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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). 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 a utvikle detaljerte faglige anbefalinger for stralebehandling
for flere kreftdiagnoser. | tildelingsbrevet fra Helse- og omsorgsdepartementet (HOD) i 2005 fikk
Stralevernet ved KVIST derfor ansvaret 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 er ngdvendig for 3
kvalitetssikre hele stralebehandlingsprosessen. Anbefalingene skal vaere kunnskapsbaserte med grad av
evidens og 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 [2].
Disse publiseres fortlgpende pa Helsedirektoratets sider: http://helsedirektoratet.no/helse-og-
omsorgstjenester/kreft/handlingsprogrammer/Sider/default.aspx. Helsedirektoratets handlingsprogrammer
omhandler ogsa straleterapi, men KVIST anbefalinger har en hgyere detaljeringsgrad. De faglige
anbefalinger for stralebehandling utviklet gjennom KVIST-programmet harmoniseres med og linkes opp
mot de nasjonale handlingsprogrammene som utarbeides i regi av Helsedirektoratet og de onkologiske
faggruppene.

Hgsten 2005 besluttet styret i Norsk LungeCancerGruppe (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.

| disse anbefalingene er det brukt den samme gradering av kunnskapsgrunnlaget som brukes i
handlingsprogrammer retningslinjer utarbeidet av Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret [vedlegg Feil!
Fant ikke referansekilden.]. 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

Dette dokumentet omhandler stralebehandling av ikke-smacellet lungekreft. For palliativ behandling vises
det til felles dokument for ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) og smacellet lungekreft (SCLC): «Faglige
anbefalinger for lindrende stralebehandling av lungecancer».

1.1 Bakgrunn

Ikke-smacellet lungekreft er sykdom med aggressiv biologi og darlig prognose, selv i tidlige stadier.
Stralebehandling er etablert som en viktig behandlingsmodalitet og er et fagfelt i utvikling. Nye
straleteknikker utvikles og tas i bruk. De siste arene har det skjedd en utvikling i retning multimodal
behandling med bedre prognose som resultat. Adjuvant kiemoterapi for opererte pasienter med sykdom i
stadium IIA - 1A er etablert. Kjemoterapiens rolle i forhold til stralebehandling er analysert i en meta-
analyse. Pasienter med stadium Il sykdom som er i god allmenntilstand, bgr vurderes for konkomitant
kjemoradioterapi.

Hjertet, friskt lungevev, medulla spinalis og spisergret er organer det ma tas hensyn til ved
stralebehandling av lungekreft og disse begrenser oftest hvor hgy straledose som kan gis mot tumor.
Utvikling av nye teknikker og utstyr, samt bedret diagnostikk og kartlegging av sykdomsutbredelse har
gjort det mulig a gi en mer malrettet stralebehandling. Det vil si at man kan gi en hgyere dose til
tumorvevet uten for stor belastning pa normalvevet rundt. Elektiv stralebehandling av mediastinum ved
NSCLC er ikke lenger anbefalt.

Utfordringer i behandlingen av lungekreft innbefatter bl.a. kirurgiens rolle og timing av denne,
kjemoradioterapi, bruk av PET for malvolumsdefinisjon, stereotaktisk stralebehandling, IMRT/VMAT og
respirasjonsgating samt hvordan man skal implementere disse nye mulighetene i en praktisk klinisk
hverdag.

1.1.1  Resektabel NSCLC

Resektabel NSCLC inkluderer klinisk stadium | og Il (T1-2, NO—1) og unntaksvis begrenset Ill (T3 N1)
[vedlegg 8.2]. Kirurgisk behandling er fgrstevalg i denne gruppen. Pasienter som er teknisk inoperable
eller inoperable grunnet komorbiditet (medisinsk inoperabel) samt pasienter som ikke vil opereres,
vurderes for primaer stralebehandling med kurativ intensjon. En Cochrane-rapport viste at konvensjonell
ekstern stralebehandling av stadium I/ll-pasienter ga 70 % 1-ars, 45 % 2-ars, 32 % 3-ars og 17 % 5-ars
overlevelse [4]. Evidensniva 2. Uten behandling ville nesten ingen av pasientene vaere i live etter 3 ar [5].
Cochrane-analysen viste at hgyere doser ga bedre respons (men i de fleste studiene ble det ikke gitt
begrunnelse for det brukte doseringsregimet). Qiao har den samme konklusjonen om dose-respons
sammenhengen i sin analyse av 18 stadium | NSCLC studier [6]. Evidensniva 3. | de fleste studiene ble det
brukt konvensjonell fraksjonering med en totaldose pa minimum 60 Gy. Se for gvrig kapittel 3.3.

Det er ikke publisert randomiserte studier som har sammenlignet kirurgisk behandling med kurativ
stralebehandling.

Preoperativ stralebehandling hos pasienter med resektabel NSCLC gir ingen overlevelsesgevinst Det er
bare ved sulcus superior carcinomer (Pancoast) at preoperativ stralebehandling kombinert med
kjemoterapi kan veere indisert [kapittel 1.1.3]. Evidensniva 2.

Noen studier har ogsa underspkt effekten av preoperativ kiemoradiasjon ved T4-svulster, og for selekterte
pasienter kan dette veere et alternativ [7,8,9].

Adjuvant kjemoterapi (randomiserte fase Ill studier og meta-analyser) viser 4 % - 9 % bedret 5 ars
overlevelse hos pasienter med resektabel stadium IA-IIIA NSCLC [10, 11, 12]. Evidensniva 1.
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Neoadjuvant kjemoterapi istedenfor adjuvant kjemoterapi kan overveies, men praktiseres mindre
hyppig. To meta-analyser viser en tilsvarende bedring i overlevelse [13, 14].

Det er fortsatt uklart om en slik overlevelsesgevinst ogsa gjelder for pasienter i den samme
tumorkategorien som har fatt primaer kurativ rettet stralebehandling. Studier mangler og derfor har man
ikke rutine for a gi adjuvant kjemoterapi etter primaer kurativt rettet stralebehandling.

Postoperativ stralebehandling (PORT) har som mal & gke lokoregional kontroll og overlevelse. | analysen
av PORT-studien (1998) ble det gjort en metaanalyse som viste at postoperativ stralebehandling hos
pasienter med pNO- og pN1-status hadde en signifikant negativ effekt pa overlevelse. | Cochrane-analyse i
2005 konkluderes det med at PORT er skadelig hos pasienter med radikal operert stadium I-1l NSCLC [15].

Hos pasienter med bekreftet patologisk mediastinal glandelmetastasering (pN2), var det 35 % feerre
residiver i det stralebehandlede omradet, men uten at dette ga en signifikant overlevelsesgevinst [16]. En
analyse av SEER-databasen (Surveillance, Epidemiology, and End Results) viste overlevelsesgevinst for
postoperativ stralebehandling hos pN2 pasienter med gkning i total 5-ars overlevelse fra 20 % til 27 % [17]
(Evidensniva 1). Ogsa denne analysen viste en negativ effekt av postoperativ stralebehandling for
mikroskopisk radikalt (RO) opererte pasienter med pNO- og pN1-status. Analysen forholdt seg ikke til
doseringsspgrsmalet. De individuelle studiene rapporterte om totaldoser mellom 40 og 60 Gy.

Bade Martini og Slater rapporterte at postoperativ stralebehandling (50 Gy) reduserer antallet lokale
residiver ved ufri reseksjon (mikroskopisk irradikalt, R1/makroskopisk irradikalt, R2 reseksjon; gjelder
bade innvekst i bronkialtre, mediastinum og pleura parietale) [18,19].

Corso publiserte i januar 2015 resultatene av PORT hos 3430 pasienter stadium II-1lIA, hentet fra den
amerikanske National Cancer Database med totalt 30552 NSCLC pasienter. Analysen bekreftet en negativ
effekt av PORT hos pNO og pN1 pasienter med en signifikant nedgang i 5 ars overlevelsen fra 39,4 % til
34,8 %. Derimot var det en signifikant bedre 5 ars overlevelse etter PORT hos pN2 pasienter. 34,1 % med
PORT mot 27,8 % uten PORT. Ved en straledose hgyere enn 54 Gy var gevinsten borte, og konklusjonen
ble at PORT med doser mellom 45 og 54 Gy ber tilbys ved pN2 [20]. Evidensniva 3.

Pasienter som ikke har indikasjon for PORT eller som ikke kan eller vil fa PORT, fglges opp rutinemessig og
ma vurderes for radikal salvage stralebehandling +/- kjiemoterapi ved et eventuelt regional glandelresidiv
uten tegn til fjernspredning.

Stereotaktisk stralebehandling ved ikke-smacellet lungecancer stadium |

Sannsynligheten for lokal kontroll og overlevelse for stadium | NSCLC er lavere ved ekstern
stralebehandling (2 Gy x 30 — 35) enn ved kirurgi. Studier har vist lokal kontroll hos 40-70 % og 5 ars
overlevelse opp til ca. 30 % etter stralebehandling, mot lokal kontroll over 80 % og 5 ars overlevelse 60-70
% etter kirurgi. Ved begynnelsen av 90-tallet startet Lax og Blomgren med stereotaktisk stralebehandling
(SBRT) ved Karolinska Universitetssykehuset i Stockholm [21]. Ved SBRT gis hgypresisjons
stralebehandling i noen fa (3-8) store fraksjoner, gjerne kombinert med pustekontroll eller respiratorisk
gating. Dessuten kan SBRT ogsa gis til pasienter som har en slik alvorlig nedsatt lungefunksjon at hverken
kirurgi eller konvensjonell ekstern stralebehandling ville vaere mulig. | det siste tiaret har flere studier vist
at det er mulig a oppna bedre behandlingsresultater med SBRT enn med konvensjonell stralebehandling
[22,23,24,25,26,27,28,29]. Baumann et al (2009) viste bl.a. en Kaplan-Meier estimert lokal kontroll etter
tre ar pa 92 % ved stereotaktisk stralebehandling med 15 Gy x 3 fraksjoner [30].

Ved all stralebehandling er friskvevets toleransedose en begrensende faktor. Ved SBRT teknikk kan man
gjennom bruk av mange feltretninger og gjerne ikke-koplanare felt, gi en adskillig hgyere dose til
tumorvev mens stralebelastningen til det friske vevet holdes pa et akseptabelt lavt niva. Det anvendes
ekstrem hypofraksjonering, og et regime med 3 fraksjoner pa 15-20 Gy til ytterkanten av PTV og der
maksdosen i tumor kan vaere 150 % hgyere enn periferidosen til PTV er mest brukt ved perifere tumores.
Lavere fraksjonsstgrrelser blir brukt ved mer sentrale tumores. | tillegg til denne radiobiologiske fordelen
(hgyere dose til tumor), er en slik behandling ogsa pasientvennlig (kort behandlingstid) og sparer
apparattid. Denne behandlingen krever spesialkunnskap bade hos straleonkologer, fysikere og
straleterapeuter.
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Det er ikke enkelt 3 sammenligne fraksjoneringsregimene som anvendes ved SBRT med de konvensjonelle
regimene, siden det anvendes slike hgye fraksjonsstgrrelser. Det er mulig a gjgre sammenligninger ut ifra
beregnet biologisk effektiv dose (BED) for de to behandlingsteknikkene og doseringsregimene.
Konvensjonelle regimer gir BED pa ca. 70-80 Gy, mens SBRT regimer gir BED > 100 Gy (ved bruk av a/B=10
for tumor) [31].

Flere stgrre studier (> 40 pas) pa SBRT ved stadium | NSCLC, har na vist lokal kontroll hos ca 90 % og 3-ars
sykdomsspesifikk overlevelse pa 72-88 % av pasientene [30]. Uansett alder, har behandlingen en veldig
lav toksisitet (RTOG grad 3 toksisitet < 10 %) og risikoen for alvorlig senskade er under 3 %. En viktig faktor
i risikoen for senskade, er tumorens beliggenhet. Det er stgrre risiko ved sentrale tumorer, spesielt de
som ligger naer hovedbronchus og gsofagus (fistel). | slike situasjoner ma fraksjoneringsregimet tilpasses
(flere fraksjoner med noe lavere fraksjonsstgrrelse), en sakalt «risk adapted approach», og dette er
undersgkt i studier (for eksempel Oslos HILUS-studie).

Det er ingen publiserte randomiserte fase Ill studier. Hvis man baserer seg pa data fra de ovennevnte
studiene, ma man konkludere med at SBRT er overlegen konvensjonell ekstern stralebehandling ved
inoperable pasienter med stadium | NSCLC.

En nordisk fase Il studie (SPACE studien) som randomiserte mellom konvensjonell ekstern
stralebehandling (2 Gy x 35) og stereotaktisk stralebehandling (15 Gy x 3) er avsluttet og de preliminaere
resultatene ble presentert pa ESTRO konferansen i 2015. Overlevelsen var lik i begge gruppene, men det
var mindre toksisitet og en trend til bedre lokal kontroll etter SBRT. Siden SBRT dessuten var mer
pasientvennlig og billigere, konkluderte man med at det bgr veere standardbehandlingen for ikke-
operable stadium | NSCLC pasienter [32]

Det foreligger ingen randomiserte studier enna angaende bruk av SBRT hos operable stadium | pasienter.
Retrospektive cohort analyser peker i retning av sammenlignbare resultater nar det gjelder lokal kontroll
og sykdomsspesifikk overlevelse [33,34,35].

| Norge tilbys stereotaktisk stralebehandling mot lunge ved Oslo universitetssykehus, St.Olavs hospital
Trondheim, Haukeland universitetssjukehus Bergen og Universitetssykehuset Nord-Norge.

Konklusjoner:

PORT: Det bgr tilbys postoperativ stralebehandling til ikke radikalt opererte (R1, R2) og til pN2 pasienter.
Malet er bedret lokal kontroll og pafglgende forlenget overlevelse. Men man bgr ta hensyn til skaden som
stralebehandlingen vil pafgre det gjenvaerende lungevev. Ved marginal lungefunksjon, bgr man overveie a
avsta fra stralebehandling.

| tilfeller hvor thoraxkirurgene preoperativt forventer, eller allerede vet, at reseksjonen ikke blir radikal,
bor det plasseres klips ved reseksjonsflaten slik at stralebehandlingens malvolum kan lokaliseres med
stgrst mulig ngyaktighet.

Kombinasjon av adjuvant postoperativ kjiemoterapi og postoperativ stralebehandling kan vaere indisert
hos noen pasienter med operert NSCLC. Ut i fra foreliggende data, er det imidlertid ikke mulig @ komme
med en anbefaling om rekkefglgen. Det blir dermed en individuell vurdering hvor aspekter som den
antatte risikoen for et lokalt residiv versus den antatte risikoen for systemspredning, ma tas med i
avgjegrelsen.

Primaer stralebehandling med kurativ intensjon kan tilbys pasienter med resektabel NSCLC som er
inoperable eller som ikke vil opereres. Forutsetningen er god allmenntilstand, ikke patologisk vekttap og
god nok lungefunksjon til 3 kunne tale den planlagte stralebehandlingen. Alder er ikke av vesentlig
betydning. Ved stadium | bgr pasienten fa stereotaktisk stralebehandling siden det er absolutt overlegen
konvensjonell ekstern stralebehandling. Disse pasientene kan sgkes inn til behandling i Oslo, Trondheim,
Bergen eller Tromsg. Bare pasienter som ikke kan eller vil reise dit for a fa behandling, tilbys konvensjonell
ekstern stralebehandling.

En Cochrane analyse viser at det ikke finnes grunn for rutinemessig elektiv stralebehandling av
mediastinum. Hos stadium |-pasienter som ikke fikk mediastinal stralebehandling var isolerte regionale

10
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residiver sveert sjeldent (0-3 %). For stadium ll-pasienter som hadde fatt mediastinal stralebehandling var
det ingen overlevelsesgevinst. | en nylig evaluering av 4 RTOG undersgkelser ble 1705 pasienter vurdert
med tanke pa residiv innenfor eller utenfor stralefeltet. Det ble ikke funnet forskjell i residivfrekvens,
median overlevelse og 2-ars overlevelse. Ogsa her ble konklusjonen at elektiv stralebehandling av
mediastinale glandelstasjoner sannsynligvis er ungdvendig [36]. Ming Chen har undersgkt om den lave
insidensen av isolerte regionale residiver kunne vaere en fglge av den tilfeldige stralebelastningen som de
omkringliggende glandelomradene far ved planlagt lokal stralebehandling. Konklusjonen var at dette var
en usannsynlig forklaring. Yuan et al publiserte i 2007 en randomisert fase Ill studie som sammenlignet 68
— 74 Gy involved field (dvs primaertumor og makroskopisk affiserte lymfeglandler, basert pa CT)
kjemoradioterapi med 60 — 64 Gy elektiv lokoregional kiemoradioterapi (200 pas, alle i stadium 1l1).
Pasienter som fikk involved field opp til 68 — 74 Gy hadde signifikant bedre lokal kontroll (51 % versus 36
%) og bedre 2-ars overlevelse (39,4 % versus 25,6 %) [37]. Det finnes dermed gode argumenter for & bare
stralebehandle patologisk glandelfunn definert ved CT/PET-CT eller EBUS /mediastinoscopi. Evidensniva 2.

Merk: Pasienter med antatt potensielt kurabel NSCLC stadium |, Il og begrenset Ill som er i darlig
allmenntilstand (ECOG >2) og/eller har patologisk vekttap som ikke kan tilskrives komorbiditet (stgrre enn
5% i 3 maneder eller stgrre enn 10 % i 6 maneder), har oftest en sa darlig prognose at det i de fleste
tilfeller ikke er indisert med kurativ rettet behandling. Pasientens CRP og albumin niva kan ogsa tas med i
vurderingen i grensetilfeller. Disse prgvene tas inn i den sakalte Glasgow Prognostic Score (GPS): normal
CRP og normal albumin = 0, forhgyet CRP eller for lavt albumin = 1, bade forhgyet CRP og for lavt albumin
= 2. Pasienter med GPS 1-2 har en darligere prognose enn pasienter med GPS 0. [38,39,40]. Man kan da
tilby palliativ stralebehandling med et hypofraksjonert regime. Det vises til dokumentet om palliativ
behandling.

1.1.2  Lokalavansert NSCLC

Rundt 40 % av alle NSCLC er lokalavanserte ved diagnosetidspunktet og ubehandlet er prognosen svaert
darlig med 2 ars overlevelse pa 0 — 4 % [41]. Lokalavansert NSCLC utgjgr en svaert heterogen
pasientgruppe med store forskjeller i sykdomsutbredelse og prognose. Lokalavansert NSCLC omfatter
stadium Il1A og IlIB og inkluderer T3N1, T4 uavhengig av N-status samt enhver T med N2 eller N3. Ved
sykdom i stadium IlIA ses lymfeknutemetastaser til ipsilaterale mediastinum (N2) eller T3 med metastase
til hilus (N1) eller T4 NO-1. Ved stadium 1lIB sykdom ses supraclaviculzere eller kontralaterale mediastinale
lymfeknutemetastaser (N3) eller T4 N2. For TNM klassifikasjon og stadieinndeling, se vedlegg 8.3.

Pasienter med sykdom i mediastinale glandler utgjgr den stgrste undergruppen. Ved begrenset N2-
sykdom kan det ses 5-ars overlevelse pa 25 — 40 %. Forekomsten av bade lokale og systemiske residiver er
hgy og isolert residiv i CNS ses hos ca. 20 %.

Enkelte pasienter kan vurderes av kirurg med tanke pa mulighet for radikal operasjon. Men kirurgi alene
kurerer bare fa pasienter, selv av de med liten sykdomsbyrde og tilsynelatende operabel sykdom. Som en
konsekvens av dette, har det de siste arene skjedd en utvikling i retning multimodal behandling med
kjemoterapi og stralebehandling med eller uten kirurgi. Det er mange mulige behandlingsvalg, men ingen
som gir hgy sannsynlighet for kurasjon. Den store heterogeniteten i sykdomsgruppen gjgr at det ikke
finnes en bestemt behandlingstilneerming som kan anbefales alle. Optimal behandling krever derfor tett
samarbeid i multidisiplinaere team. Slik kombinasjonsbehandling er dessuten bare aktuell for pasienter
med god allmenntilstand (ECOG 0 — 1 / Karnofsky > 70 %). Ved darlig allmenntilstand, darlige prognostiske
faktorer og/eller utbredte sykdomsmanifestasjoner (carcinomatose, malign effusjon, kontralaterale
supraclaviculaere glandler eller der behandlingsvolumet blir for stort med tanke pa lungefunksjonen), er
prognosen darlig og behandling for disse pasientene er tilsvarende som for stadium IV NSCLC (se «Faglige
anbefalinger for lindrende stralebehandling av lungecancer»).

Roswit et al viste allerede tilbake i 1968 i en randomisert studie at stralebehandling med 40 — 50 Gy ga
signifikant, om enn beskjeden, gevinst sammenlignet med ingen stralebehandling med 1-ars overlevelse
18 % vs. 14 % [42]. Perez publiserte i 1986 en studie som randomiserte mellom 2 Gy x 20, 2 Gy x 25 og 2
Gy x 30 [43]. Lokal kontroll var bedre etter 60 Gy (hhv 52, 62 og 73 %). 3-ars overlevelse var ogsa bedre
ved 60 Gy, men 5-arsoverlevelsen var lik i de tre armene. Pa 90-tallet ble stralebehandling med 2 Gy x 30
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til totalt 60 Gy etablert som standard behandlingsregime ved lokalavansert NSCLC pa bakgrunn av denne
studien.

Stadium 11l NSCLC kan betraktes som en 2-komponentsykdom bestaende av en lokoregional og en
systemisk del [44]. En kombinasjon av kjemoterapi og stralebehandling synes som en fornuftig tilnaarming
for & dekke bade lokal sykdom og systemiske mikrometastaser.

Fire ulike behandlingsparadigmer har i de siste arene blitt undersgkt i kliniske studier:

) sekvensiell kiemoterapi + straleterapi

) konkomitant kjemoterapi + straleterapi (kjemoradioterapi)
) induksjonskjemoterapi etterfulgt av kiemoradioterapi

V) kjemoradioterapi etterfulgt av konsoliderende kjemoterapi

Ad 1) For pasienter med lokalavansert NSCLC, ble det vist bedre overlevelse med sekvensiell kiemoterapi
og stralebehandling enn med konvensjonell stralebehandling alene. Evidensniva 1. | en studie av Sause et
al [45] ble 327 pasienter randomisert til enten to maneder behandling med Cisplatin/Vinblastin etterfulgt
av 2 Gy x 30 eller kun stralebehandling 2 Gy x 30. Gevinsten er moderat, med median overlevelse 13,2
mnd. vs. 11,4 mnd. og 5-ars overlevelse 8 % vs. 5 % i favgr kombinasjonen. Le Chevalier et al publiserte i
1994 en studie der 353 pasienter ble randomisert mellom kjemoterapi etterfulgt av stralebehandling til 65
Gy og samme stralebehandlingsregime alene [46]. Median overlevelse var 12 vs. 10 mnd og 5-ars
overlevelse 12 vs. 4 % i favgr kombinasjonsarmen, som ogsa hadde signifikant feerre systemiske residiver.
Dillman-studien sa ogsa pa 2 kurer Cisplatin/Vinblastin + 60 Gy vs. 60 Gy, n = 156. Median overlevelse var
13,8 vs. 9,7 mnd og 5-ars overlevelse 23 vs. 11 % [47].

Ad 1) og Il) Behandling med sekvensiell vs. konkomitant kjemoradioterapi har blitt sammenlignet i en
meta-analyse [48, 49]. Auperin reanalyserte 1205 pasienter basert pa individuelle pasientdata.
Sammenlignet med sekvensiell behandling ga konkomitant kiemoradioterapi en signifikant forbedring i
totaloverlevelsen med en absolutt gevinst pa 5,7 % etter 3 ar og 4,5 % etter 5 ar (HR 0,84, p=0,004).
Forbedringen kom gjennom bedre lokoregional kontroll (HR 0,77). Nar det gjelder fjernspredningsrisiko
var det ingen forskjell mellom 1) og Il) (HR 1.04). Gevinsten gjaldt ogsa pasienter over 70 ar. Akutt
toksisitet i oesophagus var stgrre ved konkomitant behandling (grad 3 — 4 hos 18 % versus 4 % ved
sekvensiell), men det er handterbart. Lungetoksisitet var ikke st@rre. | Cochrane analysen ble 1024
pasienter analysert. Det var 10 % absolutt overlevelsesgevinst etter 2 ar (HR 0,74). Evidensniva 1.

Det er platinabasert kjemoterapi som har den sterkeste evidensen og er dermed standarden. En meta-
analyse har vist at en kombinasjon av platina og etoposid er bedre enn platina alene [50].
Cisplatin/vinorelbin blir ogsa brukt. Karboplatin kan velges hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Det
gis enten 2 kurer i stralebehandlingsperioden (uke 1 og 4), eller ved forsinket oppstart av
stralebehandlingen 1 kur fgr stralestart og 2 kurer i stralebehandlingsperioden (dvs. 3 kurer totalt).

Ad ll) | en Cochrane analyse ble konkomitant kiemoradioterapi sammenlignet med stralebehandling alene
(2728 pasienter) [49]. Kjiemoradioterapi forbedret bade totaloverlevelse (HR 0,71) og progresjonsfri
overlevelse (HR 0,69).

Ad I1) Sa langt har det ikke kommet studier som viser en ytterligere forbedring i overlevelsen ved & gi
kjemoterapi induksjonsbehandling fgr kjiemoradioterapi. | en fase Il studie ga Vokes et al
kjemoradioterapi med paclitaxel/karboplatin +/- 2 induksjonskurer med paclitaxel/karboplatin og viste gkt
toksisitet uten overlevelsesgevinst [51].

Ad IV) Sa langt har det ikke kommet studier som viser en ytterligere forbedring i overlevelsen ved a gi
konsoliderende kjemoterapi etter kjemoradioterapi. | en fase Il studie ga Hanna et al kjemoradioterapi
med cisplatin/etoposid +/- 3 konsoliderende kurer med docetaxel og viste gkt toksisitet uten
overlevelsesgevinst [52].
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Straledosering:

I 2002 publiserte Willner en cohort studie pa 135 NSCLC pasienter / 192 tumorer med fokus pa dose,
tumorvolum og tumor kontroll. | en multivariantanalyse ble totaldose funnet a veere en uavhengig
signifikant prognostisk faktor for bade lokal kontroll og overlevelse. Tumorvolum ble funnet a veere en
uavhengig signifikant prognostisk faktor for lokal kontroll. For tumorer med stgrrelse < 100cc (dvs < 6 cm
diameter) kan det oppnas langvarig lokal kontroll (1-ar 70 %, 2-ar 51 %) og overlevelse med doser pa
minimum 70 Gy [53]. Yuan et al publiserte i 2007 en randomisert fase Ill studie som sammenlignet 68-74
Gy involved field (dvs primaertumor og makroskopisk affiserte lymfeglandler, basert pa CT)
kjemoradioterapi med 60—-64 Gy elektiv lokoregional kjemoradioterapi (200 pas, alle i stadium IIl).
Pasienter som fikk involved field opp til 68—74 Gy hadde signifikant bedre lokal kontroll (51 % versus 36 %)
og bedre 2-ars overlevelse (39,4 % versus 25,6 %). Lungetoksisiteten var lavere i «involved field» gruppen
(pneumonitt hos 17 % versus 29 %) [37]. Evidensniva 2.

CHART-studien (continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy) var inkludert i Cochrane
analysen som ble omtalt ovenfor. CHART-studien var en randomiserte studie som sammenlignet
konvensjonell fraksjonert stralebehandling 2 Gy x 30 = 60 Gy med 1,5 Gy x 36 = 54 Gy, 3 fraksjoner per
dag over 12 dager [54]. To ars overlevelse var 29 % for CHART og 20 % for det konvensjonelle skjemaet
(p=0,008) og i subgruppen med plateepitelcancere var 2 ars overlevelse henholdsvis 33 % og 20 %
(p=0,0007). Evidensniva 2.

CHART-regimet virker overlegen men skjemaet er toksisk og dessuten vil det pa mange
straleterapiavdelinger vaere for vanskelig 8 implementere en behandling med 3 daglige fraksjoner med 6
timers mellomrom. Andre studier som har sammenlignet konvensjonell stralebehandling med
hyperfraksjonert / hyperfraksjonert-akselerert stralebehandling har ikke vist noe gevinst.

| de siste arene har det blitt gjort fase2-studier med tredimensjonal konformasjonsbehandling eller IMRT-
basert doseeskalering over 70Gy [55,56,57,58]. Kong rapporterte om sammenhengen mellom dose og
respons hos 106 NSCLC pasienter. Fem-ars lokal kontroll var 12 %, 35 % og 49 % for 63-69 Gy, 74-84 Gy og
92-103 Gy (p=0,015). Fem-ars overlevelse var 4 %, 22 % og 28 % for 63-69 Gy, 74-84 Gy og 92-103 Gy
(p=0,0006).

Basert pa fase Il studier, startet RTOG i 2007 en randomisert konkomitant kjemoradioterapi fase Il studie
for pasienter med stadium IllA eller IlIB som sammenlignet dose 60 Gy (involved field) med dose 74 Gy.
Dessuten ble det ogsa randomisert for med eller uten cetuximab. Bradly publiserte resultatene i februar
2015. Hele 185 institusjoner inkluderte, men det var bare 2 randomiserte pasienter i snitt per institusjon.
217 pasienter fikk 60 Gy og 207 fikk 74 Gy. De eldste pasientene var 83 ar. Cirka halvparten fikk
stralebehandling med 3D konformasjonsbehandling (3D-CRT) og halvparten med IMRT. Allerede etter den
ferste interim analysen (2011) ble 74 Gy armen stengt pa grunn av at det ble observert en lavere
overlevelse i denne gruppen. Dette overrasket mange. Sluttresultatet viste en median overlevelse pa 28,7
maneder i 60 Gy gruppen og 20,3 maneder i 74 Gy gruppen. Det ble ikke sett forskjeller i
behandlingsrelatert lungetoksisitet. Det var noen flere behandlingsrelaterte dgdsfall i hgydosegruppen (8
versus 3), men det kunne ikke forklare hele forskjellen. Det var ingen signifikant forskjell mellom 3D-CRT
og IMRT pasienter. Forfatterne diskuterer pa om det kunne ha vaert gkt hjertedgdelighet som sto for
overlevelsesforskjellen. Det var nemlig ingen dose constraints for hjertedosen og ved & begrense
lungedosen hos 74 Gy pasientene, ble hjertedosene hgye hos flere. Dessverre var det ikke mulig for
forfatterne a fa opplysninger om den ngyaktige dgdsarsaken hos pasientene i studien. Nesten alle dgdsfall
ble meldt som lungecancer relatert. A legge til cetuximab hadde fgr gvrig ingen effekt pa overlevelsen.
Deres konklusjon var at en dose pa 60 Gy forblir standarden [59]. | 2015 publiserte Rodrigues en
propensity score matched analysis pa kurativ kiemoradioterapi behandlete pasienter for a se pa effekten
av mer moderat doseeskalering. Standard gruppen som hadde fatt en dose pa median 60 Gy (n=552), ble
sammenlignet med gruppen som hadde fatt en dose pa median 66 Gy (n=497). Overlevelsen var ikke
signifikant forskjellig, men det var en trend til bedre overlevelse etter 15 maneder observasjonstid (21
versus 19,3 maneder) [60]. Nye pagdende studier med dose eskalering har strikte dose «constraints» for
friskt vev.
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En ny tankegang innen kurativ rettet kjemoradioterapi er a tilby en individuell basert doseeskalering hvor
totaldosen styres etter dosebelastningen til friskt vev, sakalt isotoksisk stralebehandling. For eksempel at
man gir den totaldosen som gir en mean lung dose pa 19 Gy. Dette er en eksperimentell tilnaerming, men
blant annet Maastro klinikken i Nederland har na en god del erfaring med modellen og kan vise til gode
resultater (median straledose 65 Gy; 2 ars overlevelse 53-55 % og 5 ars overlevelse 24-25 %). [61].

Konklusjon

Egnede pasienter i god allmenntilstand med stadium llI1A-I1IB NSCLC bgr tilbys kombinasjonsbehandling
med konkomitant platinabasert kjemoradioterapi med en straledose pa 60-66 Gy. Evidensniva 1.
Cisplatin/Etoposid eller Cisplatin/Vinorelbin er aktuelle regimer. Det gis 2-3 kurer.

Induksjonsbehandling med kjemoterapi (utenom eventuelt 1 kur fgr oppstart av stralebehandling hvis den
er forsinket) eller konsoliderende kjemoterapi skal bare gis innenfor kliniske studier.

Stralebehandling alene er et alternativ til pasienter som ikke er kandidater for kombinasjonsbehandling.
Evidensniva 2.

Kirurgi er kun unntaksvis indisert, og helst innenfor kliniske studier.

Pasienter i darlig allmenntilstand eller med darlige prognostiske faktorer fglger palliative
behandlingsalternativer (Se «Faglige anbefalinger for lindrende stralebehandling ved lungekreft»).

1.12.3  Superior sulcus tumors (Pancoast’s tumors)

Dette er en undergruppe lungetumores med insidens < 5 %. Lokalisert til lungetoppene med hyppig
innvekst i parietale pleura, brystvegg, plexus brachialis, subclavikulaere kar, sympatiske grensestreng,
ganglion stellata og tilliggende ryggvirvler, representerer de en stor behandlingsmessig utfordring. De
klassiske pancoast tumores er NSCLC, men det samme kliniske bildet kan ses ved carcinoid tumor, SCLC og
lymfom samt ved metastaser fra andre solide tumores. Prognosen ved stralebehandling eller kjemoterapi
alene er darlig, individuell vurdering og multimodal tilnaerming er dermed viktig. Bade med tanke pa a
forebygge lokal og betydelig morbiditet samt for & gke overlevelsen, kan trimodal behandling med
induksjonsbehandling med kjemo-/straleterapi etterfulgt av kirurgi anbefales som et tilbud til denne
pasientgruppen dersom det er gjennomfgrbart.

Primaert inoperable Pancoast svulster kan vurderes for konkomitant kjemoterapi og stralebehandling og
eventuelt etterfglgende kirurgi. Doseringen det vises til i litteraturen er 1,8 - 2 Gy x 25 til 45 - 50 Gy.
Cisplatin og etoposid er anbefalt som kjemoterapi [62]. Dersom pasienten ikke er operabel etter
stralebehandling til 45 — 50 Gy, fortsettes stralebehandling opp til totaldose 60 - 66 Gy. Stralebelastningen
til plexus brachialis vil ikke veere en begrensing her, siden forekomsten av en manifest plexopati (grad = 2)
er lav (<5 %) etter doser mellom 60 og 66 Gy og siden risikoen for tumorbetinget plexusskade ved
manglende lokalkontroll er stgrre. Ved teknisk inoperabel pasient i god allmenntilstand, anbefales
kjemoradioterapi som ved lokalavansert NSCLC for gvrig. Behandlingseffekt bgr evalueres underveis og
ved betydelig regress av tumor bgr kirurg konsulteres pa ny for revurdering av operabilitet [63].

1.2 Kirurgi

Det vises til tekst i kapittel 1.1.1 og 1.1.2.

1.3 Kjemoterapi

For retningslinjer vedrgrende kjemoterapi, henvises til det Nasjonale handlingsprogrammet for lungekreft
(www.nlcg.no). Risiko for akutte og muligens for sene bivirkninger gker ved konkomitant
kjemoradioterapi, se kapittel 3.4. Viser for gvrig til omtale av stadium Il i kapittel 1.1.
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1.4 Indikasjoner

1.4.1

Indikasjoner primeer kurativ rettet stralebehandling

NSCLC stadium I/Il hos pasienter som er teknisk eller medisinsk inoperable eller som ikke vil
opereres.

NSCLC inoperabel stadium Il hos pasienter som ikke er i for darlig allmenntilstand og som ikke
har tumorbetinget patologisk vekttap [64].

Kronologisk hgy alder er ikke kontraindikasjon dersom de andre er oppfylte.

1.4.2

3.

Indikasjoner postoperativ stralebehandling

Ved ufri reseksjonsrand (mikroskopisk irradikalt, R1 /makroskopisk irradikalt, R2). Rekkefglgen i
forhold til eventuell adjuvant kjemoterapi er ikke avklart.

Ved pN2-sykdom etter kirurgi. Rekkefglgen i forhold til eventuell adjuvant kjemoterapi er ikke
avklart.

Ved lokalt inoperabelt residiv etter primaer kirurgi.

Kronologisk hgy alder er ikke kontraindikasjon dersom de andre er oppfylte.
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2 Forberedelser

2.1 Pagaende kliniske studier

For gyeblikket ingen i Norge. (HILUS studien er lukket).

2.2 Rekvirering av stralebehandling

Nar indikasjon for stralebehandling foreligger, rekvireres denne. Behandlingen bgr startes sa snart som
mulig etter endelig avklaring med hensyn til malvolum og fraksjonering.

Alle nydiagnostiserte pasienter med lungekreft, der kurativ behandling vurderes, bgr diskuteres i et
multidisiplinaert team (MDT) hvor lungelege, thoraxkirurg, onkolog, radiolog og patolog er tilstede.
Behandling bgr starte raskest mulig. Det vises ogsa til Pakkeforlgp lungekreft.

2.3 Supplerende utredning fer radikal stralebehandling

Felgende supplerende utredning bgr vaere utfgrt for oppstart av radikal stralebehandling for a utelukke
mer avansert sykdom:

e Histologisk eller cytologisk bekreftet NSCLC.

e (T thorax inklusive gvre abdomen. MR thorax ved sulcus superior tumor. Undersgkelsene bgr
ikke veere eldre enn 4 uker.

e PET-CT. Undersgkelsen bgr tas innen 7 arbeidsdager etter at indikasjonen for PET-CT er stilt. Hvis
mulig bgr PET-CT tas i samme leie som den pafglgende CT doseplan.

e Behov for endobronchial ultralyd (EBUS)/oesophageal ultralyd (EUS) skal vaere tatt stilling til. Hvis
primaertumoren ikke viser saerlig opptak pa PET, bgr forstgrrede glandler biopseres. Det samme
gjelder glandler som er tvilsomt PET positive.

e MR cerebrum (kan utelates ved stadium 1).

2.4 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 behandlingsstart skal
pasienten ha informasjonssamtale med straleterapeut eller omsorgssykepleier. Muntlig informasjon bgr
suppleres med skriftlig informasjon [vedlegg 8.3]. Rgyking ma frarades under pagaende stralebehandling
[vedlegg 8.4].

2.4.1  Bivirkninger

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 sjeldent behov for sondeernaering.
Det er viktig at pasienten har tilgang pa nok smertestillende. En del pasienter far rgd og irritert hud i
stralefeltet. Vat deskvamasjon er sjeldent. | tilfelle kan det legges pa et saltvannsomslag (klut/gasbind
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 1015 dager etter avsluttet
behandling. Plager etter dette kan skyldes soppinfeksjon. Noen pasienter plages med vedvarende tgrrhet i
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spisergret i feltniva i mange maneder etter avsluttet behandling. Straleinduserte pneumonitter
forekommer, og oppstar typisk 2—12 uker etter avsluttet stralebehandling. Ved symptomer (hoste) kan
steroidbehandling tilbys. Differensialdiagnostisk kan ogsa infeksigse pneumonier forekomme. Kontroll hos
lungelege kan derfor veere fornuftig for pasienter med slike symptomer.
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3 Behandlingsplanlegging

Primeert kurativt rettet stralebehandling kan veere fraksjonert behandling opp til 60—70 Gy, eller
stereotaktisk stralebehandling. Na blir flere pasienter behandlet med stereotaksi enn med fraksjonert
kurativt rettet behandling.

Stereotaktisk stralebehandling er en avansert behandlingsform som de siste arene har gkt betydelig i
omfang og anvendelsesomrader. Man bruker det samme utstyret og prinsippene som ved ordinzer
stralebehandling, men det leveres en hgypresis behandling mot sma omrader, og man oppnar en skarpere
avgrensning mellom det som skal bestrales og omrader som bgr unngas. Dette gjgres bl.a. ved a benytte
mange feltinnganger og ekstra god fiksering av pasienten. Straledosene ved stereotaktisk
stralebehandling er vanligvis mye hgyere enn for konvensjonelle behandlinger og kan leveres pa ett eller
fa oppmeter for pasienten. Vanlig dose kan her vaere opptil 25 Gy gitt som en engangsbehandling ved
metastasebehandling og 3 fraksjoner pa 15-18 Gy for perifere primaere lungesvulster. Dette tilsvarer en
langt hgyere dose enn det som gis med fraksjonert behandling, siden den biologiske effekten ikke bare
har sammenheng med totaldose, men ogsa dose per fraksjon.

GroupA=To
Group B =To

hing/within red contour
ing/within black/outside red
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Som kurativt rettet stereotaktisk behandling av NSCLC er det i hovedsak to behandlingsopplegg. Ved
perifere svulster gis 15 Gy x3. Ved kurativt rettet stereotaktisk behandling av NSCLC som ligger neer store
kar/ bronkier/ trakea/ gsofagus blir det ofte brukt 5 til 11 mindre fraksjoner (5-11 Gy). Den nordiske Hilus-
studien (presentert som abstrakt under lungeverdenskongressen i Wien, desember 2016) inkluderte 60
pasienter med sentralt beliggende svulster, hvorav 42 hadde svulster beliggende 1 cm eller mindre fra
mucosa i hovedbronkier, mens hos 38 var svulstbeliggenheten 1 cm eller mindre fra lobarbronki (se figur).
Alle ble behandlet med 7 Gy x 8 til 65-70 % isodoselinjen. Etter median oppfglgning pa 18,6 mndr oppstod
6 fatale blgdninger, 5 hos dem med svulster nzer hovedbronkier. Tidligere studier har vist at 5 Gy-
fraksjoner (til 45-55 Gy) er trygt innen denne sonen. Anbefalingen er dermed at pasienter med svulster i
«rgd sone» (se figur forrige side) bgr fraksjoneres finere, forslagsvis 5 Gy x 9-11 (avhengig av stgrrelse)
[65]. Det pagar bade en europeisk studie [66] som vil gi mer kunnskap om dette. Utfra forelgpige data fra
HILUS-studien anbefales 7 Gy x 8 til svulster som ligger innen 1-cm-sonen fra lobar-bronkienes mucosa,
men altsa 5 Gy x 9-11 mot svulster som ligger 1-cm-sonen fra hovedbronkier.

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 av
skulder. Knepute bgr 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 veere aktuelt med elevert thorax.
Pasientleiet og fikseringen dokumenteres skriftlig, eventuelt med fotografier.

Ved stereotaktisk stralebehandling kan thorax fikseres med f.eks. vacfix eller i en fikseringsramme («body
frame»). Alternativt kan det brukes mammaebrett, wingboard eller wingboard i kombinasjon med vacfix.
Det kan benyttes bukpresse for @ minimere tumors bevegelse i pustesyklus. [67, 68].

3.2 Billedopptak for 3-D og 4-D planlegging
Det skal brukes CT-basert behandlingsplanlegging ved radikal stralebehandling av lungecancer.

Det anbefales 2-3mm snittykkelse og 2—3mm snittavstand eller tettere for a fa en god kvalitet pa de
rekonstruerte oversiktsbildene over skannomradet. Lengden pa skannomradet velges slik at alt
lungevolum inkluderes i CT-studien. Ved sveert hgyt eller sveert lavt sittende tumores, ma en sgrge for at
CT-studien tas med tilstrekkelig margin til forventet malvolum. Dette bgr spesifiseres pa rekvisisjonen.

Et konvensjonelt CT-opptak vil avbilde tumoren pa et tilfeldig gyeblikk i respirasjonssyklusen. Et problem
ved CT-opptak av lungetumores er at tumor beveger seg med respirasjonen. Dette gjelder hovedsakelig
for perifere tumores. Derfor er det en reell risiko for geografisk miss ved planlegging og behandling hvis
man legger pa isometriske marginer rundt inntegnet volum. | de siste arene har det kommet CT-systemer
som registrerer pasientens pustesyklus parallelt med at det tas CT bilder (sakalt 4D CT). Dersom man
utfgrer et 4D CT-opptak hvor pasienten puster vanlig, vil malvolumet bevege seg under opptaket. Med en
spesiell bildebehandlingsteknikk kan ytterkonturen (maximume-intensity projection — MIP) av tumors
maksimale topografiske bevegelse fremstilles. Pa denne mate far man informasjon om tumors bevegelse
og posisjon gjennom respirasjonssyklusen og kan benytte dette i straleterapiplanleggingen (ITV) [69].

En forholdsvis enkel teknikk som brukes mer og mer internasjonalt, er den sakalte «mid-ventilation-
position»-teknikken. Ved denne teknikken fremstilles en tidsvektet giennomsnittsposisjon til tumor, dvs.
posisjonen der tumor befinner seg mesteparten av tiden i pustesyklusen. Denne posisjonen brukes for a
tegne GTV/ITV. Tumors geometriske bevegelse rundt midtposisjonen gir grunnlaget for ITV marginen [70,
71, 72]. Stralebehandlingen gis mens pasienten puster fritt.

| Norge gjgres 4D CT ved universitetssykehusene og Sgrlandet sykehus (SSHF). Straleterapisentre som ikke
har 4D CT og som planlegger radikal behandling av index pasienter, bgr overveie a kontakte et senter som
har 4D CT i bruk for & hgre om de kan ta CT pa pasienten. CT datasettet overfgres deretter digitalt til
behandlingssenteret som kan planlegge behandlingen.
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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.

Kontrast: Kontrast kan brukes ved behov etter individuell vurdering. Isaer ved hilus-nzere svulster har man
god nytte av kontrast i CT-doseplanopptaket. Vaer oppmerksom pa mulig doseringsproblematikk ved
kontrastoppladning i store volum, for eksempel hjertet.

3.3 Malvolumsdefinisjoner for inntegning og rekvirerte doser

Volumdefinisjonene i dette dokumentet bygger pa retningslinjer gitt i StralevernRapport 2012:9 [73] (se
figur 1) og ICRU 83 [74]:

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 omrader med en viss
sannsynlighet for forekomst av ondartet subklinisk sykdom relevant for behandlingen.

e [TV (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
gjores en vurdering av indre bevegelse for den aktuelle lokalisasjonen.

e PTV (Planning Target Volume): Volumet skal ta hgyde for indre bevegelser (intern margin) og
endring av CTV, 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.

Clinical Target Volume

GTV-N T | ITV

Gross Tumor

Volume Internal Target Volume

PTV
Planning Target Volume

Figur 1: Skjematisk framstilling av volumer og marginer.

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 avgrensing mot
mediastinum og thoraxvegg. Beinvindu benyttes ved mistanke om infiltrasjon i thoraxvegg [75].
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Lege foretar inntegning av GTV og ITV (ev. CTV), samrad med radiolog kan anbefales. Volumet ITV
defineres for dosering. Marginer som legges rundt ITV for a8 danne PTV skal ta hgyde for
innstillingsvariasjon (SM) og maskinrelaterte variasjoner. Lokal prosedyre angir om lege eller
doseplanlegger bestemmer PTV/feltgrenser.

3.3.2  Malvolum og marginrelaterte volumer

Inntegning av malvolum med marginer: Fa av de kliniske studiene som danner grunnlaget for dagens
behandlingsanbefalinger og praksis, rapporterer spesifikt hvilke marginer som ble brukt fra GTV til
CTV/ITV og PTV og hvorfor disse marginene ble brukt. Den stgrste enkeltfeilkilden i denne kaskaden er
forgvrig legens inntegning av GTV pa CT - studien.

Hvis det finnes en MIP-serie fra et 4D CT-opptak og GTV tegnes med bakgrunn i denne blir det en GTV
med informasjon ogsa om bevegelse (iGTV) [69]. Legges det deretter pa en CTV-margin for
mikroskopisk utbredelse blir dette nye volumet et ITV.

Tradisjonelt har det ofte blitt valgt en margin pa 1 cm fra GTV til CTV (med nedjustering der hvor
anatomiske grenser som for eksempel pleura eller skjelett, befinner seg nsermere GTV enn den
geometriske 1 cm avstanden). De forskjellige typer karsinomer (plateepitel, adeno, smacellet osv.) har
derimot ikke det samme biologiske vekstmgnsteret. Det vil ogsa veere en forskjell mellom mikroskopisk
utbredelse rundt primaertumoren (GTV-primary) og utbredelse rundt eventuelle glandelmetastaser (GTV-
node). Giraud [76] har undersgkt 70 opererte NSCLC tumorer med tanke pa den mikroskopiske
utbredelsen rundt den synlige tumoren (176 preparater med adenocarcinom (ADC) og 178 med
plateepitelcarcinom (SCC)). Median utbredelse var 2,69 mm for ADC og 1,48 mm for SCC. Giraud’s
konklusjon ble at det kan tas en GTV-CTV margin pa 8 mm for ADC og 6 mm for SCC for a sikre seg at den
mikroskopiske utbredelsen er inkludert i 95 % av tilfellene. Li [77] har sett pa 43 NSCLC tumorer og tok
ogsa den preoperative radiologiske undersgkelsen med i studien. Radiologisk GTV og patologisk GTV viste
seg a vaere narmest identisk i stgrrelse. Median verdi for den mikroskopiske utbredelsen var 2,18 mm for
ADC og 1,33 mm for SCC. Han konkluderte med at det kan tas en GTV - CTV margin pa 7 mm for ADC og 5
mm for SCC. Grills [78] undersgkte 35 opererte adenocarcinomer og konkluderte med at en margin pa 9
mm vil dekke den mikroskopiske utbredelsen hos 90 % av pasientene. Vi kan dermed konkludere at
marginen bgr veere 5 — 10 mm. EORTCs anbefaling ved stereotaktisk stralebehandling er en margin pa 5
mm [79].

Nar det gjelder patologiske lymfeglandler ved lungecarcinom vil de fleste velge en mindre eller ingen
margin (CTV = GTV + 0—5 mm).

Hvis det ikke finnes noen 4D CT ma man ta hgyde for bevegelse av tumor ved a legge pa en margin fra
CTV til ITV. Tumorer i lungene vil bevege seg mer eller mindre gjennom puste-syklusen. Til tross for at alle
er klar over denne bevegelsen, er informasjonen i litteraturen begrenset. Beliggenheten har mye & si: en
tumor i overlappen vil bevege seg mindre enn en tumor i underlappen. Seppenwoolde fant at tumorer i
underlappen beveget seg i gijennomsnitt 12 +/- 2 mm (SD) i cranio-caudal retning. | lateral og anterior-
posterior retning var det bare 2 +/- 1 mm (SD) og det var lik bevegelse for bade overlapps og
underlappstumorer [80]. Det skal derfor velges en margin fra CTV til ITV som tar hensyn til denne
bevegelsen. Hvis pasienten puster fritt under selve stralebehandlingen vil dette kreve til dels store
marginer. Disse marginene vil variere med tumors beliggenhet i ulike plan.

Underberg fant en signifikant korrelasjon mellom tumorbevegeligheten (med vektor > 1cm) og minskning
av friskvevsdosen som kan oppnas ved bruk av gating (se kapittel 4.1) [81]. Engelsman kom fram til
samme konklusjon [82]. Shih planla stralebehandling hos 13 NSCLC pasienter med spiral CT «fast scan»,
(puste fritt), «slow scan» (scanteknikk med 4s/slice; tumoren vises stgrre enn pa fast scan og en del av
bevegeligheten er «inne» i framstillingen) og CT med «breath hold»-teknikk [83]. For & dekke malvolumet
i 95 % av tilfellene var det ngdvendig med 13 mm CTV- ITV margin ved bruk av fast scan, 10 mm ved slow
scan og bare 5 mm ved «breath hold»-scan. Dette betyr at ved bruk av gating teknikker som breath hold
eller 4D CT avbildningsteknikk (Cine CT), kan marginene fra CTV til ITV bli mindre, spesielt de i cranio-
caudalt plan (niva 3) [58,82,83,84]. Det er forelgpig ingen straleterapisentre i Norge som har gating i
rutinemessig praksis ved bestraling av lungekreft.

21



STRALEVERNRAPPORT 2017:6

En forholdsvis enkel teknikk som brukes mer og mer internasjonalt er a planlegge stralebehandlingen pa
den sakalte mid-ventilation-position, se kapittel 3.2.

Bevegeligheten av patologiske mediastinale lymfeglandler ble undersgkt av Van Sornsen de Koste [85].
Hos 8 NSCLC pasienter ble det tatt 3—6 CT skann i Igpet av behandlingsperioden og en ITV margin pa 5 mm
viste seg a veere nok for 3 dekke glandlene i 95 % av tilfellene.

Volumet PTV inkluderer intern og ekstern innstillingsusikkerhet. Marginer fra ITV til PTV gjengitt i dette
dokumentet (se nedenfor) er anbefalinger. Hver enkelt avdeling ma vurdere, og tilpasse marginer ut i fra
behandlingsopplegg og rutiner for kontroll av behandlingen, sa som avbildningsprotokoll mm.

3.3.2  Primeer kurativ rettet stralebehandling (NSCLC), inkludert stereotaktisk behandling
Konklusjon marginer:

Ved stereotaktisk stralebehandling

o TV =(GTVimip» + GTVkonvensjonell) + 0 —5 mm margin i alle retninger.
(MIP —se kap 3.2)

e PTV=ITV+3—-5mm marginialle retninger

Ved ikke stereotaktisk stralebehandling

*  [TVprimaer = (GTVamip» + GTVkonvensjonell) + 5 =10 mm
*  [TViymfeknuter = (GTVamip» + GTVkonvensjonell) + 0 =5 mm
®  PTVpimer=ITV+5—-10 mm

*  PTVymfeknuter= ITV + 5 =10 mm

Konklusjon rekvirering av doser:

Stadium | og Il (hvis de téler det), stereotaktisk behandling (SBRT). A gi konkrete anbefalinger for
doseringen er vanskelig. Forskjellige doseringsregimer er i bruk pa de forskjellige erfarne avdelingene og
det er blant annet avhengig av hvilket volum man doserer til (GTV, CTV, PTV). Regimene nevnt her er bare
eksempler av de som er i bruk:

e Perifere tumorer: 15 Gy x3 =45 Gy
o alternativt: 18 Gy x 3 =54 Gy
o Huvis nzer relasjon til thoraxvegg: 11 Gy x 5 =55 Gy

e Svulster som ligger naermere enn 1 cm fra lobarbronkus: 7 Gy x 8 =56 Gy

e Svulster som ligger naermere enn 1 cm fra hovedbronkus 5 Gy x 9-11 = 45-55 Gy.
Se figur side 17

Stadium | (unntatt SBRT), |l og egnete pasienter i stadium lll

Det bgr tilstrebes en dose pa 60 — 70Gy gitt som tredimensjonal konformasjonsbehandling eller med
IMRT/VMAT.

e  Primaer kurativ stralebehandling: 2 Gy x 33 — 35 =66 — 70 Gy

e Konkomitant kjemoradioterapi: 2 Gy x 30 — 33 = 60 — 66 Gy (ved store svulster som ikke ligger i
nzrheten av kritiske strukturer (hjerte, gsofagus, plexus) kan man overveie a eskalere dosen til
70 Gy)
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3.3.3  Postoperativ strdlebehandling
R1 og R2 reseksjon:
e CTV =reseksjonsflate + 20 mm (det kan vurderes a inkludere ipsilaterale hilus)
e PTV=CTV+10 mm (eventuelt 15 mm craniocaudalt avhengig av posisjon CTV)
Post-operativ mediastinum:
e CTV =ipsilateral hilus og mediastinum
e PTV=CTV+10 mm

Hos N2 pasienter legges craniale grense av CTV i kant med gvre begrensning av aorta-buen (t.o.m.
lymfeknutestasjon 4) og caudale grense 20 mm nedenfor nedre begrensning av carina (t.o.m.
lymfeknutestasjon 7) sa lenge disse grensene befinner seg pa minst 20 mm avstand fra neermeste
(eventuelt opererte) patologiske lymfeglandel.

Hvis GTVgiandler < 20 mm fra disse anatomiske grensene skal CTV grensen legges 20 mm fra glandlene / det
opererte glandelomradet, men normalt sett ikke forbi mediastinale pleura parietalis.

Anbefalt fraksjonering:
Ved pNO / pN1 anbefales postoperativ stralebehandling i tilfeller av ikke-fri reseksjonsflate (R1, R2).
e Mikroskopisk irradikalitet (R1): 2 Gy x 30 = 60 Gy

e Makroskopisk irradikalitet (R2): 2 Gy x33-35=66-70 Gy (60-66 Gy hvis
radiokjemoterapi)

Ved pN2 og muligens pN3, kan postoperativ stralebehandling vurderes mot mediastinum (under
forutsetning at lungefunksjonen tillater det):

e Ved pN2 (evt pN3): 2 Gy x 25 =50 Gy

Doseeskalering til 60 Gy synes rimelig sett pa bakgrunn av studier som ligger til grunn for stralebehandling
ved Rlog R2.

Ved pNO - pN1 glandler og RO reseksjon:

e Her er det ingen indikasjon for postoperativ stralebehandling.

3.4 Risiko- oginteressevolumer

Straleterapi vil alltid vaere en avveining 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, hovedbronkus, trachea og gsofagus m.fl. som dosebegrensende organer.
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 at
det ogsa presiseres hvilket endepunkt som toleransen angis for.

3.4.1  Lunge (konvensjonell fraksjonering ikke stereotaksi)

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 [86].

| 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 fgr stralebehandling, kommer man med noen anbefalinger som begrenser risikoen for SP til
<20 % [87]:

Vyo(total lungevolum minus volum GTVprim) < 35 %, V5 < 65 % og Mean Lung Dose (MLD) < 20 Gy
(konvensjonell fraksjonering 2.0 Gy/fraksjon)

For total lungebestraling eller hypofraksjonert stereotaktisk behandling gjelder imidlertid andre grenser.

For pasienter med nedsatt lungefunksjon eller som far kombinasjonsbehandling med kjemoterapi, kan
risikoen for straleindusert pneumonitt vaere hgyere ved disse dosegrensene. Ved stor lungebelastning
anbefales konferering med lungelege.

Risiko for utvikling og grad av fibrose ser ut til 3 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 [88, 89]. Terskelverdien ser ut til a ligge pa ca. 30 — 35 Gy for a utvikle fibrose [90,
91, 92].

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 [87, 92]

| de kliniske tilfeller hvor man ikke klarer & holde seg innenfor de anbefalte grensene ovenfor, kan man
gjdre 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 RP, p =
(exp(bo + b;-MLD) / (1 + exp(bo + b1-MLD), der b0 = -3.87 (-3.33,-4.49) og b1 = 0.126 (0.100,0.153) Gy-1.
Dette gir i sa fall en TDso = 30.8 (28.7,33.9) Gy og y50 = 0.97 (0.83,1.12). Ved 4 tilpasse med probit respons
funksjon isteden, (tilsvarende Lyman model med n =1) far man TDso = 31.4 (29.0,34.7) Gy og m = 0.45
(0.39,0.51). Begge tilpasninger er gjort basert pa inhomogenitetskorrigerte data [87].

3.4.2  Hjerte (konvensjonell fraksjonering ikke stereotaksi)

Straleindusert hjertetoksisitet blir sjelden rapportert som bivirkning ved stralebehandling av
lungetumorer [93]. Dette baseres 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 stgrrelsesorden 30 — 40
Gy eller mer er: Perikarditt (235 Gy), kardiomyopati (235 Gy), skade pa koronararterien (230 Gy),
klaffeskade (240 Gy) og arytmi [94,95]. Ischemisk hjertesykdom blir rapportert som den vanligste
bidragsyteren til hjerterelaterte dgdsfall [94].

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 en risiko for a padra seg straleinduserte
hjertelidelser. Det anbefales sterkt a begrense volumet av hjertet som bestrales til hgye doser (> 35-40
Gy) sa mye det lar seg gjgre uten a ga pa bekostning av dekning av malvolumet. Pasientene bgr fglges
opp med tanke pa a fange opp hjertebivirkninger pa et tidlig stadium (kapittel 5).

Thora studien (SCLC) har fglgende absolutte constraints: V60 <30 %, V45 <60 %, V40 <80 %, Mean Heart
Dose (MHD) helst < 35 Gy og aldri over 46 Gy.
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3.4.3  @sofagus (konvensjonell fraksjonering ikke stereotaksi)

Ved bestraling av lungecancer vil ofte malvolumets plassering fgre til at en betydelig del av gsofagus blir
bestralt. Pasienten kan i en del tilfeller oppleve dysfagi og/eller odynofagi i og rett etter
behandlingsperioden. Dette kan 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 [96].

Dersom dosefordelingen i gsofagus skal evalueres, ma naturlig nok gsofagus tegnes inn pa CT-studien som
danner grunnlaget for beregningen. @sofagus bgr tegnes inn fra 5 cm superiort for, til 5 cm inferiort for
hhv gvre og nedre PTV-grense.

Oral kontrast vil forenkle inntegningen. Det finnes ingen litteratur om marginer rundt gsofagus som kritisk
organ (PRV).

Emami et al foreslo TD5/5 til & vaere 60, 55 og 50 Gy for henholdsvis en tredjedel, to tredjedel og hele
gsofagus [97]. Flere publikasjoner viser at konkomitant kjemoterapi gker risiko for skader i gsofagus og
toleransedosen vil derfor vaere mindre enn Emami et al antyder [98,99,100]. 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 Vo = 15 cm3 vil gi ca. 30 %
sannsynlighet for gsofagitt dersom straleterapi blir gitt alene. Dersom Veo reduseres til 5 cm3 vil
sannsynligheten synke til ca. 20 % [98]. Ved bruk av konkomitant kjemoterapi finner de at
sannsynligheten er naer ved a dobles for hvilken som helst verdi av Ass og Veo.

Thora studien (SCLC) har en Mean Esophageal Dose (MED) < 34 Gy som constraint (men hvis det brukes,
ma hele gsofagus tegnes inn).

3.4.4  Medulla spinalis og plexus brachialis (konvensjonell fraksjonering ikke stereotaksi)
Medulla spinalis

Straleindusert kronisk myelopati er en fryktet komplikasjon etter stralebehandling. Latensperioden synes
a vaere bimodal med en incidens-topp ved 13 og 29 maneder. Den fgrste toppen korresponderer mest
sannsynlig til skade i den hvite materien med pafglgende demyelinisering, mens den andre toppen mest
sannsynlig er knyttet opp mot vaskuleert betinget skade [101].

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 [102].

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).

Schultheiss analyserte data fra en rekke publikasjoner om straleindusert myelopati [103]. De estimerte
risken 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 13 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 o/B-formelverket benyttes ofte a/B =2,0 Gy
[104]. | den store analysen utfgrt av Schultheiss ble derimot a/B estimert til & vaere 0,87 Gy [103]. Dersom
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man benytter en sa lav a/B-verdi vil man predikere en stgrre effekt for hgye fraksjonsdoser i forhold til
om man benytter o/p =2,0 Gy.

Siden medulla regnes som et typisk serielt organ, skulle det teoretisk sett ikke foreligge 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 [105]. Schultheiss et al og Powers et al fant
derimot en volumeffekt for utvikling av myelopati ved bestraling av henholdsvis aper og hunder
[106,107]. 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 forekomst 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 [108]. Videre beregninger viste
at 2 fraksjoner pr. dag med 6 eller 8 timer mellomrom fgrte til henholdsvis 16.5 % og 13.5 % reduksjon i
toleransedosen sammenlignet med 1 fraksjon pr. dag. Dersom det gis hyperfraksjonering bgr fraksjonene
gis med minimum 6 timers mellomrom, fortrinnsvis mer.

Enkelte cytostatika er kjent @ 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 dokumenteres i pasientjournalen. Mange klinikker antar ca. 10 % reduksjon i
medullatoleranse ved konkomitant kjemoterapi.

Plexus brachialis

For plexus brachialis tilstrebes en dose < 60 Gy, men en dose pa 66 Gy kan aksepteres. Risikoen for en
klinisk manifest plexopati (grad = 2) vil da ikke overstige 5 %.

3.4.5  Toleransegrenser ved stereotaktisk strdlebehandling

Stereotaksi er generelt godt tolerert, men kan medfgre alvorlige bivirkninger. Den vanligste bivirkningen
er fatigue i dagene etter stereotaksien.

Ved Stereotaktisk stralebehandling benyttes hgye fraksjonsdoser og det har blitt stilt spgrsmal ved
gyldigheten av a/B-formelverket ved slik fraksjonering [109,110,111,112]. Dette betyr at omregning til 2
Gy ekvivalent dose og konvensjonelle dosegrenser ikke kan brukes direkte ved denne type behandling.
Det tilstrebes derimot fglgende dosergrenser til risikoorganer (de fleste dosegrensene er hentet fra
Timmerman (2008) [113], se vedlegg 8.6:

Behandling med tre fraksjoner:

Hud: Det er risiko for dermatitt, sardannelse og smerter i hud etter stereotaktisk stralebehandling av
svulster naer hud. Dette er sjelden sett ved fraksjonsdoser under 9 Gy, og man bgr planlegge med doser
under dette. Hoppe et al [114] konkluderte med at maksimumsdosen per fraksjon bgr veere under ca. 9
Gy, totalt 27 Gy. Omradet fra 0 mm til 3 mm fra ytterkonturen regnes som hud. | AAPMs TG101 rapport
[115] er en dose pa 10 Gy per fraksjon til et volum mindre enn 10 cms oppgitt. Timmerman et al og Emami
rekommanderer for volum < 10 cms en maksimumsdose pa 7.5 Gy/fraksjon og en makspunkt dose pa 8
Gy/fraksjon, endepunkt ulcerasjon [113,116].

Hjerte: Alvorlig hjertetoksisitet er sjelden sett, og stereotaksi er gitt til lesjoner i og inntil hjertet med god
tumorkontroll og lite bivirkninger [117]. Maksimumsdose per fraksjon < 10 Gy, totalt 30 Gy, til 1 cm?
[118]. For volum < 15 cm3: maksimumsdose 8 Gy/fraksjon, totalt 24 Gy, makspunktdose 10 Gy/fraksjon,
endepunkt pericarditis [113,116]. Doser som 50 Gy /4 fraksjoner og 70 Gy /10 fraksjoner er gitt med lette
arytmier (grad 1-2) i 0-25 %, men dette er data fra fa (17) pasienter [119].

Storre kar: Maksimumsdose per fraksjon < 15 Gy til deler av karvegg. Spesiell oppmerksomhet ved
rebestraling og ved tilfeller der hele sirkumferensen er inkludert i PTV. Her er det flere referanser som sier
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volum 10 cm? maksimumsdose 13 Gy/fraksjon eller makspunktdose 15 Gy/fraksjon endepunkt aneurysm
[113,116, 115].

Trakea/hovedbronki: Volum < 4 cm3, maksimumsdose per fraksjon < 5 Gy. Makspunktdose < 10 Gy per
fraksjon, endepunkt stenosis/fistula [113,116,115].

Oesophagus: Volum < 5 cm3, maksimumsdose per fraksjon < 7 Gy. Makspunktdose < 9 Gy per fraksjon,
endepunkt stenosis/fistula [113,116]. Her sier AAPM TG101 Volum < 5 cm3, maksimumsdose per fraksjon
< 5,9 Gy. Makspunktdose < 8,4 Gy per fraksjon, endepunkt stenosis/fistula [115].

Ventrikkel: Volum < 10 cm3, maksimumsdose per fraksjon < 7 Gy. Makspunktdose < 8 Gy per fraksjon,
endepunkt ulcerasjon/fistula [113,116]. Her sier AAPM TG101 Volum < 10 cm?, maksimumsdose per
fraksjon < 5,5 Gy. Makspunktdose < 7,4 Gy per fraksjon, endepunkt ulcerasjon/fistula [115].

Medulla: Volum < 0.35 cm?3, maksimumsdose per fraksjon < 6 Gy. Makspunktdose < 7,33 Gy per fraksjon,
endepunkt myelitis [113,115]. For et stgrre volum: Volum < 1,2 cm?® maksimumsdose per fraksjon < 3,7 Gy
[113], men ogsa 4,1 Gy per fraksjon er akseptert [115].

Ved bruk av stereotaktisk stralebehandling kan man komme opp i situasjonen der man kun bestraler deler
av medulla (i aksialt plan) med en hgy fraksjonsdose. Bijl et al [120] fant regionale forskjeller i
stralefglsomhet for rottemedulla, men disse resultatene er vanskelig a overfgre til mennesker. | fglge
Kirkpatrick et al. [102] 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.

Plexus brachialis: Plexus brachialis kan skades ved hgye doser apikalt i lunge. Det er sett plexusskade
[119] og i kliniske studier er typisk makspunktdose per fraksjon satt til 8 Gy og volum maksimumsdose til
3cm? pa 7.5 Gy/fraksjon [113]. Plexus brachialis omfatter nervergttene fra C5-T1. De ligger langs a. / v.
subclavia /axillaris For veiledning til inntegning se Kong FM et al [118].

Lever: Volum > 700 cm?3, maksimumsdose per fraksjon < 5,7 Gy [113,116] eller < 6,4 Gy [115], endepunkt
basic liver function. | QUANTEC Pan et al. [122] er en middeldose til lever pa maks 5 Gy per fraksjon
rekommandert.

Nyre: For totalt nyrevolum: 5 Gy per fraksjons til < 33 %. Dose til 200cm3funksjonelt nyrevev < 4.8 Gy per
fraksjon [113] eller < 4,0 Gy per fraksjon [115].

Lunge: Union av totalt lungevolum minus GTV-volum: 10 Gy totaldose til < 40 %. For lungeunion 1500cm3,
maksimumsdose per fraksjon < 3,5 Gy [113,116] eller < 3,87 Gy [115], endepunkt basic lung function. For
lungeunion 1000cm?3, maksimumsdose per fraksjon < 3,8 Gy [113,116] eller < 4,13 Gy [115], endepunkt
pneumonitis. Ong et al rapporterte at for store PTV (> 80cm?) predikerte volumet av kontralateral lunge
som fikk over 5 Gy dose best stralepneumonitt. De anbefaler 3 holde V5 < 26 % [122].

Ribbein: Maksimal fraksjonsdose 9 Gy til 2 cm?® [123]. Dette er et bgr-krav, men ved perifere svulster kan
det vaere umulig a oppna, og kurasjon bgr ga foran.

Behandling med fem fraksjoner:
Dosegrenser til risikoorganer for stereotaksibehandling med 5 fraksjoner, se vedlegg 8.7.
Behandling med atte fraksjoner:

Toleransegrenser til risikoorgan nar det behandles etter Hilus-studien med atte fraksjoner er tatt fra
protokollen. Obs! Dette gjelder kun for svulster som ligger innen 1 cm-sonen fra lobarbronkie-mukosa. For
svulster som ligger 1 cm eller nzermere hovedbronkus, sa anbefales 5 Gy x 9-11, og medisinsk fysiker ma
konsulteres for beregning av tilsvarende dosegrenser til risikoorganer.

Medulla: makspunktdose: 4.2 Gy/fraksjon, totalt 33,6 Gy
Kontralaterale hovedbronkus: makspunktdose 6,1 Gy/fraksjon, totalt 48,8 Gy
Trakea: makspunktdose 6,1 Gy/fraksjon, totalt 48,8 Gy
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@vrige toleransedoser er «guidelines» i protokollen

Ipsilaterale hovedbronkus: makspunktdose 7 Gy/fraksjon, totalt 56 Gy
Psofagus: makspunktdose 5,2 Gy/fraksjon, totalt 41,6 Gy

Hjertet: makspunktdose 5,2 Gy/fraksjon, totalt 41,6 Gy

3.5 Dosering og rapportering av doser og doserelaterte volumer

Her fglges anbefalingene gitt i ICRU-rapportene 50, 62 og 83 [124,125,74]. 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 %) [74]. Flere
doseplansystemer har problemer med a normalisere til mediandosen og middeldosen kan derfor
benyttes. For tumores i lungene er det lite hensiktsmessig @ normalisere til PTV pga. store
tetthetsvariasjoner, det bgr isteden brukes mediandosen (Dmed) til ITV/CTV eller middeldosen (Dmean) til
GTV.

Ved bestraling av lungetumores doseres det primaert til mediandose i ITV/CTV om doseplansystemet gir
mulighet for dette. Alternativt doseres det til middeldose inntil videre. | tilfeller der ITV/CTV inkluderer
betydelig volum med lav tetthet (lunge/luft) doseres det til GTV. Dosen i PTV vil derfor ikke vaere
representativ for den gnskede tumordosen ved set-up feil og indre bevegelse. Videre vil ogsa dosen i
lavdensitetsomradet ofte bli over- eller underestimert avhengig av beregningsalgoritme, mens dosen i
hgydensitetsomradet er mindre pavirket (se kapittel 3.7).

Noen brukte definisjoner:

¢ Behandlet volum (Treated Volume, TV) er definert som volumet innenfor en definert isodose som
regnes som viktig for behandlingen.

e For stereotaksi: Konformitetsindeks er her definert som forholdet mellom Behandlet volum (TV)
og volumet av PTV.

Ved stereotaktisk stralebehandling doseres det til periferien av PTV og det er gnskelig med en hgy
maksimumsdose i midten av GTV, typisk 120 — 150 %. | Hilus-studien star det at 7 Gy isodosen skal
omslutte periferien av PTV sa naert som mulig og vaere 65 % - 70 % av maksimumsdosen i planen, dvs.
maksimumsdosen skal vaere ca. 150 % av 7 Gy. Tilsvarende gjelder for fraksjonering 15 Gy x3.

For stereotaktiske lungeplaner er det ogsa @nskelig med en sa lav konformitetsindeks (K.l.) som mulig.
Her brukes en TV som er definert av 100 % isodosen. For 15 Gy x3-regimet bgr K.I. vaere under 1.4, en
verdi som ogsa kan brukes for 7 Gy x8-regimet.

Fglgende parametere bgr rapporteres for konvensjonell fraksjonering 2.0 Gy x 30 — 35 fraksjoner:

e Klinisk maksimumsdose til pasienten, definert som et klinisk relevant maksimum (Dacem) [73,74].
Omradet med denne dosen bgr ikke ligge utenfor PTV. Nivaet bgr ikke overstige 107 % av
maldosen.

e Minimumsdose til CTV/ITV, evt. GTV, definert som dosen til 98 % av volumet, D98ITV/GTV (den
absolutte minimumsdosen vil veere veldig sensitiv for ujevnheter i aktuelt volum og bgr derfor
ikke benyttes). Dagitv/etv ber tilstrebes og ikke vaere lavere enn 95 % av maldosen. Ofte er dette
vanskelig @ oppna for malvolum i lungen. Derfor kan en Dsgirv/aTv pa 90 % vaere et mer realistisk
mal.

¢  Minimumsdose til PTV, definert som dosen til 98 % av volumet, Dygprv (den absolutte
minimumsdosen vil vaere veldig sensitiv for ujevnheter i aktuelt volum og bgr derfor ikke
benyttes).

e  Doser til risikoorgan, for eksempel:
o Lunger: Dmean 08 V20

o Hjerte: Dmean 08 V3s
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o @sofagus: Veo
o Medulla spinalis og Medulla PRV: Dmax

o Og andre risikoorgan som brukes i vurderingen av planen

3.6 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
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 av 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
[126].

3.7 Energi

Dosefordelingen kan vaere problematisk a beregne presist ved manglende elektronlikevekt pa grunn av
store tetthetsvariasjoner. Det anbefales derfor bruk av 6 MV (eller lavere) fotoner da effekten av
manglende elektronlikevekt her er mindre uttalt enn ved hgyere energier. Ved bruk av
doseberegningsalgoritmer med god kontroll pa elektronlikevekt ved tetthetsvariasjoner kan bruk av
hgyere energier vurderes (som f.eks. ved for hgy huddose ved stereotaktisk behandling).

3.8 Feltoppsett

Ved CT-basert planlegging bgr en tilstrebe en behandlingsteknikk som gir en mest mulig konform
dosefordeling til malvolumet, med minst mulig dosebelasting pa friskvev. Isosenter plasseres sentralt i
ITV/PTV. Det legges til ngdvendig margin fra PTV til feltgrensen for a ta hgyde for penumbra (etter lokale
retningslinjer). Ved konvensjonell behandling ender man ofte opp med tre til fire hovedfelt, hvorav i hvert
fall ett gar utenom medulla. Hovedfeltene kan evt. kompletteres med mindre segmentfelter for a oppna
gnsket dosefordeling.

For behandlingsplanlegging av et malvolum beliggende naert et risikoorgan kan det veere ngdvendig a
forme dosene bedre rundt det aktuelle risikoorganet. Det vil da veere naturlig a velge IMRT
(intensitetsmodulert radioterapi) teknikk eller VMAT (volumetrisk modulert arc terapi) teknikk.
Planlegging med disse teknikkene gir mulighet for a levere hgye doser til malvolumet samtidig som
risikoorganet kan spares bedre.

For stereotaktisk planlegging er det vanlig & benytte mange felt fra forskjellige vinkler inn mot
malvolumet. Dette kan gjgres enkelt ved a lage bue-felt. Feltene bgr fortrinnsvis bare komme inn fra den
siden av pasienten der tumor sitter. For a fa til den inhomogene dosen til malvolumet og lav K.1. er det
ofte ingen eller negativ margin fra PTV til feltgrensen transversalt og kun noen fa millimeter
craniocaudalt. Hvis det er mye «luft» rundt/i PTV ma man av og til maksimumsdosere og da kan man ikke
veere like «streng» pa at rekvirert dose skal omslutte hele PTV. Det har blitt mer vanlig a lage IMRT/VMAT-
planer ogsa for stereotaksi.

3.9 Behandlingstid

Maksimal behandlingstid pa 7 uker for en primaer kurativ rettet stralebehandlingsserie (NSCLC, 70 Gy) bgr
tilstrebes. Ved uforutsette avbrudd, se eget vedlegg 8.6

Koukourakis har publisert en retrospektiv studie som adresserer behandlingstid [127]. For NO og N1
pasienter ga forlenget total behandlingstid en signifikant darligere 2-ars lokal residivfri overlevelse.
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Ved stereotaktisk stralebehandling bgr maksimal behandlingstid ved hver fraksjon holdes sa lav som
mulig. Dette for a redusere pasientbevegelse under behandlingen. Pasienter som far 15 Gy x3 skal ha en
til to dager mellom hver fraksjon og maksimal behandlingstid er én uke. For 7 Gy x8 bgr maksimal
behandlingstid vaere to uker. Det kan gis fire fraksjoner i uken med maksimum to fraksjoner pa to
etterfglgende dager.

3.10Simulering

Det vises til lokale prosedyrer for kontroll av doseplan ved simulator/behandling, se for gvrig kapittel
3.10g 3.2.
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4 Gjennomfering av behandlingen

4.1 Behandlingsteknikk

Lokale prosedyrer brukes for behandling. For ikke-stereotaktisk behandling er det naturlig a benytte 3D-
konformal teknikk, IMRT eller VMAT. For modulert behandling bgr det tilstrebes a lage robuste planer
med fa segmenter pga. tumors bevegelser i pustesyklus. For en VMAT plan vil leveringstiden pa
behandlingsapparatet veere betydelig lavere enn for en IMRT plan. VMAT kan da veere fordelaktig for a
unnga intrafraksjonelle bevegelser. Ved a benytte en modulert behandlingsteknikk vil det vaere mulig a
behandle malvolumet med en hgy dose samtidig som det vil veere mulig a unnga a gi risikoorganer den
samme hgye dosen. Stereotaksi kan ogsa gis med IMRT/VMAT men statiske bue-felt eller mange statiske
felt er ogsa mulig og mange ganger tilstrekkelig hvis det ikke er problemer med risikoorganer.

En mulig teknikk er a gi pasientene pustetrening for sa a behandle de med «breath hold» (hvis pasienten
er fysisk i stand til dette). Pasienten puster da inn (eller ut) og holder pusten sa lenge som mulig, mens
lineerakseleratoren straler fram til gyeblikket pasienten begynner a puste ut (resp. inn) igjen. Selvfglgelig
bgr CT for behandlingsplanlegging veere tatt pa tilsvarende mate. Det kan ogsa brukes en teknikk hvor
tumoromradet visualiseres og «spores» on-line pa behandlingsapparatet («tracking»), for eksempel med
hjelp av en implantert markgr. Ved bruk av denne teknikken vil stralingen gis bare hvis tumoren befinner
seg innenfor et forhandsdefinert volum.

4.2 Kontroll av behandlingen/tekniske kontroller

Ved behandlingsstart skal doseplan vaere godkjent og pasientens identitet kontrolleres. Feltkontroll
og/eller isosenterkontroll skal utfgres ved oppstart og ved evt. endringer underveis i behandlingen. Det
anbefales a etablere kjennskap til lokal setup-usikkerhet (systematiske og tilfeldige) og a bruke
korreksjonsprotokoller. Dette henger ngye sammen med valg av marginer og aksjonsgrenser (kapittel
3.3.1). For stereotaktisk behandling skal IGRT (image guided radiotherapy) brukes (kV-CBCT). De fleste
behandlingssentrene har na tilgjengelig forskjellige IGRT-teknikker og ogsa konvensjonell behandling bgr
bruke IGRT.

4.3 Pasientkontroll i lepet av behandlingen

Pasienter som behandles med kurativ intensjon bgr kontrolleres minimum annenhver uke av
behandlende onkolog. Blodprgvekontroll etter lokale retningslinjer. Straleterapeut bgr veere spesielt
oppmerksom pa svelgevansker, hudreaksjoner, hoste, vekttap og smerteproblematikk.

4.4, 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.
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5 Oppfelging/kontroller etter avsluttet behandling

Det anbefales kontroll av behandlingseffekt og bivirkninger (spesielt utvikling av straleindusert
pneumonitt) 6 uker etter avsluttet behandling. Kontroll utfgres av onkolog eller lungelege i samarbeid
med onkolog. Billeddiagnostikk etter individuell vurdering.

Ved langtidsoppfalging hvor det er fokus pa eventuelle seneffekter pa normalvev (lunge, hjerte), bgr
denne ivaretas hos onkolog eller lungelege. For pasienter som har fatt kurativt rettet stralebehandling
med dose over 50 Gy i fraksjonsdoser tilsvarende 2 Gy per fraksjon, er dette szerlig aktuelt. Anbefalinger
for gvrig oppfelging er beskrevet i Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfelging av lungekreft fra Helsedirektoratet.

Pasienter som har fatt stereotaktisk stralebehandling vil bli fulgt opp etter avdelingens egne retningslinjer
for dette. Ved eventuelle regionale glandelresidiver uten tegn til fjernspredning bgr pasienten vurderes
for kurativ rettet salvage behandling.

6 Bruk ogimplementering

Faglige anbefalinger for stralebehandling av ikke-smacellet lungekreft implementeres via de onkologiske
representantene i NLCG ut til klinisk bruk ved aktuelle stralebehandlingsavdelinger.

Kontaktadresse: kvist2@nrpa.no

rene.helvoirt@sshf.no

Tid for oppdatering: 2017
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8 Vedlegg

8.1 Evidensnivaer

Kunnskap kan graderes pa mange mater. Fglgende klassifisering anbefales av Helsedirektoratet ved
utarbeidelse av retningslinjer [128]

Evidensniva 1 (meget god): En god systematisk oversikt med minst én god studie
Evidensniva 2 (god): Minst én god studie
Evidensniva 3 (manglende): Ingen gode studier

ASCO (www.asco.org) definerer derimot fem evidensnivaer:

Evidensniva 1: Evidence is obtained from meta-analysis of multiple, well-designed, controlled
studies. Randomized trials have low false-positive and low false-negative errors
(high power)

Evidensniva 2: Evidence is obtained from at least one well-designed experimental study.
Randomized trials have high false-positive and / or negative errors (low power)

Evidensniva 3: Evidence is obtained from well designed, quasi-experimental studies such as
non-randomized, controlled, single-group, pre-post, cohort, time or matched
case-control series.

Evidensniva 4: Evidence is from well-designed, non-experimental studies, such as comparative
and correlational descriptive and case studies

Evidensniva 5: Evidence is from case reports and clinical examples

Evidensniva 1 og 2 vurderes i praksis som likeverdige i disse to evidensskalaene.

8.2 TNM og stadieinndeling NSCLC
Referanse [129]

8.2.1  T-Primary Tumour

X Primary tumour cannot be assessed, or tumour proven by the presence of malignant cells in
sputum or bronchial washings but not visualized by imaging or bronchoscopy

TO No evidence of primary tumour

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumour 3 cm or less in greatest dimension, surrounded by lung or visceral pleura, without
bronchoscopic evidence of invasion more proximal than the lobar bronchus (i.e., not in the main
bronchus)

T2 Tumour with any of the following features of size or extent:

More than 3 cm in greatest dimension
e Involves main bronchus, 2 cm or more distal to the carina

e Invades visceral pleura
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e Associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region but
does not involve the entire lung

T3 Tumour of any size that directly invades any of the following: chest wall (including superior sulcus
tumours), diaphragm, mediastinal pleura, parietal pericardium; or tumour in the main bronchus
less than 2 cm distal to the carinal but without involvement of the carina; or associated
atelectasis or obstructive pneumonitis of the entire lung.

T4 Tumour of any size that invades any of the following: mediastinum, heart, great vessels, trachea,
oesophagus, vertebral body, carina; separate tumour nodule(s) in the same lobe; tumour with
malignant pleural effusion.

8.2.2  N—Regional Lymph Nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmonary
nodes, including involvement by direct extension

N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)

N3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene, or
supraclavicular lymph node(s).

8.2.3 M- Distant Metastasis

MX Distant metastasis cannot be assessed

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis, includes separate tumour nodule(s) in a different lobe (ipsilateral or
contralateral)

8.2.4  Stadieinndeling

Stadium O Stadium | Stadium I Stadium Il Stadium IV
A B A B A B

Carcinoma insitu | TLNOMO | T2ZNOMO | TIN1IMO | T2ZN1MO | TIN2 MO | T1-4 N3 MO | T1-4 NO-3 M1

T3NOMO | T2N2 MO | T4 NO-3 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

(kilde: www.oncolex.no )

8.3 Pasientinformasjon

Generelt om stralebehandling

Kroppen er bygd opp av mange forskjellige typer celler. Cellene blir skadet nar de utsettes for straling. De
stralene du blir behandlet med er ikke radioaktive, men rgntgenstraler med hgy energi. Friske celler har
gode reparasjonsmekanismer og taler straling bedre enn kreftceller. Malet er a pafgre kreftcellene skader
slik at de dgr, mens de friske cellene i stor grad vil reparere seg selv. Stralebehandling virker bare innenfor
det omradet stralene gis, altsa bare innenfor stralefeltet. Stralebehandling kan gis som en enkelt
behandling eller som flere behandlinger hver ukedag i opp til 6-7 uker. Nedbrytingsprodukter fra de
gdelagte kreftcellene skilles ut gjennom urin og avfgring. Reyking reduserer oksygenopptaket i cellene,
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noe som fgrer til at effekten av stralebehandlingen reduseres. Vi anbefaler derfor at du ikke rgyker i
stralebehandlingsperioden.

Planlegging av behandlingen

Fgr stralebehandlingen kan starte, ma det gjgres en del forarbeid for a sikre at affiserte omrader dekkes
av stralefeltet pa best mulig mate, samtidig som de friske omradene skanes best mulig. Det er flere mater
stralebehandling kan forberedes pa. | de fleste tilfeller tas det CT-bilder (Computer Tomografi) av det
omradet som skal behandles. CT-bildene rekonstrueres til en tredimensjonal modell av kroppen, der
gnsket behandlingsomrade og friske organer kan tegnes inn med stor ngyaktighet. Referansepunkter
markeres pa pasientens hud med tusj. Referansepunktene skal brukes til innstilling av pasient pa
behandlingsapparat og ma ikke vaskes bort. | tillegg kan det vaere aktuelt & tatovere sma prikker i
forbindelse med referansepunktene.

Selve planleggingen av behandlingen tar vanligvis rundt 2-5 dager.

For @ underlette at behandlingen gis i samme posisjon fra dag til dag lages det noen ganger en form
(vacfiks) som pasienten ligger i. Noen pasienter far ogsa et trykk (bukpresse) mot magen rett under
brystkassen for a redusere tumors bevegelse pga pusting.

For behandling i hode/hals omradet lages det en maske. Dette er for a holde hodet stabilt under
behandlingen og tusjmerkene kan dermed settes pa masken i stedet for pa huden.

Gjennomfgring av behandlingen

Hver behandling tar 10 — 20 min, mens selve stralingen tar 1 — 10 min. Pasienten vil ligge alene i rommet
under behandlingen, men straleterapeutene vil fglge med ved hjelp av videokameraer og pasienten kan
snakke med personalet gjennom et hgyttalersystem. Selve stralebehandlingen merkes ikke, men
pasienten vil hgre en sterkere lyd fra maskinen. Under behandlingen er det viktig at pasienten ligger helt
stille og puster vanlig.

Mulige bivirkninger av stralebehandlingen

Bivirkningene av stralebehandlingen vil variere med hvor pa kroppen behandlingen gis og med antall
behandlinger og straledose. Noen bivirkninger er generelle, mens andre er relatert til det bestralte
omradet. Mange pasienter har lite plager av behandlingen.

Generelle bivirkninger:

Noen blir trette og fgler seg slapp i behandlingsperioden og tiden like etter. Mange pasienter sier at en
daglig tur i frisk luft hjelper. Det er viktig a fa i seg nok naering. Enkelte kan fa nedsatt matlyst, bli litt
kvalme eller fgle seg uvel. Kvalme pga stralebehandling lar seg vanligvis lett behandle med medisiner.
Blodverdiene kan forandre seg under langvarig stralebehandling, det kan derfor bli tatt blodprgver under
behandlingen. Pasienten ma unnga sol i selve stralefeltet under behandlingen og det fgrste aret etterpa.
Dekk til det bestralte omradet og bruk solkrem med hgy beskyttelsesfaktor. Ved for tidlig soling av det
bestralte omradet kan huden bli solbrent og det kan utvikles gkt pigmentering i omradet.

Bivirkninger som kan oppsta i Igpet av de forste ukene etter behandlingsstart:
Irritasjon i spisergret: ubehag/ smerter ved svelging, svelgevansker.

Irritasjon i luftveiene: hoste, seigt slim.

Irritasjon i huden: rgdhet, klge og mhet.

Bivirkninger som kan oppstd 6-10 uker etter avsluttet behandling:

Periode med hoste: stralebetinget lungeirritasjon. Hvis dette blir plagsomt kan det behandles med
steroider (kontakt legen).
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Bivirkninger som kan oppstd madneder til ar etter avsluttet behandling:

Alltid: redusert lungekapasitet som fglge av skade i omkringliggende frisk lungevev som stralene passerer
gjennom. Om dette blir merkbart i hverdagen, avhenger av stgrrelsen pa stralefeltet og svulstens
beliggenhet.

8.4 Reyking under pagaende stralebehandling

Det finnes flere studier som har vist en negativ effekt av rgyking nar det gjelder respons av
lungecancerpasienter som far stralebehandling. Den gelder bade ved kurativ rettet behandling og ved
palliativ rettet behandling. Ogsa respons pa medikamentell tumorrettet behandling er i mange tilfeller
darligere hvis pasienten fortsetter a rgyke. Det vises til kapittelet om dette i handlingsprogrammet og til
en review artikkel av Warren [130].

Reyking under pagaende stralebehandling bgr derfor sterkt frarades.

En oversiktsartikkel om effekter av rgyking hos kreftpasienter ble publisert i Onkonytt [131].

8.5 lkke planlagte pauser i stralebehandlingsserier

Ved ikke planlagte pauser i stralebehandlingsserier (intercurrent sykdom, maskinstans osv.), men ogsa
ved lengre planlagte pauser (Jul, Paske) ma det vurderes a kompensere for det hos pasienter som far
primaer kurativ rettet stralebehandling og noen ganger ogsa for pasienter som far post-operativ
stralebehandling. For pasienter som er i palliativ behandling er en slik kompensasjon nesten aldri aktuelt.
Det finnes forskjellige metoder for kompensasjon og valget er avhengig av bade pasientrelaterte faktorer
(tidlig eller sen i serien, reiseavstand) og avdelingsrelaterte (ofte logistikke) faktorer. Det blir en individuell
vurdering og avgjgrelsen tas av legen og fysikeren sammen [81,82,83].

Ekstra pause pa 1 dag

Pasienter som far kurativt rettet stralebehandling og som far en ekstra pause pa 1 dag, trenger til vanlig
ikke kompensasjon med mindre pausen fgrer til at behandlingsperioden vil inkludere en ny helg. For
eksempel, en pasient som opprinnelig skulle veere ferdig pa en onsdag, kan avslutte pa torsdag, men en
pasient som skulle vaere ferdig pa en fredag, bgr akselereres slik at man unngar a avslutte pa mandag.

Ekstra pause pa 2 eller flere dager

Pasienter som far kurativt rettet stralebehandling og som far en ekstra pause pa 2 eller flere dager,
trenger til vanlig kompensasjon.

Kompensasjon for pauser i stralebehandlingsserier

Ekstra pauser (dvs. utover helgene) i stralebehandlingsserier kan fgre til darligere lokal tumor kontroll.
Den biologiske forklaringen er repopulasjon av klonogene tumorceller. Ekstra pauser kan oppsta grunnet
1. helligdager, 2. maskinstans eller 3. pasientsykdom som fglge av behandlingsrelatert toksisitet eller
komorbiditet.

De fleste rapporter og studier som adresserer dette er innen hode-halskreft og livmorhalskreft. For lunge-
, blaere-, bryst- og prostatakreft er det lite data. Ved plateepitelcarcinomer i hode-hals regionen har man
kommet fram til cirka 1,6 % tap i lokal kontroll sannsynlighet per dag at behandlingstiden forlenges. Ved
livmorhalskreft er det noe lavere, cirka 0,8 % per dag. Man kan ogsa beskrive problemet omvendt: hvilken
ekstra dose per dag er ngdvendig for a beholde samme niva av tumor kontroll (sakalt «time-factor»). Ved
plateepitelcarcinomer i hode-hals regionen har man da kommet fram til cirka 0,6 Gy per dag ved serier
som anvender 2 Gy fraksjonsstgrrelse.

Konsekvensen av en ekstra pause som ikke kompenseres for, vil variere med type kreft og med faktum om
behandlingen gjelder primaerbehandling eller post-operativ behandling. Stgrste negative konsekvens er
ved kurativt rettet primaerbehandling av plateepitelcarcinomer. Ved palliasjonsbehandling vil det vaere
liten eller ingen konsekvens.
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Det er forskjellige metoder som kan anvendes hvis man gnsker 3 kompensere for ekstra pauser og de har
forskjellige stralebiologiske og logistikkmessige fordeler og ulemper. Metodene vil bli beskrevet nedenfor.
I tilfeller hvor man velger @ kompensere gjennom gkt fraksjonsstgrrelse og/eller gkt totaldose, kan det bli
gkt risiko for senskader. For a tallfeste dette, kan man beregne iso-effektive doser.

Beregning av iso-effektive doser

Basisen for beregningene er det lineaer-kvadratiske celleoverlevelsesmodell. Beregninger kan gjgres
giennom den Biologiske Effektive Dosen (BED) - formelen. BED er den teoretiske dosen, gitt i uendelig sma
fraksjonsstgrrelser, som gir samme biologiske endepunkt som det anvendte dose-fraksjoneringsregimet.
Det biologiske endepunktet er oftest tumorkontroll for cancere og senskade risiko for friskt vev.

d
BED=D(1+ —)
a/B

D er totaldosen, gitt med fraksjonsstgrrelse d.

o/B ratioen karakteriserer sensitiviteten for fraksjonering i vevet som er under vurdering. Man pleier 3
velge o/B = 3 Gy for senskade i lunge, a/p = 2 Gy for senskade i hjernevev, medulla og nerver og ofte a/p
=10 Gy for tumor. Det er et regne eksempel nedenfor under avsnittet om kompensasjonsmetode 2.

Mulige kompensasjonsmetoder
Det finnes 3 metoder for a kompensere, hvorav metode 1 er fgrstevalg:
1 Post-gap acceleration

Denne metoden har som mal & overholde total behandlingstid, total dose og dose per fraksjon. Metoden
er fgrstevalg. Man velger @ kompensere ved a enten gi behandling pa helgedagene eller gi 2 behandlinger
pa en dag (sistnevnte mulighet kan selvfglgelig ikke anvendes hos pasienter som far hyperfraksjonert
behandling med allerede 2 fraksjoner om dagen; hos disse ma man enten velge a behandle pa helgedager
eller 3 kompensere ved 3 gke fraksjonsstgrrelse). Behandling pa helgedager er stralebiologisk a foretrekke
siden intervallet mellom fraksjonene forblir ca. 24 timer. Ulempen er pa det organisatoriske siden
personalet ma jobbe utenom vanlig arbeidstid. Ved pauser sent i behandlingsserier kan det bli for fa
helgedager igjen for 8 kompensere pa denne maten. Den andre maten er a gi 2 behandlinger pa en dag i
like mange dager som det var pause (jevnt fordelt over behandlingstiden som star igjen). Intervallet
mellom de 2 daglige fraksjonene skal vaere minst 6 timer og fortrinnsvis 8 timer for a gi reparasjonstid til
de friske cellene i malvolumet. Men siden det ogsa er en langsommere reparasjonskomponent i
vevscellene, ma man regne med at reparasjonen er noe lavere sammenlignet med 24 timers
interfraksjonelt intervall. Nar det gjelder medulla spinalis har dyreeksperimenter vist cirka 15 % lavere
toleransedose hvis alle 2 Gy fraksjonene ble gitt med 6-8 timers intervall (sammenlignet med 24 timers
intervall). Men siden det stort sett bare vil bli noen fa dager i hele serien at det gis 2 fraksjoner om dagen,
er dette vanligvis ikke noe man ma ta hensyn til.

2 @kning av fraksjonsstgrrelse

Denne metoden kompenserer ved a gi en st@grre dose per fraksjon ved en eller flere av de gjenstaende
fraksjonene. Den totale behandlingstiden forblir det samme. Det foretrekkes a fordele den tapte dosen
over alle (gjenstaende) fraksjonene, slik at det totalt blir faerre men stgrre fraksjoner. Men spgrsmalet er
hvilken fraksjonsdose det bgr bli, siden BED for tumor kontroll vil vaere annerledes enn BED for senskade
(annen a/B). Hvis man tar utgangspunkt i samme niva av tumor kontroll sannsynlighet (dvs. iso-effektive
dose for tumor kontroll), vil det bli noe gkt risiko for senskader. Og hvis man tar utgangspunkt i samme
niva av senskade-risiko, vil det bli en noe lavere BED for tumor kontroll.

For eksempel: en planlagt 2 dagers pause i en 2 Gy x30 serie, kan kompenseres ved a gi 2,12 Gy x28 hvis
man setter fokus pa tumor kontroll (gir 1 % gkning i BED for senskade) eller ved a gi 2,10 Gy x28 hvis man
setter fokus pa senskade (gir 1 % nedgang i BED for tumor kontroll). Forskjellene som i dette eksempelet
med kompensasjon helt fra starten av serien er sa beskjedne at metoden er godt brukbar, men ved
uforutsette pauser sent i behandlingsserier (med feerre fraksjoner igjen som kan brukes for a fordele den
tapte dosen og dermed stg@rre fraksjoner), blir metoden darligere. Fordelen med denne metoden generelt
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er at det fremdeles er bare 1 fraksjon per dag, noe som kan vaere et argument i en poliklinisk
behandlingssetting med full-bookede maskiner.

Regneeksempel for situasjon med uforutsett pause:

En pasient har startet planlagt behandling med 2 Gy x35 over 7 uker, men etter 4 uker blir han syk og
mister 1 uke. Legen velger & kompensere med metode 2: det gjenstar 2 uker og legen skal gke
fraksjonsstgrrelsen i de siste 10 fraksjonene. Han velger a ta hensyn til senskade-risiko (a/B=3) og vil
beholde den pa samme niva.

Planlagt var 2 Gy x35:

2 Gy x35: BED=70(1+2/3) =116,9 Gy
Det er allerede gitt 4 ukers behandling, dvs. 2 Gy x20:

2 Gy x20: BED =40 (1+2/3) =66,7 Gy
Det gjenstar da 116,9 — 66,7 = 50,5 Gy fordelt over 10 fr:
50,2=10d (1+d/3) >d=2,66Gy

Sa det blir 2,66 Gy x10 for a fullfgre serien.

Men ved 3 ta utgangspunkt i uendret senskade risiko, aksepterer legen en 2,7 % lavere biologisk effekt pa
tumor (utgaende her fra en tumor med a/B=10):

Planlagt var 2 Gy x35: BED = 70 (1 + 2/10) = 84 Gy
Det er gitt 2 Gy x20 + 2,66 Gy x10: BED = 40 (1 + 2/10) + 26,6 (1 + 2,66/10) = 81,7 Gy
3 Ekstra fraksjon(er) pa slutten av serien og akseptere forlenget behandlingstid

Dette er en enkel metode, men darligere enn de 2 forrige. En pausedag gir med en gang ngdvendighet for
kompensasjon for 2 dager, siden selve ekstrafraksjon ogsa krever en dag. Og noen ganger vil dette
innebzere at behandlingen gar over enda en helg og dermed gi ytterlige 2 ekstra pausedager. En pasient
med pausedag pa en fredag, vil ende opp med kompensasjon for 4 dager. Den hgyere totaldosen gir
dessuten ogsa gkt risiko for senskader.

Det er ogsa skrevet en artikkel om dette av van Helvoirt i Onkonytt [131], og det vises ellers til
referansene [132,133,134].

8.6 Toleransedoser til risikoorganer ved stereotaksi

Her er tabellene som Timmerman [113] har publisert for toleransedoser til risikoorganer ved stereotaktisk
stralebehandling med tre fraksjoner (tabell 1) og fem fraksjoner (tabell 2):
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Serial Tissue

Volume (mL) Volume Max (Gy) Max Point Dose (Gy) Endpoint (=Grade 3)

Optic pathway
Cochlea
Brainstem
Spinal cord

Cauda equina

Sacral plexus
Esophagus®

Ipsilateral brachial plexus
Heart/pericardium

Great vessels

Trachea and ipsilateral bronchus*

Skin

Stomach
Duodenum®
Jejunum/ileum®
Colon*
Rectum®
Bladder wall
Penile bulb

Femoral heads (right and left)

Renal hilum/vascular trunk

THREE-FRACTION TREATMENT

<0.2

<1
<0.25
<1.2
<5
<3
<5
<3
<15
<10
<4
<10
<10
<5
<5
<20
<20
<15
<3
<10
<2/3 volume

15 (5 Gy/f0) 19.5 (6.5 Gy/f)
20 (6.67 Gy/f0)
18 (6 Gy/f0 23 (7.67 Gy/f
18 (6 Gy/f) 22 (7.33 Gy/fo
11.1 3.7 Gy/h)
21.9 (7.3 Gy/h) 24 (8 Gy/h)
225 (7.5 Gy/f) 24 (8 Gy/ho
21 (7 Gy/f0) 27 (9 Gy/ho
225 (7.5 Gy/f) 24 (8 Gy/ho)
24 (8 Gy/f0) 30 (10 Gy/fx)
39 (13 Gy/fx) 45 (15 Gy/fx)
15 (5 Gy/f0 30 (10 Gy/fx)
225 (7.5 Gy/h) 24 (8 Gy/hd
21 (7 Gy/f0) 24 (8 Gy/ho
15 (5 Gy/f0) 24 (8 Gy/ho
16.2 (5.4 Gy/h) 27 (9 Gy/ho
20.4 (6.8 Gy/h) 30 (10 Gy/f)
20.4 (6.8 Gy/h) 30 (10 Gy/fx)
15 (5 Gy/F) 30 (10 Gy/fx)

21.9 (7.3 Gy/h)
21.9 (7.3 Gy/h)
18.6 (6.2 Gy/h)

42 (14 Gy/f)

Neuritis

Hearing loss
Cranial neuropathy
Myelitis

Neuritis

Neuropathy
Stenosis/fistula
Neuropathy
Pericarditis
Aneurysm
Stenosis/fistula
Ulceration
Ulceration/fistula
Ulceration
Enteritis/obstruction
Colitis/fistula
Proctitis/fistula
Cystitis/fistula
Impotence

Necrosis

Malignant hypertension

Parallel Tissue Critical Volume (mL) Critical Volume Dose Max (Gy) Endpoint (=Grade 3)
Lung (right and left) 1,500 10.5 (3.5 Gy/fx) Basic lung function
Lung (right and left) 1,000 11.4 (3.8 Gy/fx) Pneumonitis
Liver 700 17.1 (5.7 Gy/fx) Basic liver function
Renal cortex (right and left) 200 14.4 (4.8 Gy/fx) Basic renal function

Tabell 2

Serial Tissue

Volume (mL) Volume Max (Gy) Max Point Dose (Gy)

Endpoint (=Grade 3)

FIVE-FRACTION TREATMENT

Optic pathway <0.2 20 (4 Gy/f0) 25 (5 Gy/fx) Neuritis

Cochlea 27.5 (5.5 Gy/f) Hearing loss

Brainstem <1 26 (5.2 Gy/f) 31 (6.2 Gy/f) Cranial neuropathy

Spinal cord <0.25 22.5(4.5 Gy/f0) 30 (6 Gy/fx) Myelitis

<1.2 13.5 (2.7 Gy/fx)

Cauda equina <5 30 (6 Gy/f) 34 (6.4 Gy/f) Neuritis

Sacral plexus <3 30 (6 Gy/fx) 32 (6.4 Gy/fx) Neuropathy

Esophagus® <5 27.5(5.5 Gy/f) 35 (7 Gy/f) Stenosis/fistula

Ipsilateral brachial plexus <3 30 (6 Gy/f0 32 (6.4 Gy/f) Neuropathy

Heart/pericardium <15 32 (6.4 Gy/f) 38 (7.6 Gy/fx) Pericarditis

Great vessels <10 47 (9.4 Gy/fx) 53(10.6 Gy/f0 Aneurysm

Trachea and ipsilateral bronchus® <4 18 (3.6 Gy/f) 38 (7.6 Gy/f) Stenosis/fistula

Skin <10 30 (6 Gy/f0) 32 (6.4 Gy/f) Ulceration

Stomach <10 28 (5.6 Gy/f) 32 (6.4 Gy/f) Ulceration/fistula

Duodenum® <5 18 (3.6 Gy/f) 32 (6.4 Gy/f) Ulceration

Jejunum/ileum® <5 19.5 (3.9 Gy/fx) 35 (7 Gy/f) enteritis/obstruction

Colon* <20 25 (5 Gy/fx) 38 (7.6 Gy/fx) colitis/fistula

Rectum” <20 25 (5 Gy/fx) 38 (7.6 Gy/fx) proctitis/fistula

Bladder wall <15 18.3(3.65 Gy/f) 38 (7.6 Gy/fh) cystitis/fistula

Penile bulb <3 30 (6 Gy/fx) 50 (10 Gy/&) Impotence

Femoral heads (right and left) <10 30 (6 Gy/fx) Necrosis

Renal hilum/vascular trunk <2/3volume 23 (4.6 Gy/h) Malignant hypertension

Parallel Tissue Critical Volume (mL) Critical Volume Dose Max (Gy) Endpoint (=Grade 3)

Lung (right and left) 1,500 12.5(2.5 Gy/fx) Basic lung function
Lung (right and left) 1000 13.5(2.7 Gy/k) Pneumonitis
Liver 700 21 (4.2 Gy/Rd) Basic liver function
Renal cortex (right and left) 200 17.5 (3.5 Gy/fx) Basic renal function

*Avoid circumferential irradiation.
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