].

3.5 Risiko- oginteressevolumer

Straleterapi vil alltid vaere en avveiing mellom gnsket om a avlevere hgyest mulig dose til malvolumet
samtidig som det omkringliggende friskvevet ikke far for hgye doser. Ved bestraling av lungecancer regnes
friskt lungevev, hjerte, medulla spinalis og gsofagus som dosebegrensende organer, mens linsen vil veere
et kritisk organ ved PCl. Det vil derfor vaere viktig @ angi retningslinjer for maksimal dose som kan gis til
disse organene. Normalvevstoleranse handler ikke bare om dosenivaer, men ofte ogsa om hvor stort
volum som blir bestralt til hvilken dose, sakalt dose-volum avhengighet. Karakteristikken pa denne dose-
volum-sammenhengen er sterkt knyttet opp mot strukturen av organet og betraktninger rundt dette ma
derfor ogsa inkluderes nar normalvevstoleransen angis.

Det er vanlig a angi normalvevstoleranse i form av sannsynlighet for en viss skade. Det er derfor viktig og
ogsa presisere hvilket endepunkt som toleransen angis for.

3.5.12  Lunge

Normalvev av lunge vil i stgrre eller mindre grad alltid rammes ved ekstern stralebehandling av
lungetumorer. Bivirkningene for lungebestraling deles generelt i to distinkte faser, akutte og sene
stralebivirkninger. De akutte bivirkningene, straleindusert pneumonitt (SP), manifesterer normalt fra 1 til
8 maneder etter straleterapi. Senskader, straleindusert fibrose (SF), manifesteres fra 6 maneder etter
behandling. Foruten pneumonitt og fibrose rapporteres en reduksjon av lungefunksjon sa tidlig som 4-8
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uker etter stralebehandling av bryst, lymfom og lunge. Laveste lungefunksjon observeres 6-9 maneder
etter bestraling [34].

| et ASTRO-QUANTEC-review er det gjennomgatt over 70 artikler med ulike dose-volum parametere og
endepunkter for lunge. Man finner sterke volum og fraksjoneringseffekter for straleindusert pneumonitt
uten at det er noen klar terskelverdi som kan identifiseres. Til tross for usikkerhet knyttet til lungefunksjon
for stralebehandling, kommer man med noen anbefalinger som begrenser risikoen for SP til <20 % [35]:

Mean lung dose, MLD < 20 Gy (konvensjonell fraksjonering 1,8-2,0 Gy/fraksjon)
Voo (total lungevolum minus GTV primartumor) < 30-35 %
Vs (total lungevolum minus GTV primartumor) < 65 %

For hypofraksjonert stereotaktisk behandling gjelder andre grenser (se Faglige anbefalinger for kurativ
stralebehandling ved NSCLC).

For pasienter med nedsatt lungefunksjon eller kombinasjonsbehandling med kjemoterapi kan risikoen
veere hgyere for disse grensene. Ved stor lungebelastning anbefales konferering med lungelege.

Risiko for utvikling og grad av fibrose ser ut til a korrelere til gitt dose, men det er store individuelle
forskjeller i niva og terskel. Det er ogsa pavist en korrelasjon mellom SP og SF, uten at SF var korrelert
med MLD eller maldose [36]. Terskelverdien ser ut til a ligge pa ca 30-35 Gy for a utvikle fibrose
[37,38,39].

Fraksjoneringssensitiviteten er estimert til a/B=4,0 + 0,9 Gy for pneumonitt (+1 SD), med anfgrsel om en
signifikant tidsfaktor for kortere behandlingsforlgp hvor dose restitusjon estimeres til 0,54 + 0,21 Gy/dag.
o/B-ratio for fibrose er lav, sannsynligvis 2-3 (gvre 95% konfidensintervall 3,5) og det er ikke pavist noen
signifikant tidsfaktor [35, 39].

| de kliniske tilfeller hvor man ikke klarer a holde seg innenfor de anbefalte grensene ovenfor, kan man
gjore en total klinisk vurdering dersom man vil overstyre 20 % risiko for SP.

Quantec-reviewet estimerer ut fra logistisk tilpassing av tilgjengelige data at sannsynligheten for SP, p =
(exp(bo + b1-MLD) / (1 + exp(bo + b1-MLD), der bo = -3.87 (-3.33,-4.49) og b1 = 0.126 (0.100,0.153) Gy ™.
Dette gir i sa fall en TDso = 30.8 (28.7,33.9) Gy og ys0 = 0.97 (0.83,1.12). Ved 4 tilpasse med probit
responsfunksjon isteden, (tilsvarende Lyman model med n =1) far man TDsp = 31.4 (29.0,34.7) Gy og m =
0.45 (0.39,0.51). Begge tilpassninger er gjort basert pa inhomogenitetskorrigerte data [35].

3.5.2  Hjerte

Straleindusert hjertetoksisitet blir sjelden rapportert som bivirkning ved stralebehandling av lungesvulster
[40]. Dette baserer seg pa to forhold: For det fgrste er det fa pasienter som er stralebehandlet for
lungetumor som lever lenge nok til & presentere hjertebivirkninger. For det andre vil endringer i
hjertefunksjon ofte tilskrives sykdomsprogresjon eller allerede eksisterende hjertesykdom. Likevel kan
man forvente en gkende rapportering av stralerelaterte hjertebivirkninger i takt med gkende overlevelse
som fglge av mer effektiv stralebehandling. Aktuelle bivirkninger ved totaldoser i stgrrelsesordenen 30-40
Gy eller mer er: Perikarditt (235 Gy), kardiomyopati (235 Gy), skade pa kornararterien (=30 Gy),
klaffeskade (240 Gy) og arytmi [41,42]. Ischemisk hjertesykdom blir rapportert som den vanligste
bidragsyteren til hjerterelaterte dgdsfall [41].

Det er vanskelig a anbefale klare dosekrav til hjertet for pasienter som stralebehandles for primaere
lungetumorer, da mer akutte begrensninger med tanke pa dose til medulla og lunge vil vaere mer
styrende for valg av bestralingsopplegg pa kort sikt. Det er likevel all grunn til 3 anta at
langtidsoverlevende lungekreftpasienter generelt har stor risiko for a8 padra seg straleinduserte
hjertelidelser og det anbefales a begrense volumet av hjertet som bestrales til hgye doser sa mye det lar
seg gjgre uten 3 ga pa bekostning av dekning av malvolumet. Spesielt bgr man tilstrebe a redusere
volumet med doser over 30-40 Gy sa mye det lar seg gjgre. Pasientene bgr fglges opp med tanke pa a
fange opp hjertebivirkninger pa et tidlig stadium.
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Mean heart dose, MHD helst < 35 Gy og alltid < 46 Gy
Veo (total hjertevolum) < 30%
Vs (total hjertevolum) < 60%

V4o (total hjertevolum) < 80%

3.5.3  @sofagus

Ved bestraling av lungecancer vil malvolumets plassering ofte fgre til at en betydelig andel av gsofagus
blir bestralt. Pasienten kan i en del tilfeller oppleve svelgvansker og/eller svelgsmerter under og rett etter
behandlingsperioden. Dette kan gi redusert matinntak fgre til dehydrering og vekttap og dermed brudd i
behandlingsforlgpet. Senbivirkninger i gsofagus er som regel et resultat av fibrose og kan fgre til strikturer
[43].

Dersom dosefordelingen i gsofagus skal evalueres, ma naturlig nok gsofagus tegnes inn pa CT-studien som
danner grunnlaget for beregningen. Oral kontrast vil forenkle inntegningen. @sofagus tegnes fra like
nedenfor larynx ned til den gastro-gsofageale overgangen. Det finnes ingen litteratur om marginer rundt
gsofagus som kritisk organ (PRV).

Emami et al foreslo TD5/5 60, 55 og 50 Gy for henholdsvis en tredjedel, to tredjedel og hele gsofagus [44].
Flere publikasjoner viser at konkomitant kjemoterapi gker risiko for skader i gsofagus og toleransedosen
vil derfor veere mindre enn Emami et al antyder [45,46,47]. Bradley et al utfgrte en analyse pa 166
pasienter med NSCLC som hadde fatt stralebehandling mot thorax (median maldose 70 Gy). De fant at Ass
(arealet i cm? som har mottatt 55 Gy eller mer) og Veo (volumet i cm? som har mottatt 60 Gy eller mer)
korrelerte best med forekomst av gsofagitt. De finner bl.a. at Veo = 15 cm? vil gi ca 30 % sannsynlighet for
psofagitt dersom stréleterapi blir gitt alene. Dersom Veo reduseres til 5cm?3 vil sannsynligheten synke til ca
20 % [45]. Ved bruk av konkomitant kjemoterapi finner de at sannsynligheten er nzer ved a dobles uansett
verdi av Ass 0og Veo.

Mean gsofagus-dose helst < 34 Gy

3.5.4  Medulla spinalis

Straleindusert kronisk myelopati er en fryktet komplikasjon etter stralebehandling. Latensperioden synes
a vaere bimodal med insidens-topper ved 13 og 29 maneder [48]. Den fgrste toppen korresponderer mest
sannsynlig til skade i hvit substans med pafglgende demyelinisering, mens den andre toppen mest
sannsynlig er knyttet opp mot vaskulaert betinget skade [48].

Medulla blir ofte regnet som et serielt organ, dvs. at maksimaldosen vil veere en viktig faktor for hvordan
organet responderer pa straling. For angivelse av medulladose bgr derfor Dmax benyttes. Toleransenivaer
for medulla er gitt i tabellen under [49].

Dose (Gy) Frekvens (%)
50 0.2
60 6
~ 69 50

Frekvens av myelopati ved konvensjonelt fraksjonert regimer
(1,8-2,0 Gy pr. fraksjon gitt som 5 fraksjoner pr. uke).
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Schultheiss analyserte data fra en rekke publikasjoner om straleindusert myelopati [50]. De estimerte
risiko for myelopati som funksjon av dose for 335 pasienter med bestraling mot cervicalcolumna og for
1956 pasienter med bestraling mot thoracalcolumna ved a benytte sannsynlighetsfordelings-modellen. De
fikk en god tilpasning til modellen for cervicaldataene, mens tilsvarende god tilpasningen ikke var mulig
for thoracaldataene. De fleste av punktene i dose-responsplottet for thoracalbestraling |a til hgyre for den
estimerte dose-responskurven for cervicalcolumna. Dette antyder at thoracalcolumna kanskje har hgyere
toleransegrenser enn cervicalcolumna.

Ved beregning av biologisk ekvivalente doser ved hjelp av a/B-formelverket benyttes ofte a/B=2,0 Gy
[51]. I den store analysen utfgrt av Schultheiss ble derimot o/ estimert til & veere 0,87 Gy [50]. Dersom
man benytter en sa lav a/B-verdi vil man predikere en stgrre effekt for hgye fraksjonsdoser i forhold til
om man benytter a/B=2,0 Gy.

Siden medulla regnes som et typisk serielt organ, skulle det teoretisk sett ikke foreligger en utpreget
volumeffekt ved bestraling. van der Kogel viser i en artikkel fra 1993 til flere publikasjoner med forsgk pa
dyr som stgtter denne teorien for lengder stgrre enn 1 cm [52]. Schultheiss et al og Powers et al fant
derimot en volumeffekt for utvikling av myelopati ved bestraling av henholdsvis aper og hunder [53,54].
Sistnevnte publikasjon viser at volumeffekten kun foreligger ved hgy sannsynlighet for skade og de
konkluderer med at volumeffekten ikke er klinisk relevant ved doser under 50 Gy.

| flere studier med hyperfraksjonering hvor det ble benyttet 3-6 timer mellom fraksjonene, har det for
doser under 50 Gy blitt observert hgyere insidens av myelopati sammenlignet med konvensjonell
fraksjonering. Ang et al tilpasset en bioeksponensiell modell til sine resultater fra bestraling av rotter. De
fant to reparasjonshalvtidskomponenter pa henholdsvis 0,7 og 3,6 timer [55]. Videre beregninger viste at
a gi 2 fraksjoner pr. dag med 6 eller 8 timer mellomrom fgrte til henholdsvis 16,5 % og 13,5 % reduksjon i
toleransedosen sammenlignet med én fraksjon pr. dag. Dersom det gis hyperfraksjonering bgr
fraksjonene gis med minimum 6 timers mellomrom, fortrinnsvis mer.

Ved bruk av stereotakstisk stralebehandling kan man komme opp i situasjoner der man kun bestraler
deler av medulla i et aksial-snitt med en hgy fraksjonsdose. Bijl et al fant regionale forskjeller i
stralefglsomhet for rottemedulla [56,57], men disse resultatene er vanskelig a overfgre til mennesker. |
felge Kirkpatrick et al (QUANTEC) vil en partiell bestraling av medulla med en maksimumsdose pa 13 Gy i
én fraksjon eller 20 Gy i tre fraksjoner fgre til < 1% risiko for skade [49].

Enkelte cytostatika er kjent a kunne ha en synergetisk effekt med straling slik at toleransedosen vil
reduseres. Dette gjelder spesielt nar kjemoterapien gis konkomitant. Dessverre foreligger det kun usikker
dokumentasjon pa denne synergieffekten og de fleste publikasjonene er basert pa case-studier. Ved
kombinasjonsbehandling skal det derfor vises aktsomhet i forhold til medullatoleranse og den kliniske
vurderingen skal refereres i pasientjournalen der hvor det er relevant.

Maksimum dose medulla ved hypofraksjonering, regnet om i 2 Gy ekvivalent (EQD2) : 50 Gy
Maksimum dose medulla ved hyperfraksjonering i THORA studien: 54 Gy

3.5.5  Linse

Linsen er den mest sensitive delen av gyet og straleindusert katarakt er en komplikasjon man gnsker a
unnga. Det foreligger begrenset litteratur pa dose-respons sammenhengen for katarakt og studiene som
eksisterer er gamle. Henk et al studerte 40 pasienter som hadde fatt bestraling av orbita med linseskjerm i
feltet [58]. Konklusjonen av denne studien var at linsen tolererer 5 Gy fra et fraksjonert regime uten tegn
til forandringer. 16,5 Gy eller hgyere vil nesten alltid fgre til svekkelse av synet. De beregnet TDs for
linsen til ca.15 Gy.
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Det er ogsa publisert kliniske data for linsetoleranse som er basert pa helkroppsbestraling (TBI). Degg et al
analyserte oppfglgingsdata for 170 pasienter som hadde fatt TBl med 9,2 — 15 Gy. Etter 6 ar var
insidensen for katarakt 75 % for pasienter som var blitt behandlet med engangsfraksjon, mens for
pasienter som hadde fatt fraksjonert bestraling var insidensen kun 15 % [59].

Mange benytter i dag en dosegrense pa 10 Gy for linsen. Selvfglgelig gjelder likevel prinsippet om at man
prgver a oppna sa lav dose som mulig for @ minimalisere risikoen for straleindusert katarakt. Med dagens
relativt enkle inngrep for bytting av linser, bgr dog dette ikke ga pa bekostning av dosen til malvolumet.

Thames and Hendry beregnet o/iinse til 1,2 Gy (0,6 —2,1) [60].

Man bgr ogsa veere oppmerksom pa dosen til tarekanalen, da komplikasjoner her kan fgre til vesentlig
plager for pasienten.

3.6  Rapportering av doser og doserelaterte volumer

Her fglges anbefalingene gitt i ICRU-rapportene 50, 62 og 83 [16, 17, 18]. ICRU anbefaler bruk av
volumbaserte doseverdier ut fra DVH sa langt det er mulig, det vil gi mer robuste verdier. ICRU anbefaler a
benytte mediandosen (Dmed) til PTV som normalisering (maldosen = mediandosen = 100%) [15]. Flere
doseplansystemer har problemer med a normalisere til mediandosen og middeldosen kan derfor
benyttes. For tumores i lungene er det lite hensiktsmessig a normalisere til PTV p.g.a. store
tetthetsvariasjoner, det bgr isteden brukes middeldosen (Dmean) til GTV eller mediandosen (Dmed) til
CTV.

Ved bestraling av lungetumores doseres det til middeldose i GTV. Man fraviker her stralevernets generelle
anbefalinger fordi doseavsetningen i vevet er tetthetsavhengig. Dose til PTV og ITV vil derfor ikke vaere
representativ for den gnskede tumordosen. Videre vil ogsa dosen i lavdensitetsomradet ofte bli over- eller
underestimert avhengig av beregningsalgoritme, mens dosen i hgydensitetsomradet er mindre pavirket
(se kap 3.7).

Folgende parametre bgr rapporteres:

e Klinisk maksimumsdose til pasient, definert som et klinisk relevant maksimum (D2ccv) [15] pa
2cm3, Omradet med denne dosen bgr ikke ligge utenfor PTV. Nivaet bgr ikke overstige 107 % av
maldosen.

e  Minimumsdose, Dgg, til CTV, evt. GTV, definert som dosen til 98 % av volumet (Dmin Vil vaere veldig
sensitiv for variasjon i aktuelt volum og bgr derfor ikke benyttes). Dog til GTV bgr ikke vaere lavere
enn 95 % av maldosen

e Minimumsdose, Dgs, til PTV, definert som dosen til 98 % av volumet (Dmin Vil vaere veldig sensitiv
for ujevnheter i aktuelt volum og bgr derfor ikke benyttes).

e Konformitetsindeks, definert som er forholdet mellom Behandlet volum (TV) og GTV.

e Doser til risikoorgan (det bgr standardiseres pa engelske betegnelser ved inntegning i
doseplanleggingssystemet):

e Lungs: Dmean, Vs og V20, Heart: Dmean, V40 og Veo, @sofagus: Veo

e SpinalCord og SpinalCord_PRV: Dmax, Lens: Dmax
(for organer med svaert lite tverrsnitt bgr Dmax brukes istedenfor D,)

3.7  Beregningsalgoritmer

Beregnet dosefordeling i omrader med lave tettheter vil variere avhengig av hvilken beregningsalgoritme
som benyttes og hvordan dosen beregnes (dose til vann/dose til medium). Dette medfgrer at en
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tilsynelatende kan se en lavere minimumsdose til PTV ved en ellers identisk behandlingsplanlegging pa ett
doseplanleggingssystem og en algoritme fremfor pa et annet. Kunnskap om beregningsalgoritmenes
begrensninger og hvordan straledosene beregnes er derfor ngdvendig for vurdering en behandlingsplan.
Beregningsalgoritmer som f.eks. collapsed cone (CC) eller anisotropic analytical algoritm (AAA) anbefales
da de vil beskrive den reelle dosefordelingen gjennom lungen bedre enn pencil beam [64].

3.8  Energi

| omrader med store tetthetsvariasjoner (for eksempel lunge) kan dosefordelingen vaere problematisk a
beregne presist pa grunn av manglende elektronlikevekt. Tidligere ble det anbefalt a bruke 6 MV (eller
lavere) fotoner da effekten av manglende elektronlikevekt her er mindre uttalt enn ved hgyere energier.
Ved bruk moderne doseberegningsalgoritmer (CC og AAA, se kap.3.7) med god kontroll pa
elektronlikevekt ved tetthetsvariasjoner, vil beregningene blir mer riktig. Det vil derfor vaere mulig a
beregne dosefordelinger hvor hgyere energier benyttes.

Generelt bgr energien velges slik at kriteriene for dosefordelingen blir overholdt. Som regel betyr dette at
man velger hgyere energier ved dyptliggende malvolum. Dersom en avdeling har problemer med
kapasiteten pa hgyenergimaskiner, vil man med denne pasientgruppen kunne tillate over- og
underdoseringer i stgrre grad enn ved pasienter i en kurativ setting.

3.9  Feltoppsett

3.9.1  Torakal bestrdling

CT-doseplanbasert feltutforming brukes. Symptomgivende deler av primaertumoren og / eller affiserte
glandler i mediastinum vanligvis danner malvolum. Ved direkte innstilling pa simulator og bruk av forfra-
bakfra motgaende stralefelt, plasseres feltgrensene 1,5 — 2 cm utenfor de makroskopiske
tumorforandringene.

3.9.2  Vena cava superior syndrom (Stokes krage), ayeblikkelig hjelp

Som oftest brukes det CT doseplanbasert feltutforming. Alternativt velges direkte innstiling pa simulator
med 2 forfra-bakfra motgaende felt. | sa fall bgr feltgrensene plasseres 1,5 — 2 cm utenfor de
makroskopiske tumorforandringene.

3.9.3 Medulla-/Cauda-/nerverotkompresjon

CT doseplanbasert feltutforming anbefales. Ved bestraling av thoracalcolumna kan det benyttes ett felt
bakfra eller 2 kilefelt bakfra. Ved store dyp bgr to forfra-bakfra motgaende felt med ulik vekting vurderes.
Ved bestraling av cervicalcolumna vil det vaere mest hensiktsmessig a bestrale med to motgaende sidefelt
(90° og 270°) ned til nivaet av skuldrene. Pa denne maten kan friskvev i forkant av malvolumet spares for
dose. Strekker malvolumet seg fra cervicalcolumna ned i thoracalcolumna, kan det brukes to motgaende
sidefelt (90° og 270°) i den gvre delen av malvolumet (divergensfri caudalt) i skjgt med (et) felt bakfra
(eller evt. to forfra-bakfra motgaende felt) i den nedre delen av malvolumet (divergensfri cranialt).
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3.9.3.1 Hjernemetastaser Se kapittel 3.3.4.

3.9.4 Skjelettmetastaser Se kapittel 3.3.5

3.9.5 Levermetastaser Se kapittel 3.3.6.

3.9.6  Binyremetastaser CT doseplan anbefales.

3.10 Behandlingstid og fraksjonering

Ved lindrende behandling benyttes i stgrre grad engangsfraksjoner og grovfraksjonerte regimer enn ved
kurative behandlingsopplegg. Det henvises til kapittel 3.3 for fraksjoneringsregimer for de enkelte
indikasjonene.

3.11  Simulering

3.11.1  Direktesimulering

Ved direkte simulering brukes lokale prosedyrer for innstilling.

3.11.2  Simulering/verifisering etter doseplan/isosenterkontroll.

Det vises til lokale prosedyrer for kontroll av doseplan ved simulator/behandling.
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4 Behandlingens gjennomfering

Lokale, generelle prosedyrer brukes for behandling.

4.1  Tekniske kontroller

Ved behandlingsstart skal pasientens identitet kontrolleres. Monitorutregning, isosenter, feltform, KHA og
evt. kileretninger i tillegg til at all datainformasjon er korrekt kontrolleres. Feltkontroll og/eller
isosenterkontroll skal utfgres ved oppstart og ved evt. endringer underveis i behandlingen. Det anbefales
a etablere lokal kjennskap til setup-usikkerhet (systematiske og tilfeldige) og a bruke
korreksjonsprotokoller. Dette henger ngye sammen med valg av marginer og aksjonsgrenser [kapittel
3.4].

4.2  Pasientkontroll i lapet av behandlingen

Pasienter som behandles med palliativ intensjon med en behandlingstid > 1 uke bgr ha en stralekontroll
hos behandlende onkolog. Pasienter som behandles med kurativ intensjon bgr kontrolleres minimum
annenhver uke av behandlende onkolog. Blodprgvekontroll etter lokale retningslinjer. Straleterapeut bgr
veere spesielt oppmerksom pa svelgvansker, hudreaksjoner, hoste, vekttap og smerteproblematikk.

4.3  Dokumentasjon og rapportering

De ulike trinnene i planleggingsprosessen bgr dokumenteres med journalnotat av ansvarlig onkolog.
Behandlingskompromiss skal dokumenteres. Belastning pa risikoorgan utover anbefalte maksimale
volumdoser formidles til pasienten og dokumenteres. Awvik fra planlagt behandling skal ogsa
journalfgres.

5  Oppfelging/kontroller

Kontroll etter avsluttet stralebehandling gjgres etter lokale prosedyrer. For gvrig henvises det til
«Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av lungekreft»
(https://helsedirektoratet.no/Sider/Nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk,-
behandling-og-oppfglging-av-lungekreft.aspx) og «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for
palliasjon i kreftomsorgen» fra Helsedirektoratet (https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/nasjonalt-
handlingsprogram-med-retningslinjer-for-palliasjon-i-kreftomsorgen).
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6 Brukogimplementering

Faglige anbefalinger for lindrende stralebehandling implementeres ved aktuelle
stralebehandlingsavdelinger via de onkologiske representantene i NLCG.

Kontaktadresser: kvist2@nrpa.no

rene.helvoirt@sshf.no

April 2015
Tid for oppdatering: Var 2016
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