5 Postoperativ stralebehandling

Dette kapitel omfatter
5.1 DBCG'’s anbefalinger for postoperativ stralebehandling

5.2 CT-baseret postoperativ stralebehandling

5.1 DBCG’s anbefalinger for postoperativ stralebehandling

5.1.1 Resume af DBCG’s anbefalinger for postoperativ
stralebehandling

Formal
Sikre alle patienter med operabel brystkreeft og DCIS (se kapitel 10) et tilbud om en
optimal adjuverende stralebehandling.

Metode

Retningslinierne er udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen og resultaterne af
tidligere DBCG studier. Retningslinierne for den praktiske udfarelse af stralebehandling
beror pa erfaringer fra retningslinier i protokollerne: DBCG 77, 82, 89 og 09 (1).

Rekommandationer

e Efter lumpektomi (invasiv cancer og/eller DCIS) anbefales postoperativ
stralebehandling til alle patienter uanset alder

¢ Den anbefalede standard dosis er for kvinder over 40 ar (uden brystimplan-
tater eller komorbiditet, som kan gge folsomhed for stralebehandling) hypo-
fraktioneret stralebehandling med 40 Gy/15 fraktioner. For kvinder 40 ar eller
yngre er den anbefalede dosis 50 Gy/25 fraktioner.

e Boost efter lumpektomi anbefales til alle under 50 ar, uanset storrelsen af
margin til sideresektionsrand fra invasiv cancer og/eller DCIS, samt til kvinder
50 ar eller zldre hvor der er under 2 mm fri margin til sideresektionsranden.

e Den anbefalede dosis er for kvinder 40 ar eller yngre 16 Gy/8 fraktioner, 5
fraktioner pr. uge. For kvinder mellem 41- 49 ar er den anbefalede dosis 10
Gy/5 fraktioner. Ved manglende radikalitet er dosis 16 Gy/8 fraktioner uanset
alder.

o Efter mastektomi anbefales postoperativ stralebehandling til alle patienter <
75 ar med tumorpositive lymfeknuder i aksillen (makrometastaser) uanset
primaer tumors storrelse og for alle patienter med tumor > 5 cm eller uradikal
operation. Patienter 2 75 ar vurderes individuelt m.h.t. forventet effekt og co-
morbiditet.

e Den anbefalede standard dosis er konventionel fraktioneret stralebehandling
med 50 Gy/25 fraktioner.
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¢ Udstraekningen af target tilpasses sygdomsstadie (N-stadie) og omfanget af
det kirurgiske indgreb (SN, +/- aksildissektion) og sidelokalisation (venstre-
sidige parasternale lymfeknuder inkluderes ikke).

e DBCG anbefaler at radioterapi startes sa hurtigt som muligt efter operation
under forudsaetning af, at der er sarheling og ingen postoperative
komplikationer. Det vil i almindelighed vaere ca. 3 uger efter kirurgi. Hvis der
er komplikationer, beror starttidspunkt pa et leegeligt skon. Det maximale
tidsinterval fra operation til start af stralebehandling bor ikke overskride 12
uger, safremt det er den eneste adjuverende behandling.

e DBCG anbefaler at give kemoterapi forst og umiddelbart derefter post-
operativ stralebehandling, med mindre den primaere operation er uradikal.

e DBCG anbefaler, at patienter starter/fortsaetter den endokrine behandling
under stralebehandlingen.

5.1.2 Ansvarlig

Radioterapiudvalget er ansvarlig for udarbejdelse og opdatering af retningelinjer for post-
operativ stralebehandling.

5.1.3 Baggrund

Lokoregional stralebehandling efter operation for brystkreeft har vaeret brugt naesten siden
opdagelsen af rantgenstraler for godt 100 ar siden. Effekten af postoperativ strale-
behandling er undersagt i adskillige randomiserede studier gennem de sidste 50 ar. Disse
studier kan deles i to kategorier, nemlig kategori I, hvor radikal kirurgi sammenlignes med
mindre ekstensiv kirurgi + stralebehandling og kategori Il, hvor radikal kirurgi sammen-
lignes med samme type kirurgi + stralebehandling (2-4).

Kategori | studierne har saledes til formal at teste, om stralebehandling kan kompensere
for mindre ekstensiv kirurgi med hensyn til lokal kontrol og overlevelse, medens kategori Il
studierne har til formal at teste, om mere omfattende lokoregionaer behandling kan
forbedre prognosen med hensyn til lokal kontrol og overlevelse. Grundprincippet i begge
disse typer studier er Halsted-konceptet, som bygger pa, at brystkreeft grundlaeggende er
en lokoregioneger sygdom, og prognosen kan derfor kun bedres ved at bedre den
lokoregioneere behandling. Dette er i modsaetning til den systemiske teori fremsat af Fisher
i 1980, hvor grundelementet er, at brystkreeft er en systemisk sygdom, hvorfor bedre
lokoregioneer tumorkontrol naeppe vil bedre prognosen, medens dette derimod vil kunne
opnas med systemisk behandling. Randomiserede undersggelser, der belyser vaerdien af
adjuverende systemisk behandling, samt nyere radioterapistudier (pabegyndt efter 1970),
hvor patienter i hgj-risikogrupper udover stralebehandling ogsa har faet adjuverende
systemisk behandling, har imidlertid bekraeftet begge teorier(2-5). Den generelle
konklusion fra de disse studier er, at maksimal sygdomskontrol, lokoregionalt savel som
fiernt, har signifikant betydning for det ultimative resultat. Derfor er det veletableret, at
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behandlingen af tidlig brystkreeft er multidisciplinaer og bestar af en lokoregionaer terapi
(kirurgi +/- stralebehandling) og +/- adjuverende systemisk terapi.

5.1.4 Stralebehandling efter lumpektomi

e Efter lumpektomi (invasiv cancer og/eller DCIS) anbefales postoperativ
stralebehandling til alle patienter uanset alder

Brystbevarende behandling er idag en veletableret standardbehandling. Evidensen for
denne behandling er hovedsagelig baseret pa resultater fra 6 randomiserede under-
sagelser, hvor mastektomi sammenlignes med brystbevarende operation + stralebehand-
ling, kategori I(5). | disse studier, som blev gennemfgrt i labet af 70’erne og 80’erne, fandt
man ikke signifikant forskel i overlevelsen i de to behandlingsgrupper. Som falge heraf
anbefalede National Institute of Health pa en konsensuskonference i 1990, at bryst-
bevarende behandling skulle veere den foretrukne behandling for hovedparten af kvinder
med et tidligt stadium af brystkraeft, og at grundelementerne i brystbevarende behandling
udgares af et begreenset kirurgisk indgreb efterfulgt at stralebehandling i tilstreekkelig dosis
til at kontrollere efterladt mikroskopisk sygdom i operationsomradet(6). | alle 6
randomiserede studier bestod det kirurgiske indgreb i makroradikal fijernelse af tumor i
brystet (lumpektomi til kvadrantektomi) og aksil-dissektion (partiel eller radikal). Alle
patienterne fik post-operativ stralebehandling mod residuale bryst i en dosis pa 45-50 Gy
pa 22-25 fraktioner og som regel ogsa supplerende boost til tumorlejet i en dosis pa 10-25
Gy pa 5-12 fraktioner. Afhaengig af lymfeknudestatus i aksillen blev der ogsa givet
stralebehandling til relevante regioneere lymfeknuder, afpasset efter udstreekningen af det
kirurgiske indgreb. Dette resultat er senere bekreeftet i to metaanalyser udfart af Early
Breast Cancer Trials Collaborative Group (EBCTCGQG) (3;4).

| lande, hvor der er indfart screening, ses et forgget antal kvinder, som far diagnosticeret
brystkraeft i tidligt stadie, hvorfor flere kvinder er egnede til bryst-bevarende behandling. |
Danmark er der fra 2008 indfgrt landsdaekkende screening, og ca. 70% af alle bryst-
kreeftpatienter opereres nu med brystbevarende teknik. Screeningen har bl.a. medfert, at
flere eeldre kvinder far stillet brystkraeftdiagnosen pa et tidspunkt, hvor knuden er lille og
med gode prognostika, saledes er hyppigheden af brystkraeft blandt kvinder 260 ar med
T1NO tumorer med god prognose (gstrogenreceptor positiv, HER2 normal, grad I/1l) steget
fra ca. 270 patienter arligt i 2007 til 1016 i 2011. Da effekten af stradlebehandling aftager
med stigende alder, er det saledes relevant at vurdere, om stralebehandling altid er
ngdvendig, eller om der kan identificeres grupper af patienter med sa lav recidivrisiko, at
de kan undveere bestraling.

Der foreligger resultater fra i alt 10 randomiserede studier inkluderende 7311 kvinder, hvor
man har sammenlignet brystbevarende operation inkl. aksildissektion med og uden
postoperativ stralebehandling(3;4). Overordnet viser denne analyse, at stralebehandling
reducerede 10-ars lokalrecidivraten fra 32% til 10%, men vigtigere er, at der ogsa ses en
signifikant 5 % overlevelsesgevinst efter 15 ar.

| Danmark ses god lokal kontrol efter operation for brystkreeft med en lokal recidivrate pa 2
%, hvilket kan tilskrives flere forhold: standardiseret og centraliseret brystkirurgi, optimeret
systemisk behandling til patienterne, hvor flere kvinder end tidligere behandles med mere
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effektiv endokrin, targeret og kemoterapi, samt forberede teknikker for stralebehandlingen
(Kvalitetsindikatorrapport for Brystkraeft 2010).

Et lignende billede ses i udlandet, hvorfor der arbejdes pa at identificere grupper af
patienter, som maske helt kan undvaere stralebehandlingen (7-9). Ud fra tumorkarakte-
ristika (savel patologiske faktorer som genekspressionsprofiler), patient-karakteristika
(bl.a. alder og co-morbiditet) samt effekt af den systemiske behandling har man hidtil ikke
kunnet definere en gruppe af patienter, som ikke har gavn af stralebehandling, men for
patienter > 60 ar med seerligt gode prognostiske parametre er effekten marginal (7-9). For
eksempel er effekten af stralebehandling til kvinder over 60 ar som samtidig far tamoxifen
undersggt i flere studier. Resultaterne indikerer, at strale-behandling sammen med
tamoxifen ca. halverer risikoen for lokalt recidiv sammenlignet med tamoxifen alene (3;10-
13). Med hensyn til overlevelse viser flere studier ikke nogen signifikant forskel (kan
skyldes den relativt korte follow-up pa disse studier).

Med henblik pa at tilbyde kvinder, opereret med brystbevarelse for en brystkraeft med
seerlig lav recidivrisiko, en stralebehandling, som er justeret i forhold til den lave
recidivrisiko, har DBCG initieret en protokol (RT-PBI, www.DBCG.dk) med henblik pa
indfgrelse af delbrystbestraling. Delbrystbestraling er en ny teknik, hvor udvalgte kvinder
tilbydes stralebehandling mod tumorlejet. Behandlingen er stadig eksperi-mentel, og den
kan udfgres med flere forskellige teknikker involverende flere forskellige straledoser og
antal behandlinger(14).

| DBCG's protokol anvendes samme teknik, totaldosis og antal behandlinger, som i et stort
engelsk randomiseret fase Il studie (IMPORT-LOW), hvor man har inkluderet godt 2000
patienter i perioden 2006-2010, og hvorfra vi afventer resultater mht recidivrater. DBCG’s
klinisk randomiserede studie har vaeret aktiv siden maj 2009, og alle stralecentre i
Danmark (fraset Herlev Hospital) er aktive i studiet. Inklusionskriterierne er for de udvalgte
kvinder: alder > 60 ar pa operationsdagen, radikalt opereret for non-lobuleer brystkraeft
(T1, NO (enkeltcelle-metastaser accepteres), M0), positiv gstrogenreceptor, normal HER2
og malignitetsgrad I/ll. Der randomiseres til bestraling mod hele brystet (DBCG type F)
versus delbrystbestraling givet som 3D-konventionel ekstern bestraling baseret pa 40 Gy
fordelt pa 15 fraktioner over 3 uger. Endepunkterne er senfalger til stralebehandling samt
risiko for og lokalisation af recidiver.

| Region Hovedstaden valgtes at deltage i TARGIT som er et internationalt randomiseret
studie der ogsa undersgger effekten af delbrystbestraling. Inklusions-kriterierne er de
samme som i DBCG protokollen, fraset at alder ned til 50 ar accepteres, men teknikken er
meget forskellig idet der her bruges intraoperativ radioterapi (Intrabeam, 20 Gy / 1 fraktion
med 50 kV). Den fgrste rapport fra studiet omkring recidivrisiko er publiceret med en
median opfglgning pa 24 maneder, saledes er det for tidligt at vurdere effekten af denne
behandling(15).

Pa baggrund af ovenstaende har man i DBCG konkluderet, at stralebehandling efter
lumpektomi stadig er indiceret til alle patientgrupper, forudsat at patientens alder og
almentilstand tillader det.
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5.1.4.1 Dosis og fraktionering

e Den anbefalede standard dosis er for kvinder over 40 ar (uden brystimplan-
tater eller komorbiditet, som kan gge felsomhed for stralebehandling) hypo-
fraktioneret stralebehandling med 40 Gy/15 fraktioner. For kvinder 40 ar eller
yngre er den anbefalede dosis 50 Gy/25 fraktioner.

| Danmark og det meste af den gvrige verden er standarddosis og fraktionering for
stralebehandling efter brystbevarende operation 45-50 Gy givet i daglige fraktioner a 2 Gy.
Dette dosisniveau er tilstraekkeligt til at kontrollere 80-90% af subklinisk sygdom med
minimal normalvaevsskade(1;5).

| DBCG 82 protokollen blev anvendt standarddosis pa 50 Gy/25 fraktioner. | 89 protokollen
blev totaldosis reduceret til 48 Gy, idet stralebehandlingen blev givet simultant med
kemoterapi (cyclofosfamid). | dag anbefaler DBCG en dosis pa 50 Gy pa 25 fraktioner til
residuale brystveev, fordi der ikke laengere gives konkommitant kemoterapi.

Pa grund af begreenset stralekapacitet til et stadigt stigende antal kvinder med brystkreeft,
hvor stralebehandling er indiceret har man i Canada og England traditionelt brugt
hypofraktioneret stralebehandling dvs et total feerre antal fraktioner med en starre daglig
dosis (> 2 Gy).

Der er publiceret 3 undersggelser som randomiserer mellem standard- versus hypo-
fraktioneret postoperativ stralebehandling. | et canadisk studie blev 1234 kvinder med
lymfeknude negativ brystkraeft efter lumpektomi randomiseret til konventionel
stralebehandling (50 Gy/25 fraktioner) versus hypofraktioneret stralebehandling (42,5
Gy/16 fraktioner). Der blev ikke givet boost. Median opfelgningstid pa 12 ar(16).

Efter 10 ar fandtes ingen signifikant forskel pa lokal recidiv frekvens eller overlevelse
mellem de to randomiseringsarme og det kosmetiske resultat fandtes godt / rigtig godt hos
ca. 70 % af patienterne i begge grupper. Studiet har veeret kritiseret for blandt andet for
selektion af patienter (udgangskohorten var over 3700 patienter, 80% af tumorerne var T1,
76% af patienterne var >50 ar og 73% af tumorerne var grad 1-2). Der var ligeledes krav
om begraenset bryststarrelse, og kun 11% modtog kemoterapi. En subgruppeanalyse viste
desuden en 3 gange @get risiko for lokal recidiv blandt de hypofraktionerede i forhold til
normofraktionerede kvinder, som var opereret for en grad 3 tumor (HR 3,08 (95% ClI 1,22-
7,76)).

| de britiske START undersggelser inkluderedes 4451 tumorektomerede kvinder med tidlig
brystkreeft (T1-3, NO-1, MO) i to protokoller START A (N= 2236, median opfalgningstid 5,1
ar) og START B (N=2215, median opfaelgningstid 6,0 ar).

| START A) blev der randomiseret mellem konventionel stralebehandling (50 Gy/25 frak-
tioner) versus hypofraktionering 39 Gy/13 fraktioner (3 Gy/fr.) eller 41.6 Gy/13 fraktioner
(3.2 Gy/fr.) alle over 5 uger. | START B) blev randomiseret mellem 50 Gy/25 fraktioner og
40 Gy/15 fraktioner (2.67 Gy/fr.)(17;18). | begge studier fandtes ingen forskel pa
lokalrecidivirekvensen i de forskellige behandlingsarme og der er ikke fundet signifikant
flere senfalger (fibrose, telangektasier og brystadem) med den hypofraktionerede
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behandling. Senfalgerne blev ikke evalueret ens i de to studier, en del af evalueringen er
foretaget pa baggrund af fotografier der kun forela pa ca. 60% af alle patienterne ved
baseline. Desuden inkluderede studiet kun patienter med begraenset bryst-starrelse,
ingen postoperative komplikationer, ingen regional bestraling og ingen adjuverende kemo-
terapi. Det er endnu for tidligt at vurdere kardio- og lungetoksicitet(17-24).

Baseret pa de tidligere erfaringer fra DBCG vedrgrende anvendelse af hypofraktionering
(> 3 Gy pr. fraktion) efter mastektomi, som viste betydeligt forogede sen-komplikationer
(fibrose i blgddele og lunger, telangiektasier i huden, aget risiko for lymfadem, nedsat
skulderbevaegelighed og costafrakturer)(24) samt at et canadisk studium paviste gget
hjertedadelighed hos patienter med venstresidige tumorer behandlet med fraktions-doser
>2,5 Gy(20) har anbefalingen fra DBCG veeret at anvende konventionel fraktionering (< 2
Gy/ fraktion) savel efter mastektomi som efter lumpektomi.

| gennem de sidste ar er der ydereligere kommet opmeerksomhed pa at der kan vaere en
interaktion mellem stralebehandling og den systemiske behandling, idet der i dag
anvendes forskellige stoffer med en kendt negativ indflydelse pa hjertet (antracykliner og
trastuzumab).

Resultaterne af det canadiske studium og START undersagelserne der tyder saledes pa
at hypofraktioneret stralebehandling og konventionel fraktionering giver samme grad af
sygdomskontrol og kosmetisk resultat. Validiteten af toksititesdata og opfelgningstiden i
den ene af START studierne er dog ikke optimal og mere modne data afventes. Da man
nu via CT-baseret stralebehandling kan sikre dels en homogen dosisfordeling og samtidig
skane normalvaev, formodes det dog, at senfalger til en moderat hypo-fraktioneret
behandling vil veere acceptable under forudsaetning af, at behandlingen kun tilbydes til
kvinder som udelukkende skal have bestraling af residuale mamma (type F).

Denne hypotese blev testet i et DBCG-studie (RT-HYPO, www.dbcg.dk) som efter
lumpektomi (pT1-2,pNO-NO(mi+), MO) randomiserede kvinder > 40 ar til konventionel
stralebehandling (50 Gy /25 fraktioner, 5 uger) versus hypofraktioneret stralebehandling
(40 Gy/15 fraktioner, 3 uger). Der kunne uanset randomiseringsarm gives boost med 2 Gy
/fraktion efter gaengse retningslinjer. | studiet accepteredes alle typer systemisk
behandling, saledes kemoterapi, endokrin behandling samt targeteret behandling.

Studiet blev lukket for inklusion d 27.03.14 efter en planlagt interim undersggelse ikke
viste forskel pa graden af bivirkninger (primaert endepunkt: grad 2 fibrose) mellem de to
randomiseringsarme. Der blev rekrutteret patienter i alt 1883 patienter i perioden maj 2009
— marts 2014. Systematisk follow-up af morbiditet fortseetter imidlertid til 10 ar for at sikre,
at der ikke pa et senere tidspunkt fremkommer gget morbiditet i den hypo-fraktionerede
behandlingsarm. | sa fald vil vi revurdere vores standardbehandling

Pa baggrund af disse resultater er den anbefalede standard dosis efter lumpektomi for
kvinder over 40 ar (uden brystimplantater eller komorbiditet, som kan gge falsomhed for
stralebehandling) nu hypofraktioneret stralebehandling med 40 Gy/ 15 fraktioner.

For patienter pa 40 ar eller yngre er effekten af hypofraktionering ikke afklaret og den
anbefalede dosis er fortsat 50 Gy/25 fraktioner.
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5.1.4.2 Boost til tumorlejet

e Boost efter lumpektomi anbefales til alle under 50 ar, uanset storrelsen af
margin til sideresektionsrand fra invasiv cancer og/eller DCIS, samt til kvinder
50 ar eller eldre hvor der er under 2 mm fri margin til sideresektionsranden.

Ud over stralebehandling til alt residualt brystvaev efter lumpektomi har det i de fleste
europeeiske lande savel som USA ogsa veeret rutine at give supplerende boost til
tumorlejet enten med ekstern stralebehandling (elektroner eller fotoner) eller med
interstitiel brachyterapi. Rationalet for at supplere med boost er baseret pa teorien, at en
gget straledosis til det omrade, som ma antages at have den starste tumorbyrde, vil
reducere risikoen for lokalt recidiv. Samtidig forventes det, at en sadan dosisforagelse til et
begraenset omrade ikke i betydelig grad vil age risikoen for lokale komplikationer. lkke
desto mindre er det samlede resultat afhaengig af balancen mellem omfanget af det
kirurgiske indgreb, total dosis og volumen af det omrade, der boostes til hgj dosis.
Spargsmalet er, om det er ngdvendigt at give boost behandling til alle patienter. Der
foreligger aktuelt to store randomiserede studier. Det fgrste blev udfert i Lyon og
inkluderede mere end 1000 patienter. Preeliminzgere resultater har vist en 25% reduktion i
lokal recidivfrekvensen hos patienter behandlet med boost sammenlignet med ingen boost
(henholdsvis 3,6% versus 4,5% efter 5 ar)(25).

Det andet meget starre studium er gennemfart af EORTC-gruppen (26). Dette studium
inkluderer 5318 patienter behandlet med brystbevarende operation, postoperativ
stralebehandling (50 Gy/25 fraktioner) til residuale mamma og randomisering til intet eller
supplerende boost til tumorlejet (15-16 Gy / 8 fraktioner). Med en median opfalgningstid pa
10,8 ar fandtes en signifikant relativ reduktion i risikoen for lokalt recidiv pa 41 % til fordel
for kvinder, der fik boost. Den kumulative incidens af lokalrecidiv efter 10 ar var ca. 6 % vs.
10 % til fordel for boost. Effekten af boost var mest udtalt for kvinder < 40 ar, hvor man
efter 10 ar fandt risikoreduktion pa 10 %. For de gvrige aldersklasser fandtes en reduktion
pa ca. 4 % for 41-50 arige, 3 % for 51-60 arige, og 3.5% for kvinder > 60 ar. | alle
tilfeeldene var der tale om statistisk signifikante fund. Som bivirkning til den hgjere
straledosis, sas en kumulativ incidens af sveer fibrose pa godt 4 % efter 10 ar blandt
kvinder behandlet med boost vs < 2 % uden boost, og for moderat fibrose 28 % med boost
vs 13 % uden boost. Der fandtes ikke forskel mellem grupperne, hvad angar hyppighed af
fiernmetastaser, bryst-kraeft-relateret ded og ded af alle arsager.

Med hensyn til at anbefale boost til kvinder 250 ar, gnsker DBCG i forste omgang at
gennemga danske data over lokalrecidiver blandt denne gruppe af kvinder behandlet med
mere nutidig kemoterapi end i EORTC-studiet. Upubliserede DBCG-data tyder pa, at der
er feerre lokalrecidiver hos danske kvinder > 50 ar end i EORTC studiet. Der afventes
desuden nye opdaterede data fra EORTC gruppen.

Indtil videre har man derfor pa mange centre inklusiv DBCG valgt at undlade at give boost
til patienter over 50 ar, forudsat at der er sufficient resektionsmargen(2).
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Da det ma forudses at et stigende antal patienter vil blive opereret efter onkoplastiske
principper, kan dette give anledning til problemer med at genfinde det oprindelige
tumorleje og dermed besveerliggere definitionen af boostomradet. Dette er problematisk
hos iseer kvinder < 40 ar, da de har en saerlig stor risiko for lokalrecidiv hvor det derfor er
vigtigt at kunne give et boost til det oprindelige tumorleje. Planlzegning af operation og
stralebehandling bar derfor forega i teet samarbejde mellem kirurg og onkolog.

5.1.4.3 Boost dosis og fraktionering

e Den anbefalede dosis er for kvinder 40 ar eller yngre 16 Gy/8 fraktioner, 5
fraktioner pr. uge. For kvinder mellem 41- 49 ar er den anbefalede dosis 10
Gy/5 fraktioner. Ved manglende radikalitet er dosis 16 Gy/8 fraktioner uanset alder.

Som anfert har man i de fleste studier anvendt et dosisniveau pa 10-25 Gy pa 5-12
fraktioner som boost til tumorlejet. | DBCG 82 og 89 protokollerne (www.DBCG.dk
\protokoller) har der typisk veeret anvendt 10 Gy/5 fraktioner efter radikal operation og 16
Gy/8 frak. efter snaever resektionsrand og de hidtidige DBCG retningslinier har anbefalet
10 Gy/5 fraktioner til kvinder < 50 ar.

Pa baggrund af den nye opdatering af EORTC-studiet(26) justeres DBCG’s
rekommandationer for boost, saledes at kvinder <40 ar anbefales boost pa 16 Gy/8
fraktioner, 5 fraktioner pr. uge, mens kvinder mellem 41-49 ar fortsat anbefales 10 Gy/5
fraktioner. Dette er baseret pa en vurdering af hyppigheden af lokalrecidiver registeret i
DBCG, hvor der ses en seerlig hgj hyppighed blandt helt unge < 40 ar. Der gives i dag 3.
generations kemoterapi (hvor der i EORTC-studiet blev anvendt 1. generations
kemoterapi) som bidrager til at mindske risikoen for lokalrecidiv, hvorfor den absolutte
risikoreduktion blandt nutidens kvinder antages at vaere mindre. Derudover bgr tilbydes
boost til alle patienter, uanset risikofaktorer og alder, hvor der er <2 mm fri margin til
sideresektionsrand fra savel invasiv cancer og/eller DCIS. Ved tumor < 2 mm fra
bundfascie skal der ikke gives boost, hvis bundfascien blev medtaget under operationen,
med mindre tumor voksede igennem bundfascien. Dosis ber veere 16 Gy / 8 fraktioner.

5.1.5 Stralebehandling efter mastektomi

Efter mastektomi anbefales postoperativ stralebehandling til alle patienter < 75 ar
med tumorpositive lymfeknuder i aksillen (makrometastaser) uanset primaer tumors
storrelse og for alle patienter med tumor > 5 cm eller uradikal operation. Patienter 2
75 ar vurderes individuelt m.h.t. forventet effekt og co-morbiditet.

Indikationen for stralebehandling efter mastektomi er undersggt i en lang reekke
randomiserede studier, hvor man har sammenlignet kirurgisk behandling alene med
samme kirurgiske indgreb + stralebehandling, kategori Il (2-4). Omfanget af det kirurgiske
indgreb har varieret, men EBCTCG-overview analysen fra 2000 (4) viste, at post-
mastektomi stralebehandling reducerer risikoen for lokoregioneert recidiv fra 30% til 10%
efter 20 ars follow up, men at der ikke kunne pavises en forbedret overlevelse hos de
stralebehandlede. En detaljeret analyse viste, at stralebehandlingen faktisk medfarer en
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signifikant reduktion i brystkraeftdedsfald, men at denne gevinst ophaeves af en over-
dodelighed hovedsagelig af kardiovaskulzer sygdom hos de stralebehandlede patienter.
Dette skyldes isaer resultaterne i de aeldste studier, hvor behandlingsteknik, dosis og
fraktionering langt fra har vaeret pa hgjde med moderne straleterapi. De negative resultater
medfarte, at postmastektomi stralebehandling udgik som standard-behandling i 80’erne og
90’erne, hvor man i stedet for samlede al optimismen omkring de positive resultater af den
adjuverende systemiske behandling.

Stralebehandlingen fik imidlertid fornyet interesse, da resultaterne af DBCG 82 B og et
tilsvarende canadisk studie foreld i slutningen af 90’erne (27;28). | begge studier havde
man undersagt effekten af stralebehandling efter mastektomi hos preemenopausale
hajrisiko-patienter, som ogsa fik adjuverende kemoterapi. | begge studier kunne man
saledes efter 10 ar demonstrere bade en betydelig reduktion i den lokoregionaere
recidivrate hos de stralebehandlede patienter sammenlignet med ikke-stralebehandlede
(fra 35% til 8%) og en signifikant forbedret overlevelse med en absolut overlevelsesgevinst
pa 10%. Denne overlevelsesgevinst var af samme starrelsesorden som den
overlevelsesgevinst, man havde opnaet ved at indfgre adjuverende systemisk behandling.
Disse resultater er efterfglgende bekreeftet i DBCG 82 C, hvor postmastektomi
stralebehandling foruden Tamoxifen til postmenopausale medfarer en tilsvarende
overlevelsesgevinst som hos praemenopausale(29). Der er ikke pavist overdadelighed af
kardiovaskuleer sygdom ved langtidsobservation (15 ar og mere) i DBCG 82 B og C. Den
anvendte stralebehandlingsteknik, dosis og fraktionering, var da ogsa planlagt med henblik
pa at minimere strale-skaderne i hjertet og andre normale vaev(30;31).

Det seneste overview fra EBCTCG, der bygger pa 25 studier, viser, at for lymfeknude
positive patienter (N= 8505) er der en 20 % reduktion i lokal-recidivfrekvens efter 10 ar og
en nu signifikant brystkreeftoverlevelsesgevinst pa 5,4 % efter 15 ar, men ogsa en
signifikant samlet overlevelsesgevinst pa 4,4 % efter 15 ar. | modsaetning hertil findes der
hos de lymfeknude negative patienter (N= 1428) stadig ingen overlevelsesgevinst, faktisk
ses her en let overdgdelighed hos de stralebehandlede patienter formentlig pga kardio-
vaskuleer sygdom (3).

Selvom der foreligger evidens for gunstig effekt af postmastektomi stralebehandling til
hgjrisiko patienter, er der alligevel usikkerhed, f.eks. med hensyn til om der kan
identificeres subgrupper af lymfeknude positive patienter, som ikke har gavn af strale-
behandlingen. Det har seerligt veeret diskuteret, om patienter med sma tumorer og 1-3
positive lymfeknuder har gavn af stralebehandling, forudsat at det kirurgiske indgreb er
sufficient, og at der gives sufficient adjuverende systemisk behandling (32-34). Resultat-
erne bade fra DBCG 82 B og C og et canadisk studie viser imidlertid, at virkningen af
stralebehandling bade med hensyn til lokalt recidiv og overlevelse er mindst lige s& udtalt
for patienter med fa positive lymfeknuder (1-3) som for patienter med 4 eller flere positive
lymfeknuder(27-29;35). P4 SABCS 2006 bekraeftede Peto, R. pa vegne af EBCTCG disse
resultater, idet der nu ses en signifikant brystkreeftoverlevelsesgevinst pa 7,6 % efter 15 ar
hos patienter med 1-3 positive lymfeknuder i aksillen og ligeledes en signifikant samlet
overlevelses-gevinst pa 5,3 % efter 15 ar (SABC 2006, # 40).

Kap. 5.1, side 9
Afsnittet er senest opdateret 14.04.2014



Der er ikke international konsensus om, at patienter med store tumorer (T3 og T4) og NO
sygdom har gavn af stralebehandling men flere undersggelser viser en effekt(36;37)
ligesom resultaterne fra DBCG 82 studierne bekreefter denne indikation.

DBCG har derfor valgt, at stralebehandling efter mastektomi er indiceret for alle patienter
med tumorpositive lymfeknuder i aksillen uanset primaer tumors starrelse og for alle
patienter med tumor > 5 cm eller uradikal operation.

Efter indfarelse af sentinel node teknik, som ogsa indebaerer forfinet histopatologisk
diagnostik, pavises et gget antal tilfeelde med en eller flere mikrometastaser i sentinelle
lymfeknuder uden tegn pa metastasering til gvrige aksillymfeknuder. Tallene viser, at 10-
20% flere patienter herved bliver rubriceret som lymfeknude-positive, hvis man medregner
mikrometastaser. Der er imidlertid ikke dokumentation for, at postoperativ stralebehandling
er ngdvendig hos disse patienter, som tidligere har vaeret rubriceret som lymfeknude
negative, hvor man ikke har evidens for overlevelsesgevinst af postoperativ strale-
behandling(38). Pa baggrund af dette har man i DBCG valgt, at mikrometastaser alene (i
én eller flere lymfeknuder) ikke indicerer postmastektomi stralebehandling.

5.1.5.1 Dosis og frektionering

e Den anbefalede standard dosis er konventionel fraktioneret stralebehandling
med 50 Gy/ 25 fraktioner.

Standarddosis og fraktionering for stralebehandling efter mastektomi er den samme som
efter brystbevarende operation dvs 50 Gy pa 25 fraktioner.

5.1.6 Target for lokoregional stralebehandling

e Udstraekningen af target tilpasses sygdomsstadie (N-stadie) og omfanget af
det kirurgiske indgreb (SN, +/- aksildissektion) og sidelokalisation (venstre-
sidige parasternale lymfeknuder inkluderes ikke).

Targetomradet for postoperativ stralebehandling er residuale bryst/thoraxveeg svarende til
det fijernede brysts udbredning og regionaere lymfeknuder parasternalt, periklavikuleert og i
aksillen. | dette omrade er der flere kritiske strukturer, som kan beskadiges af straler,
(plexus brachialis, lungeveaev, hjerte, ribben, skulderled og blod- og lymfekar). Der
foreligger adskillige undersggelser, som dokumenterer forbigdende og persisterende
straleskader(2;39-43).

Der er generelt konsensus om, at thoraxvaeggen (regio mammaria) skal inkluderes i target,
idet denne region er den hyppigste lokalisation for lokalt recidiv, og ved anvendelse af
moderne straleapparatur og -teknik er morbiditeten beskeden. Risikoen for recidiv i
aksillen afhaenger af omfanget af aksildissektionen. | DBCG 82 perioden blev der kun
fiernet fa lymfeknuder (mediant 7), hvorimod der nu, ved fund af tumorpositive lymfe-
knuder, foretages egentlig reamning af level | og Il, svarende til fiernelse af mindst 10
lymfeknuder. Recidivhyppigheden i aksillen er nu yderst ringe, iseer hos patienter med fa
positive lymfeknuder. Da det er veldokumenteret, at frekvensen og sveerhedsgraden af
arm-morbiditet (lymfadem, nedsat skulderbevaegelighed) ages ved en kombination af
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omfattende kirurgi og stralebehandling, har DBCG valgt, at aksillymfeknuderne i level |
ikke skal inkluderes i target, hvis der er udfgrt en mikroskopisk radikal aksildissektion af
level Il og Il. Safremt der er efterladt tumor i aksillen, eller hvis der er massiv tumor-
infiltration i aksillen bar der foretages en individuel afvejning af hvor stor en del af aksillen
der skal inkluderes. Denne praksis har vaeret anvendt i DBCG siden 1995, hvor
stralebehandlingen blev genindfart for de preamenopausale hgjrisiko patienter pa basis af
DBCG 82 B resultaterne.

Frekvensen af supraklavikuleere recidiver er uafhaengig af omfanget af operationen, og ses
relativt hyppigt hos lymfeknude positive patienter, iseer med medial eller central primeer
tumor. DBCG 82 studierne har vist, at stralebehandling medfarer signifikant reduktion af
supraklavikulzere recidiver i samme grad som péa thoraxvaeggen og aksillen, og da der ikke
umiddelbart er pavist uacceptable bivirkninger ved at inkludere dette omrade, har man i
DBCG valgt, at supra/infraklavikulaer regionen skal inkluderes i target.

| DBCG 82 B og C var de parasternale lymfeknuder inkluderet i target. Det er imidlertid
vanskeligt at male effekten af bestraling af parasternale lymfeknuder, idet recidiv i denne
region sjeeldent erkendes klinisk, men dette udelukker ikke, at bestralingen af denne
region har veeret medvirkende til den betydelige overlevelsesgevinst, som sas i DBCG 82
studierne. Pa grund af de parasternale lymfeknuders lokalisationen taet pa hjertet er der en
potentiel risiko for straleinduceret iskeemisk hjertesygdom og ded, og der er derfor
foretaget en grundig analyse i studierne af dette problem. Der kan ikke pavises @get risiko
efter 12 ars observation (32) og heller ikke overlevelsesresultaterne efter 18 ar tyder pa
gget mortalitet hos de stralebehandlede patienter. Den potentielle hjertetoksititet kan ages
yderligere ved anvendelsen af adjuverende kemoterapi med antracycliner (epirubicin),
som nu er standard(44).

Internationalt er der ikke konsensus om, at de parasternale lymfeknuder skal inkluderes i
target (30;32; 59) og pa mange europeeiske centre er det praksis, at man ikke inkluderer
parasternal regionen hverken pa hgjre eller venstre side. Inkluderingen af de parasternale
lymfeknuder er baseret pa en ikke afklaret hypotese, som aktuelt er under testning i en
EORTC protokol, og der forventes ikke resultat herfra far om 4 ar. Da den potentielle risiko
for beskadigelse af hjertet formodentlig kun er gget ved at inkludere de parasternale
lymfeknuder for venstre-sidige tumorer, har man i DBCG i 2003 valgt som standard at
undlade at bestrale de parasternale lymfeknuder pa venstre side, bade efter mastektomi
og efter lumpektomi. Dette vil ogsa pa leengere sigt give mulighed for at evaluere
betydningen af parasternal bestraling, idet man vil kunne sammenligne
overlevelsesresultaterne for i gvrigt ensartet behandlede patienter med henholdsvis hgjre-
og venstresidige tumorer. | 2011 er iveerksat et dansk Ph.D. studie med henblik pa
vurdering af betydningen af parasternal bestraling hos patienter behandlet efter DBCG’s
principper.

5.1.7 Timing af stralebehandling
5.1.7.1 Timing af stralebehandling og operation

e DBCG anbefaler at radioterapi startes sa hurtigt som muligt efter operation
under forudsaetning af, at der er sarheling og ingen postoperative
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komplikationer. Det vil i almindelighed vaere ca. 3 uger efter kirurgi. Hvis der
er komplikationer, beror starttidspunkt pa et leegeligt skon. Det maximale
tidsinterval fra operation til start af stralebehandling ber ikke overskride 12
uger, safremt det er den eneste adjuverende behandling.

Der foreligger ikke nogen randomiserede studier, der belyser hverken det minimale eller
maximale acceptable tidsinterval mellem operation og start af stralebehandling. Der er
publiceret to reviews over retrospektive studier om emnet (45;46). Hos patienter, der skal
have radioterapi som eneste modalitet efter lumpektomi, konkluderes det at en forsinkelse
pa mere end 8-20 uger kan gge lokalrecidiv frekvensen (45). For hele gruppen af
brystkreeftpatienter fandtes derimod ingen signifikant pavirkning af overlevelsen med
stigende ventetid til stralebehandling (46). Overraskende finder en hollandsk analyse af
1107 patienter med NO sygdom, at sygdomsspecifik og metastasespecifik overlevelse var
ringere hos patienter der startede RT inden for 45 dage efter operation (47). Der findes
ikke data for patienter, der udelukkende skal have postmastektomi bestraling.

5.1.7.2 Timing af stralebehandling og systemisk behandling

e DBCG anbefaler at give kemoterapi forst og umiddelbart derefter post-
operativ stralebehandling, med mindre den primaere operation er uradikal.

e DBCG anbefaler, at patienter starter/fortsaetter den endokrine behandling
under stralebehandlingen.

Der foreligger kun fa undersaggelser, som belyser betydningen af raekkefglgen af
stralebehandling og adjuverende systemisk behandling efter operation. Et systematisk
review, hvor der indgik 11 studier (N= 1927), viste en signifikant gget lokal recidiv frekvens
efter 5 ar hos patienter, der fik kemoterapi farst versus patienter, der fik initial strale-
behandling (16% vs 6%)(48). | et enkelt randomiseret studium fra Boston er det vist, at
lymfeknude positive patienter, som fik kemoterapi for stralebehandling, havde feerre
fiernmetastaser og bedre overlevelse end patienter, som fik stralebehandling far kemo-
terapi(49). Dette kunne ikke pavises hos lymfeknudenegative patienter. Ved en senere
opfalgning af dette studium er overlevelsen den samme uanset raekkefalgen
behandlingen.

| det seneste review fra 2008 indgar 13 studier, der ser pa kemoterapi-radioterapi (RT)
sekvensen (45) samt et Cochrane review(50). Disse reviews finder ikke evidens for, at
sekvensen har betydning for overlevelse, men konklusionen er, at RT skal gives indenfor 7
mdr. efter Kirurgi.

| DBCG 82 B og det tilsvarende canadiske studium er kemoterapien og den postoperative
stralebehandling givet som "sandwich”, saledes at der er givet en eller flere serier
kemoterapi forst, dernaest stralebehandling, og umiddelbart efter afslutningen af denne
fortseettes den adjuverende kemoterapi(27;28).

| DBCG 89 protokollerne fortsatte man "sandwich” princippet, saledes at stralebehand-
lingen blevet givet tidligt i forlgbet og delvist konkomitant (sammen med cyklofosfamid) for
at sikre bade optimal lokoregionaer tumorkontrol og systemisk sygdomskontrol. Ved
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indfgrelse af CEF som adjuverende kemoterapi samt deltagelsen i en dosiseskalerings-
protokol valgte DBCG at give kemoterapien farst og umiddelbart derefter postoperativ
stralebehandling, med mindre den primaere operation er uradikal. Der er international
konsensus (NIH, St. Gallen) (2;33) om denne praksis, selvom der reelt ikke findes
tilstraekkelig dokumentation herfor. Derfor fastholdes denne anbefaling ogsa ved den
nuveaerende standard kemoterapi (Epirubicin + Cyclofosfamid x 3 efterfulgt af Docetaxel x
3).

Radioterapi efter neoadjuverende behandling falger de saedvanlige retningslinjer.

Med hensyn til endokrin behandling er RT og konkomitant tamoxifen sikkert, mens der ikke
foreligger data pa samtidig brug af aromataseheemmere (45). DBCG anbefaler, at
patienter starter/fortsaetter den endokrine behandling under stralebehandlingen.

P& nuvaerende tidspunkt findes der ikke solid evidens vedrarende konkomitant
trastuzumab og RT. Trastuzumab gger radiosensitiviteten, og der kan derfor vaere en gget
toksicitet (hud, hjerte) forbundet med konkomitant behandling, pa den anden side kan
Trastuzumab maske gge effektiviteten. Der er i de fa studier, der er publiceret, ikke set
alvorlige bivirkninger(45) og pa den baggrund tillader DBCG samtidig behandling med
Trastuzumab og RT under forudsaetning af monitorering af kardiotoksicitet (MUGA-
scanning).

5.1.8 Respirationstilpasset behandling (Gating)

Moderne CT-planleegning med tangentiel feltteknik og hgj fotonenergi giver mulighed for at
modificere hjerteekspositionen (19;51). Isaer dybe tangentielle felter kan dog stadig afseet-
te hoje straledoser i en mindre del af hjertets anteriore del, som blandt andet omfatter
venstre anteriore interventrikuleere koronararterie. For at minimere denne dosis kan
hjerteskanende teknik anvendes i form af respirationstilpasset behandling (Gating), idet
hjertets afstand til stralefelterne forages under inspiration ligesom en relativ mindre del af
lungevolumen bestrales(52). Teknikken er udviklet over det seneste arti og varierer fra
simple metoder med frivillig, non-monitoreret holdt dyb inspiration til avancerede metoder
med kontrolleret respiration via komplekst hardware (53-56). Teknikken kreever ekstra
personale- og apparatur ressourcer, hvilket ngdvendigger en relevant patient selektion,
men teknikken har hgj patient compliance og reproducerbarhed og forringer ikke
dosisfordelingen i target (57;58)]. 1 2011 er ivaerksat et dansk klinisk studie med henblik pa
vurdering af den kardielle langtidsgevinst (5-10 ar) af Gating.

Alle centre i Danmark har valgt at anvende respirationsvejledt stralebehandling til kvinder
med venstresidig brystkraeft hos hvem det skannes at kunne forbedre dosis-inddaekningen
af CTV. Yderligere tilbydes respirationstilpasset stralebehandling patienter med bilateral
sygdom samt patienter med historie af hjerte og/eller lunge problemer. Da der endnu ikke
findes solide data af den forventede gavnlige effekt af teknikken foreligger der ikke en
egentlig rekommandation fra DBCG om brug af gating.

Vedrgrende den detaljerede definition og beskrivelse af target og gating henvises til afsnit
5.2
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5.1.9 Indberetning af stralebehandling

Indberetningen sker elektronisk eller webbaseret. Data skal indberettes for alle patienter,
der opfylder nedenstaende kriterier, hvor DBCG anbefaler adjuverende stralebehandling.
Data skal indberettes uanset, om behandlingen ikke blev givet eller gennemfort.
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5.2 CT-baseret postoperativ stralebehandling

5.2.1 Baggrund

DBCGs retningslinier for CT-baseret stradlebehandling af brystkreeft i Danmark udkom
forste gang i 2003. Disse retningslinier indeholdt beskrivelse af indtegning af de kliniske
targets pa CT-billeder, samt rekommanderede dosis-volumen begraensninger primeert til
brug for postlumpektomi behandling.

| 2004 startede arbejdet med at revidere og udvide retningslinierne til ogsa at omfatte
postmastektomi behandling. Pa samme tid udkom et hollandsk studie, som mere detaljeret
beskrev de tredimensionelle forhold vedrgrende de regionale lymfeknuders placering pa
CT(1). Dette arbejde bekraeftede DBCGs principper vedrarende de parasternale lymfe-
knuder og supplerede retningslinierne vedrgrende aksil/periklavikuleerregionen, som ikke
var udfarligt beskrevet i retningslinierne, der tradte i kraft 1. januar 2003.

Siden de farste nationale retningslinier for stralebehandling af brystkraeft udkom i 1977,
har den af DBCG anbefalede teknik til postmastektomi bestraling veeret baseret pa
elektronfelter mod thoraxveeg og parasternale lymfeknuder sammen-stykket med et forfra
fotonfelt mod aksil/periklavikulaer omradet (Fig. 5.1 + 5.2).

o f

Fig. 5.1 Fig. 5.2

| 2002 udkom et sammenlignende dosisplanlaegningsstudie fra Ann Arbor(2), hvor DBCG
teknikken blev sammenlignet med en raekke andre beskrevne teknikker til postmastektomi
bestraling. Studiet konkluderede, at den sakaldte Partial Wide Tangent (PWT) teknik,
bestdende af to tangentielle foton-felter mod thoraxveeggen og de parasternale lymfe-
knuder sammenstykket med et fotonfelt mod aksil/periklavikuleer regionen, var det mest
fordelagtige kompromis mht. sandsynlighed for tumorkontrol og risiko for komplikationer.
Efterfalgende analyser i DBCGs radioterapiudvalg har vist, at CT-baseret targetdefinition
og dosisplanleegning giver mulighed for bedre deekning af de parasternale lymfeknuder,
mere homogen dosisfordeling, acceptabel bestraling af hjerte og lunger, faerre sammen-
stykninger og lettere arbejdsgange end ved anvendelse af konventionelt simuleret DBCG
teknik(3). Ved behandling pa en accelerator med Multi Leaf Collimator (MLC), vil
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behandlingstiden endvidere vaere kortere med PWT-teknik sammenlignet med den
nuvaerende.

| perioden 2010 -2012 har der vaeret afholdt en raekke workshops med det formal at opna
national konsensus omkring target- og risikoorgan indtegning. Der var deltagelse fra alle
centre hvor der pa en standard patient med hgjresidig brystbevarende operation blev
indtegnet targets og risikoorganer saledes at der nu forelaeegger en samlet national
retningslinje for postoperativ stralebehandling med tilherende CT atlas indeholdende
konsensus indtegninger(4). Denne retningslinje indeholder en gennemgang af disse
definitioner.

5.2.1.1 Definitioner i ICRU 62

International Commision on Radiation Units and Measurements (ICRU) har i ICRU 62(5),
ud over de i ICRU 50 definerede begreber, defineret begreberne Intern Margin (IM) og
Set-up Margin (SM). Samtidig gives mulighed for ikke-lineaer addition af marginer omkring
det kliniske target volumen. Storrelsen af den sammensatte margin og det resulterende
planlaegningsvolumen vil involvere et kompromis mellem sandsynlighed for tumor kontrol
og risikoen for normalveevskomplikation.

e ® 1) GTV  Gross Tumor Volume
2) CTV  Clinical Target Volume
* - HITV Internal Target Volume
. 4) PTV  Planning Target Volume

Fig. 5.3 Definitioner ifglge ICRU 62

Definitioner ifolge ICRU 62 (fig. 5.3)
1. GTV (Gross Tumor Volume): makroskopisk tumor volumen omfatter alt verificeret
tumorveev fra kliniske undersggelser og billedediagnostiske procedurer.

2. CTV (Clinical Target Volume): klinisk target volumen omfatter det makroskopiske tumor
volumen, nar dette findes, og voluminer med suspekt (subklinisk) tumor (f.eks. margin
omkring GTV og regionale lymfeknuder, nar det skannes, at de skal behandles).

3. ITV (Internal Target Volume): internt target volumen omfatter CTV med en intern
margin (IM), der tager hensyn til den interne beveegelse af CTV i forhold til anatomiske
referencepunkter.
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4. PTV(Planning Target Volume): planleegnings target volumen omfatter ITV plus set-up
margin (SM), som adderes for at tage hgjde for opstillingsusikkerhed. IM og SM skal
ikke ngdvendigvis adderes linezert, da det ofte vil resultere i for stort PTV.

5. OR (Organ at Risk): risikoorgan, dvs. kritiske normalveev i den bestralede region.

5.2.1.2 Kompatibilitet med tidligere retningslinier

| de tidligere retningslinjer for ikke CT-baseret stralebehandling var feltdefinitionen baseret
pa feltgreenser. | feltranden er dosis 50 % af dosis i feltet, og PTV ligger derfor typisk 0,5-
1,0 cm indenfor feltafgreensningen, idet penumbraen er af denne starrelsesorden for de
anvendte strale-kvaliteter og feltteknikker. Den resterende margin (< 0,5 cm) skulle tage
hgjde for opstillingsusikkerhed.

Der skelnes mellem nedenstdende behandlingstyper afheengig af det kliniske
targetvolumen CTV:

Mastektomerede patienter

Type A sin. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige lymfeknuder i level |, Il, I
samt periklavikuleert (inkluderer laterale, mediale supraklavikuleere og
infraklavikuleere lymfeknuder)

Type A dxt. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige lymfeknuder i level I, II, I,
periklavikulaert samt parasternalt.

Type B sin. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige lymfeknuder i level Il, Il samt
periklavikulaert.

Type B dxt. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige lymfeknuder i level I, I,
periklavikulaert samt parasternalt.

Type C. Regio mammaria inklusiv cicatricen.

Lumpektomerede patienter

Type D sin. Residuale mamma, samsidige lymfeknuder i level |, II, Il samt periklavikulzert

Type D dxt. Residuale mamma, samsidige lymfeknuder i level I, Il, 1ll, periklavikulaert samt
parasternalt.

Type E sin. Residuale mamma, samsidige supra lymfeknuder i level II, Il samt

periklavikulaert.

Type E dxt. Residuale mamma, samsidige lymfeknuder i level Il, 1ll, periklavikulzert samt
parasternalt.
Type F Residuale mamma.
Kap. 5.2, side 3
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5.2.2 Lejring og CT-skanning

Patienten anbringes i rygleje med fiksation. Det tilstraebes at hoved er drejet ca. 15° mod
raske side. Forud for CT-skanningen foretages opmeerkning af residualbrystets placering
(lumpektomi) eller af det tidligere brysts placering (mastektomi); for sidstnaevnte
patientgruppe foretages opmeaerkningen med begge arme i samme position.
Opmeerkningen foretages med kobbertrad eller lignende, der kan ses pa CT-skanningen.
Ved selve skanningen behgver kun armen pa den syge side at veere over hovedet, men
hvor det er muligt, bar begge arme veere anbragt symmetrisk over hovedet. Bolus-effekt af
hudfolder i samsidige supraklavikuleerregion skal dog undgas. Hele den raske side bar sa
vidt muligt inkluderes i “field of view”, s& mammas placering pa den raske side kan
vurderes i forbindelse med indtegning.

Lumpektomi- eller mastektomicikatricen markeres med kobbertrad. Ved post-mastektomi
strdlebehandling skal der altid vaere bolus med en tykkelse pa 3 - 5 mm omkring
cikatricen. Bolus skal streekke sig 3 cm vinkelret pa cikatricen kranielt og kaudalt. Medialt
og lateral skal bolus straekke sig 1 cm ud over den del af cikatricen, som ligger indenfor
regio mammaria under hensyntagen til primaer tumors beliggenhed.

Skanning foretages fra midt-cervikalt til mindst 4 cm inferiort for markeringerne og
inklusive hele samsidige lunge. Scannes med max 3 mm s tykkelse.

5.2.3 Respirationstilpasset behandling (Gating)

Patienter med venstresidig sygdom tilbydes andedreetstilpasset stralebehandling (gating).
Yderligere tilbydes gating patienter med bilateral sygdom samt patienter med historie af
hjerte og/eller lunge problemer. Kontraindikation er manglende compliance med teknikken.

Formalet med teknikken er at opna bedre target-inddeekning samt at minimere dosis il
risikoorganer (hjertet, LADCA og lunge).

Begrebet respirationstilpasset stralebehandling daekker alle stralebehandlings teknikker,
hvor respirationen udnyttes til at styre patientens stralebehandling. De typisk anvendte
teknikker i stralebehandlingen af brystkraeft er:

Inspiration gating, herunder enhanced inspiration gating hvorved forestas at behand-lingen
kun gives mens patienten er i inspiration. Ved enhanced inspiration gating opfordres
patienten til et dybere andedreet i forhold til den normale spontane respiration.

Inspiration breath hold, herunder dyb inspiration breath hold (DIBH) hvor patienten trackker
vejret ind og holder det, imens behandling gives. Ved dyb inspiration breath hold opfordres
patienten til at treekke vejret meget dybt ind og holde det (ca 80 % af max.).

Der findes forskellige systemer, som bruges til respirationstilpasset stralebehandling. De
typisk anvendte systemer kan deles op i to grupper: Systemer, som bruger et signal fra
patientens thorax eller abdomen til at male respirationen. Disse systemer kan bruges bade
til Inspiration gating og breath hold.
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Systemer, som maler respirations flow og lunge volumen, mens patienten treekker vejret
igennem et mundstykke. Disse systemer kan bruges primeert til breath hold behandling.

Status pa andedreetstilpasset stralebehandling i DK primo 2013:

RH: DIBH (eksternt respirations signal),

Herlev: DIBH (eksternt respirations signal),

Naestved: enhanced inspiration gating, DIBH under implementering (eksternt respirations-
signal

Odense: DIBH (internt signal),

Vejle: DIBH (internt signal),

Arhus: DIBH (eksternt respirations signal),

Herning: DIBH (eksternt respirations signal)

Aalborg: enhanced inspiration gating

5.2.3.1  Kvalitetssikring af teknikken

De dosimetriske forhold ved acceleratorerne, dvs. den leverede output skal veere ens,
uanset om accelerator opererer vha. patientens respiration eller ej. | forbindelse med
dosisplanlaegningen skal sikres at der anvendes teknikker der kan bruges ved
respirationstilpasset stralebehandling.  Under stralebehandlingen er billedvejledning
ngdvendig ofte igennem hele behandlingsforlebet, da patienter kan aendre deres
respirations mgnster.

5.2.4 Targetdefinitioner i DBCG

Stralevolumen skal ngje vurderes hos hver enkelt patient, og i nogle tilfaelde kan fuld dosis
til PTV ikke sikres pa grund af stor dosis til det bestralede volumen eller til kritisk
normalvaev. CT-baseret dosisplanlaegning kombineret med andedraetsvejledt behandling,
inten-sitetsmoduleret feltteknik eller arc terapi kan bidrage til at optimere dosisfordeling i
target og/eller reducere dosis i kritisk normalvaev.

Ved planlaegningen af behandlingen skal man generelt tilstraebe, at de med * markerede
volumina som minimum defineres. For detaljeret definitioner henvises til Tabel | og CT
atlas:

5.2414 GTV

Makroskopisk tumor i T og N position vurderet ud fra klinisk undersggelse og
billeddiagnostiske procedurer. For postoperativ stralebehandling er der som hovedregel
intet GTV. Ved uradikal operation skal omrader med efterladt tumorvaev defineres.

5.24.2 CTV-boost *

Ved postoperativ stralebehandling omfatter dette volumen selve tumorlejet defineret ud fra
synlig kavitet og eventuelle klips. Cikatricen er ikke target og operationskanalen er som
hovedregel heller ikke target men hvis der er usikkerhed om tumorlejet udbredning kan det
vejledt af mammografi-, operations- og patologibeskrivelse vurderes, hvor stor en del af
operationskanalen, der eventuelt skal medinddrages. Der Kkorrigeres ved anatomisk
barriere som feks. fascie, knogle (se fig. 5.4).
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CTV-mamma: orange

Klips: pink
Tumorbed: red
CTV-boost: khaki

Interpectoral LN: gul

Figur 5.4

CTV-boost ved standardbehandling bestar af fglgende volumina under hensyntagen til
kirurgisk teknik:

Konventionel Kirurgi:

e Ved klips (standard 4-8 stk): klips og synlig kavitet indtegnes, hertil laegges 0,5 cm.

¢ Ved manglende klips: Omradet under cikatricen (operationskanalen) i en afstand af 1
cm fra denne og ned til fascien — ventralt ligger graensen 5 mm under huden + synlig
kavitet med 1 cm margin.

Onkoplastisk Kirurgi:
e Ved Klips (standard 8 stk, 4 i bund og 4 i top af lumpektomi-kaviteten): klips og synlig
kavitet + 0,5 cm.
e Ved manglende Klips: skal kirurgen medvirke til identificering af lumpektomi-kaviteten.
Til dette omrade skal tillaegges 1 cms margin.

CTV-PBI: der henvises til PBI protokollen (www.DBCG.dk)

Dosis og fraktionering
e 16 Gy pa 8 fraktioner med 5 fraktioner per uge til kvinder < 40 ar og til alle med
insufficient resektionsmargin.
e 10 Gy pa 5 fraktioner med 5 fraktioner per uge til kvinder pa 41-49 ar (begge
inklusive). Hertil kommer dosis fra CTV-mamma.

5.24.3 CTV-regio mammae

CTV-mamma (postlumpektomi) *

Skal indeholde corpus mamma og processus axillaris. Kobbertradsmarkering af mamma
kan veere en hjeelp.

Ventralt ligger graensen for CTV-mamma 5 mm under hudoverfladen, profund til fascien af
pectoralis major, medialt og profund dog max. til sternal kanten. Lateralt / posteriort til de
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sma aksillaerkar og herefter vinkelret ind til thoraxveeg. Kranielt maksimalt til underkanten
af sterno-klavikuleerleddet. Klips og tumorleje skal vaere inkluderet (se fig. 5.4).

Dosis og fraktionering for CTV-mamma
e For kvinder over 40 ar (uden brystimplantater eller komorbiditet, som kan gge
falsomhed for stralebehandling) 40 Gy pa 15 fraktioner med 5 fraktioner per uge.
e For kvinder 40 ar eller yngre er den anbefalede dosis 50 Gy pa 25 fraktioner med 5
fraktioner per uge.

CTV-thoraxvaeg (postmastektomi) *

Skal indeholde vaevet sv.t. regio mammaria fra 5 mm under hudoverfladen til ydersiden af
pectoralisfascien, dvs svarende til et CTV-mamma. Udstraekningen af dette omrade kan
visualiseres pa CT-skanning med palagt kobbertrad, der anbringes vejledt af det
kontralaterale brysts placering. CTV omfatter desuden huden omkring cikatricen i 3 cm
afstand vinkelret pa denne og 0,5 cm ud over enderne af cikatricen, som ligger indenfor
regio mammaria.

Dosis og fraktionering for CTV-thoraxveeg
e 50 Gy pa 25 fraktioner med 5 fraktioner per uge.

5.24.4 Lymfeknuderegioner

CTV-interpectoralis (N+ sygdom) *

Skal indeholde de interpectorale lymfeknuder beliggende mellem pectoralis minor og
major. Ventralt/ dorsalt er rummet beliggende bag pectoralis major og foran pectora-lis
minor, lateralt,og caudalt svt. pectoralis minors udstreekning. Medialt indtegnes il
sternalrand hvis muligt. Kranielt til de thoraco-acromiale kar.

CTV-parasternal (hgjresidig) *

Skal indeholde de ipsilaterale parasternale lymfeknuderegioner i IC 1 - 4. Beliggen-heden
af de parasternale lymfeknuder er undersggt pa CT skanningsbilleder(6). CTV-parasternal
defineres medialt af sternums laterale afgreensning, lateralt 2 cm fra sternums laterale
afgreensning, dorsalt af lungehinden, ventralt svarende til costa forkant, kaudalt
overkanten af costa V (kan markeres med kobbertrad), kranielt umiddelbart under
sternoklavikuleerleddet. Hvis der er behov for kompromis pa grund af hjerte- eller
lungedosis kan IC 4, eller ultimativt alle IC, udelades.

CTV-aksil/periklav *

Skal indeholde de ipsilaterale periklavikuleere lymfeknuder og aksil level 11,111 + evt. level |
(type A og D). Hvis der er efterladt tumorveev i aksillen ved operationen, inkluderes det
suspekte omrade i aksilfeltet. Level | er beliggende lateralt for pectoralis minor, level |l
posteriort for pectoralis minor og level Il medialt for pectoralis minor (Fig. 5.5) (7-9). Level
[l-indtegningen benyttes til fastlaeggelse af aksilomradets laterale afgraensning samt til
dosering af feltet.
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Figur 5.5

Level I: lysegron
Level II: bla
Level llI: orange
Periklavikuleer LN: pink
Interpectoral LN: gul

Hvis der benyttes et standard forfrafelt, er feltafgreensninger: medialt m. sterno-
kleidomastoideus’ mediale afgraensning og 1 cm over midt-linien, kranielt ud i fri luft eller
underkant af 6. halshvirvel, kaudalt sammenstykket med de tangentielle felter mod

thoraxveeggen, ventralt 5 mm under hudoverfladen.

Dosis og fraktionering for alle lymfeknuderegioner

e 50 Gy pa 25 fraktioner med 5 fraktioner per uge

Afsnittet er senest opdateret 14.04.2014
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Tabel | Targetdefinition ved postoperativ stralebehandling efter brystkraeft

Definition af CTV mammae, CTV- boost og CTV for regionalle lymfeknude regioner

bag sternun

interna,

eller

2 cm lateralt
for sternalkant

CTV Craniel Caudal ventral dorsal lateral medial
Mamma:
Residual Max. til Til sulcus 5 mm under Til fascien af Til de sma Max. til
Bryst underkant af  intermam- hudoverflade m. pect. major aksil vener og samsidige
inklusiv sternoklavi- Maria 90° ind til sternalkant
tumorbed  kulaerleddet thoraxvaeg
+ klips
Regio
Mammaria Svt. et ctv- mamma af modsidige bryst
CTV- Klips og synlig operationskavitet samt evt. relevant serom + 5 mm
boost
Level | 1 cmcaudalt Den frikantaf 5 mm under M. latissimus Max. til 5 mm  Lateral del af
for caput m. pect. major  hudoverflade dorsi, under CTV-mamma,
humeri inklusiv hudoverflade
operations- 5 mm bag v. lateral kant af
kavitet axillaris m. pect. minor,
m. biceps
brachii
Level I 5 mm Caudale Bag Caudal fra: Laterale kant  Mediale kant af
cranielt afgraensning m. pect. minor thoraxveeg, af m. pect. minor
for v. af m. pect. 5 mm bag m. pect. minor
axillaris minor v. axillaris
Level 1l 5 mm 1cm Bag Caudal fra: Mediale kant  Klavikel
cranielt for caudalt for m. pect. major thoraxveeg, af
v. axillaris, v. axillaris 5 mm bag m. pect. minor
samme v. axillaris
niveau som
level Il
Periclavi- Caudal Lateralt: Bag Foran klavikel , Mediale kant ~ Medial kant af
cularis afgreensning  Cranielle m. sternocleido- af a. carotis interna
af cartilago afgreensning af mastoideus, bag m. pect. minor, og
cricoidea level 1l og Ill. a. carotis interna, v. jugularis
bag klaviklen, klavikel interna
Medialt: foran
caudale 5 mm under m. scalenus ant,
afgreensning af  hudoverflade scalenus med,
steroclaviku- m. omohyoideus,
leerled m. levator scapulae
Interpec- Cranielle Caudale Bag Foran Laterale kant  Mediale kant af
toralis afgreensning  afgreensning af m. pect. major m. pect. minor af m. pect. minor ,
af m. pect. minor m. pect. minor  gerne til
m. pect. minor samsidige
sternalkant
IMN Craniel Craniel Bag Pleura 5 mm lateralt  Til sternalkant
afgreensning  afgreensning m. pect. major, for
af costa 1 af costa 5 V. mammaria

Pect. = pectorialis
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5.245 PTV

Indeholder CTV med den specifikke IM og SM, som kan variere med feltlokalisation og
patient fiksation. Det anbefales, at de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres
respektive SM. IM for CTV-mamma/thoraxveeg/parasternal ved thorakalt fikserede og
ryglejrede patienter med roligt andedraet udger kun 1 - 4 mm anteroposteriort (10). IM for
CTV-periklav/aksil er ubetydeligt. Derimod udger IM for hjertet og lungebasis 10 - 25 mm
superoinferiort (11). Bemaerk at den globale margin mellem CTV og PTV ikke kun skal
fastleegges ud fra vurderinger af IM og op-stillingsmargin. Den globale margin skal
fastleegges ud fra vurderinger af forholdet mellem sandsynligheden for tumor kontrol og
risikoen for normalvaevskomplikationer. Den globale margin er ligeledes afhaengig af det
valgte feltarrangement.

PTV-boost er defineret ved CTV-boost + 0,5 cm

Der kan veere praktiske problemer med indtegningen af PTV. Specielt hvis margin byder,
at PTV skal tegnes i fri luft uden for patientkonturen. ICRU forskriver, at dosis for PTV skal
rapporteres som den dosis, der er givet til de kliniske malvolumina. Dette kan ogsa veere
praktisk besveerligt, da mange dosisplanlaegningssystemer ikke er i stand til at beregne
dosis uden for patientkonturen. PTV kan komme til at indeholde zoner taet ved
patientkonturen med dosis build-up. Det kan derfor diskuteres, hvor relevant dosis til PTV
er for rapportering af dosis til de kliniske malvolumina.

DBCG’s radioterapiudvalg har valgt at dosis specificeres til CTV.

5.2.5 Risikoorganer (OARs)

| brystregionen omfatter disse altid hjertet og venstre koronararterie (Left Anterior
Descending Coronary Artery =LADCA), samsidig lunge samt modsidig mamma. | visse
tilfaelde kan medulla spinalis og samsidig plexus brachialis vaere relevante at definere. De
relevante organer indtegnes i dosisplanlaegningssystemet og feltteknik afpasses herefter.
Dosisbegraensninger er vist i Tabel |l og indtegningerne i CT atlas.

Tabel Il: Dosisbegreensninger (Constrains)

Risikoorgan Constrains
Normofraktionering Hypofraktionering
2 Gy/ fraktion 2,67 Gy/ fraktion
5 fraktioner per uge 5 fraktioner per uge
LADCA Vaoay = 0% Vaogy = 0%
Hjerte V40Gy =5% V20Gy =10% V35Gy =5% V17Gy =10%
Ipsilaterale lunge Vaogy = 25% (eksl. periklav), Vi7ay = 25% (eksl. periklav),
Vaogy = 35% (inkl. periklav),
mean < 18 Gy mean < 16 Gy
Medulla spinalis Max. 45 Gy Max. 45 Gy
Plexus brachialis Max. 54 Gy
Dosis max for CTV 107%= 53,5 Gy 105% = 42 Gy

Kap. 5.2, side 10
Afsnittet er senest opdateret 14.04.2014



| Dosis max. uden for PTV 54 Gy 42 Gy |

5.2.5.1 Hjerte * og LADCA (Fig. 5.6).

Hjerte og LADCA indtegning er defineret efter at opna en klinisk relevant samt konsistent
indtegning og er baseret pa publikation af Mary Feng og Ebbe Lorenzen(12;13).

Hjerte inklusiv perikaridie indtegnes i hele sin cirkumferens fra apex til starten af truncus
pulmonalis der hvor truncus ses som en isoleret rund/-oval struktur (regnet kranielt fra).
Kaudalt inkluderes perikadiet, ogsa selvom ingen hjertemuskulatur er synlig (hermed
sikres at koronararterierne er inkluderet).

LADCA kan veere sveer at visualisere og pa flere CT-snit er det derfor ofte nad-vendigt at
indtegne denne efter bedste estimat.

LADCA indtegnes fra sit udspring (bemeerk at den ind imellem ses kranielt for trun-cus) og
til apex cordis ved at falge sulcus atrioventricularis. Som hjeelp til indtegning kan neevnes
at LADCA ligger altid indenfor pericarditet, jo mere kaudalt jo mere lateralt/posteriort ligger
LADCA. Kaudalt ender den i sma forgreninger — nar den ikke kan ses laengere estimeres
kvalificeret ned til apex (se CT atlas).

Ipsilaterale lunge: lysegren

Hjerte: markegrgn
LADCA: lysegron
CTV-mamma: orange

Figur 5.6

Der er pavist en direkte sammenhaeng mellem procentvis bestralet hjertevolumen og
kardiel morbiditet (14-19) og data tyder pa, at medbestraling af koronarkarene og isaer
LADCA er af afgerende betydning. LADCA ber derfor ikke medbestrales overhovedet.
Hvis medbestraling af avrige hjerte ikke kan undgas, geelder, ud fra bl.a. Gagliardi’s tal,
falgende absolutte dosis/volumen restriktioner for at give mindre end 1,5 % risiko for
hjerteoverdadelighed: max 5 % af volumen ma modtage 40 Gy eller derover (40/50 Gy =
80 %), og max 10% af volumen ma modtage 20 Gy eller derover (20/50Gy = 40 %). Man
skal vaere opmaerksom pa, hvis der er lavet en decideret boostskanning, sa kan DVH’erne
for primaer og boost ikke sammenlignes, da en given dosis ikke ngdvendigvis er givet til
samme punkt i hjertet i begge planer, hvis der ikke laves boostscanning vurderes DHV’er
efter sumplanen.

Anbefaling
e Det skal tilstreebes at intet (0 %) af LADCA modtager mere end 20 Gy (Vzogy = 0 %).
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e For hjerte tilstraebes at hgjst 5 % af hjertet modtager 40 Gy eller derover (V4ogy = 5
%), 0g at hajst 10 % af hjertet modtager 20 Gy eller derover (Vaogy = 10 %).

5.25.2 Lunge (Figur 5.6) *

Kan visualiseres direkte pa en CT-skanning. Hvis bestralet lungevolumen holdes under 15
% 0g 18 % for henholdsvis hgjre og venstre lunge (bestralingen er ens pa de to sider, men
da venstre lunge er mindre end hgjre, vil den procentvise andel af bestralet lunge veere
starre) svarende til en ’‘central lung distance’ pa 3 cm, vil der ikke veere risiko for
straleinduceret pneumonitis(20). Hvis den apikale del af lungen med-bestrales, som det er
tilfaeldet hos hgjrisiko patienter, vil yderligere ca. 12 % lungevolumen blive bestralet. Hvis
middeldosis til den samsidige lungedosis holdes under 18 Gy er risikoen for pneumonitis
under 5 %(21).

Anbefaling

e Det skal tilstraebes, at middeldosis til samsidig lunge (inkl. bidrag fra periklavikulaer
felt) holdes under en fysisk middeldosis pa 18 Gy

e Haojst 35 % af lungens volumen ma f& 20 Gy eller derover (Vaogy = 35 %).

e Hovis de regionale lymfeknuder ikke er inkluderet tilstreebes at max. 25 % af lungens
volumen far 20 Gy eller derover (Vaogy = 25 %).

e Ved bilateral mammacancer anbefales, at hgjest 20 % det samlede lungevolumen
far 35 Gy eller derover.

5.2.5.3 Modsidige mamma
Skal indeholde corpus mamma og processus aksillaris. Det bestralede volumen skal
holdes sa lavt som muligt.

5.2.5.4 Qvrige risikoorganer

Plexus brachialis

Pa CT-skanningssnit fra vertebra C7 til TH1 er plexus brachialis beliggende mellem m.
scalenius anterior og m. scalenius medius. Udfor vertebra TH2 danner plexus brachialis en
veldefineret struktur posteriort/lateralt for karrene. Sv.t. TH3-4 kan der ses en mindre
struktur lige bag de store halskar. Da data tyder pa at plexus brachialis er mere sarbar
over for en hgj dosis pr fraktion bgr dosis pr fraktion ikke overstige 2 Gy isaer hvis
patienten ogsa behandles med kemoterapi(22).

Larynx
Larynxbrusken ses let pa en CT-scanning og bar afdaekkes

Thyreoidea

Kan ses pa CT- scanning men er som regel lidt sveer at afgreense, er placeret omkring den
nedre del af larynx.

Der tilstraebes sa lav dosis som muligt afdaekning kan overvejes.

Esophagus
Esophagus er beliggende i midtlinien bag luftraret. Det er ofte vanskeligt at se strukturen. |
daglig praksis kan man undlade indtegning af denne region.
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Medulla spinalis

Beliggende i canalis spinalis. Ved indtegning kan man benytte den indvendige benede
afgreensning af canalis spinalis, hvorved medulla sikres en vis margin.

Ved type F bestraling er risikoen for medbestraling af medulla spinalis begraenset, og man
kan derfor undlade indtegning af denne region.

Ved supraclavikuleer-bestraling kan der veere behov for at rykke den mediale
feltafgreensning for at fa inddeekning af CTV. | s& fald ber medulla indtegnes.

Ved anvendelse af IMRT-teknik skal medulla indtegnes og skal dosis holdes lavest muligt,
pragmatisk bar medulla dosis ikke overskride 20 Gy.

Under seerlige omstaendigheder kan en hgjere dosis til medulla veere ngdvendig, men
dosis max skal holdes under 45 Gy. De 45 Gy er valgt for at opna konsensus med
retningslinjerne for de gvrige Danske Multidiciplinaere Cancer Grupper.

5.2.5.5 Prioriteringer
GTV > CTV-boost > LAD > hjerte > lunge > CTV-mamma/thoraxveeg > CTV-aksil/periklav
> CTV-parasternal > modsidige bryst.

For lobuleere karcinomer — som kan recidivere diffust lokalt — ber hele CTV-
mamma/thoraxveaeg prioriteres hgijt.

Hvis dosisbegraensningerne til normalvaev ikke kan overholdes med konventionel teknik
(se nedenfor) uden, at CTV daekningen kompromit-teres, bagr man overveje anvendelse af
IMRT, ARC terapi eller gating og det ma vurderes om det er klinisk acceptabelt at undlade
f.eks. stralebehandling af de parasternale lymfeknuder.

5.2.6 Dosis og fraktionering

Der skal altid tilstreebes homogen dosis. Standardbehandling er 2 Gy per fraktion med 5
fraktioner per uge for alle patienter. Ved hver fraktion skal alle felter behandles. Safremt
der sker en utilsigtet aforydelse af behandlingen forleenges den samlede behandlingstid
tilsvarende. Der skal ikke anvendes pausekorrektion. Dosisspecifikationer er naevnt under
beskrivelsen af de forskellige targets.

5.2.6.1 Beregning af dosis

Alle specificerede doser relaterer til CTV. Det tilstraebes, at den minimale absorberede
target dosis i CTV-mamma/thoraxvaeg er mindst 95 % af den specificerede dosis, og den
maksimale absorberede dosis er maksimalt 107 % af den specificerede dosis.

For CTV aksil/periklav tilstraebes, at den minimale absorberede target dosis er mindst 90
% af den specificerede dosis, og den maksimale absorberede dosis er 107 % af den
specificerede dosis, dog saledes at den minimale dosis til dette target bestemmes alene
ud fra minimumsdosis i level Il. Vurdering af dosis bygger pa sumplanen, safremt planen
inkluderer boost.

5.2.6.2 Bolus under behandling

Ved postmastektomi stralebehandling skal der altid veere en bolus med tykkelsen 3 - 5 mm
omkring cikatricen. Bolus lzeggges pa huden om-kring cikatricen i 3 cm afstand vinkelret
pa denne. Medialt og lateral skal bolus kun streekke sig 1 cm ud over den del af cikatricen,
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som ligger indenfor regio mammaria. Bolus skal sa vidt muligt fremstilles inden skanningen
og veere placeret pa patienten under skanningen. Der behandles principielt med bolus i
hele behandlingsforlgbet, men hvis der undervejs kommer udtalt hudreaktion, fjernes
bolus under resten af behandlingen.

Safremt patienten ikke er skannet med bolus, skal der genereres en relevant bolus i
forbindelse med dosisplanlaegningen.

5.2.7 Forslag til klasselgsning af feltopsatning

5.2.7.1 Partial Wide Tangent teknik (PWT)

Figur 5.7

Med PWT-teknik behandles thoraxveeggen med tangentielle fotonfelter med mindst ét felt
fra hver side. Evt. suppleres med et medialt elektron-felt (se fig. 5.7) for at mindske hjerte-
og/eller lungedosis.

Eventuelle periklav-/aksilomrader, som skal medbestrales, deekkes med et forfrafelt vinklet
10 -15 grader mod raske side. Efter behov kan suppleres med posteriort felt. Felterne kan
eventuelt gives som half-beams, sa der kun er ét isocenter. Safremt thoraxvaeggen i
kranio-kaudal retning overstiger den halve maksimale feltstgrrelse, kan det accepteres, at
isocentret ligger 1- 2 cm kaudalt for de tangentielle felters kranielle feltgraense, pa trods af
et lille overlap med periklavfeltet.

Isocenterplacering: Den longitudinelle placering af sammenstykningen mellem
aksilfeltet og de tangentielle felter vaelges under hensyntagen til,
at lungedosis bliver sa lav som muligt. Det skal sikres, at de
tangentielle felter indeholder den kaudale del af periklav-
/aksilomradet. Isocenteret bar placeres saledes, at de tangentielle
felter netop gar fri af caput humerus.

Graenser for tangentielle felter:
Ventralt Ventralt skal de tangentielle felter ga 2 cm ud i fri luft
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Kranielt: Kranielt sammenstykkes med aksilfeltet. Den longitudinelle
placering af sammenstykningen mellem aksilfeltet og de
tangentielle felter veelges under hensyntagen til, at lungedosis
bliver s lav som muligt.

Medialt: Safremt de parasternale lymfeknuder skal medbestrales, skal
lymfeknuderne i IC1-4 inkluderes i felterne. Hvis dette farer til
problemer med hjerte eller lungedosis, kan man veelge at
begreense felterne, sa kun 1C1-3 inkluderes med fuld dosis, eller
man kan helt undlade behandling af de parasternale lymfeknuder.

Lateralt: Lateralt skal brystvaeggen, hvor brystet sidder/har siddet,
inkluderes med fuld dosis.

Kaudalt: 1 cm kaudalt for sulcus inframammaria (lumpektomi) hhv. 1 cm
kaudalt for modsatte sulcus inframammaria (mastektomi).

Medialt elektronfelt: Vinklen for dette felt vaelges sa vinkelforskellen mellem feltet og
det ventrale-mediale er ca. 10°.

Kranialt: Skal veere sammenfaldende pa huden med aksil- og supra-/
infraklavikuleerfeltets kaudale greense.

Medialt: PTV skal inkludere lymfeknuderne i IC1-4.

Lateralt: Skal veere sammenfaldende med det mediale fotonfelts graense pa
huden.

Kaudalt: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (kaudalt for

costa 5 ved dens tilheeftning pa sternum kan feltet begraenses til at
folge konturen af corpus mammae i en afstand af mindst 1 cm).

Feltarrangement for Boostfelt.

Enten et vinkelret pa thoraxveeggen rettet elektronfelt eller, hvis dette ikke er
hensigtsmaessigt eller muligt, to mod hinanden rettede fotonfelter tangentielt pa
thoraxveeggen.

Elektronfelt: CTV-boost = PTV- boost

Tangentielle felter: Ma gerne vinkles anderledes end de oprindelige felter skal blot
inkludere PTV-boost.

5.2.8 Rapportering af stralebehandlingsoplysninger
For alle patienter indberettes middeldosis i CTV-mamma hhv. CTV-thoraxveeg web-
baseret/elektronisk til DBCG sekretariatet.
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