Teknisk dokument
15.12.2023, nummer 29

Toleransedoser og
anbefalte dosegrenser til
risikoorganer ved
stralebehandling av

sentralnervesystemet
(CNS)




Referanse Publisert

Sider
Brandal, P., Marienhagen K., Nystrom P.W., Danielsen T.
Toleransedoser til risikoorganer ved stralebehandling
av sentralnervesystemet (CNS). Teknisk dokument nr.
29. Psteras: Direktoratet for stralevern og
atomsikkerhet, 2023.

Emneord Telefon
Faks
Stréleterapi. Standardisering. Kvalitetssikring. Email

Risikoorganer. Toleransedoser, dosegrenser.
Resymé

Dokumentet presenterer en oversikt over anbefalte
dosegrenser til risikoorganer ved stralebehandling av
sentralnervesystemet (CNS). Tabellarisk oversikt over
anbefalte toleransegrenser, med tilherende
kommentarer og litteraturliste.

Reference

Brandal, P., Marienhagen K., Nystrom P.W., Danielsen T.
Norwegian guidelines for dose constraints to organs at
risk relevant for neuro-oncology.

Technical Document no. 29. @steras: Norwegian
Radiation and Nuclear Safety Authority, 2023.
Language: Norwegian.

Key words

Radiotherapy. Standardizing. Quality assurance.
Organs at risk. Dose constraints.

Abstract

Guidelines for dose constraints of organs at risk in
neuro-oncology for use in radiotherapy. Tabular
overview of recommended dose constraints, with
accompanying comments and bibliography.

Prosjektleder: Petra Witt Nystrom / Turi Danielsen

Godkjent:

W%

Avdelingsdirekter

Frogg,
avdeling stralevern og miljgforvaltning

Teknisk dokument 2

15.12.2023
18

DSA,

Postboks 55,
No-1332 Dsteras,
Norge.

67 16 25 00
67 1474 07
dsa@dsa.no
dsa.no

ISSN 2387-5240



Teknisk dokument Nummer 29

Toleransedoser og anbefalte dosegrenser til risikoorganer ved
stralebehandling av sentralnervesystemet (CNS)

15.12.2023, nummer 29 3



Innholdsfortegnelse

Forord
1
1.1
2
2.1
2.2
2.3
2.4
3

Teknisk dokument

241
242
243
244
2.4.5
246
2.4.7
2.4.8
249
2.4.10
2411
2412
2.4.13
2.4.14
2.4.15

Innledning

Mal med faglige anbefalinger for toleransegrenser

Toleransegrenser til risikoorganer i sentralnervesystemet (CNS)

Forutsetninger og begrensninger
Lineaer-kvadratisk modell

Anbefalte toleransegrenser

Kommentarer til toleransegrenser og toksisitet
Brainstem, BrainstemCore & BrainstemSurface
SpinalCord

OpticChiasm & OpticNerve

Eye

Cornea

Retina

Cochlea

LacrimalGland

Brain

Lens

Pituitary (& hypothalamus)

Hippocampus

Skin

Vestibular system (vestibuleerapparatet)
Gradering av bivirkninger

Referanser

NN

© 0 0

12
12
12
12
13
13
13
13
13
14
14
14
14
15
15
15

16



Forord

Direktoratet for stralevern og atomsikkerhets (DSAs) arbeid med kvalitetssikring i straleterapi (KVIST) ble
opprettet som falge av Norsk kreftplan som kom i 1997-1998 (1, 2), og senere forankret i de nasjonale
kreftstrategiene (3, 4). KVIST er na et lgpende kvalitetssikringsprogram (5).

KVIST har som mal & jobbe med problemstillinger som angar alle landets straleterapiavdelinger, og som kan
lzses pa et nasjonalt plan. De siste arene har KVIST bidratt ved utarbeidelse av detaljerte faglige
anbefalinger for stralebehandling innen flere diagnosegrupper i samarbeid med de nasjonale faggruppene
og Helsedirektoratet. Malet er & sikre lik stralebehandling i hele landet.

En KVIST-arbeidsgruppe utarbeidet i perioden 2018-2020 en nasjonal anbefaling for inntegning av
risikoorganer i sentralnervesystemet (6). | forbindelse med dette arbeidet, ansket Norsk nevroonkologisk
interessegruppe (NNOIG) & etablere toleransegrenser for aktuelle risikoorganer. Arbeidsgruppen som
utarbeidet inntegningsanbefalingen, ansket opprinnelig & f& med toleransegrenser i de aktuelle
dokumentene, men det ble da for omfattende. Det ble senere opprettet en KVIST-arbeidsgruppe for dette
arbeidet, og oppnevnt deltakere med utgangspunkt i gruppen for inntegning. Gruppen ble supplert med
flere deltakere etter forespersel til sykehus som tilbyr stréleterapi, men som ikke allerede hadde
medlemmer i gruppen. Arbeidsgruppen tok utgangspunkt i allerede foreslatte toleransegrenser fra NNOIG,
som ble etablert pa grunnlag av Kirsten Marienhagens kartlegging av toleransegrenser brukt i Sverige,
Danmark og Norge (for det stegrste sykehuset med straleterapi i hver helseregion).

Arbeidsgruppen har bestatt av onkologer, medisinske fysikere og fagstraleterapeuter fra sju av
sykehusene som tilbyr straleterapi i Norge i tillegg til representanter fra KVIST-gruppen. Dokumentet er
sendt pa uformell hering til alle straleterapiavdelingene. DSA takker alle medvirkende for omfattende
innsats for & f4 pa plass sin anbefaling.

Alesunds representant i arbeidsgruppen har tatt dissens, og anbefaler at rapporten ikke publiseres, og at
stréleterapisentre i Norge forholder seg til grenseverdier angitt i gjeldende internasjonale guidelines (7),

samt leereboken «Basic Clinical Radiobiology» (8) for omregning av straledoser.

Arbeidsgruppen er ansvarlig for innholdet i dokumentet. Det vil vaere aktuelt med revisjon av anbefalingen
etter en tids bruk.

Arbeidsgruppens mandat har veert:

- Utarbeide nasjonale retningslinjer for dosegrenser til risikoorganer i hoderegionen basert pa
tilgjengelig litteratur

Arbeidsgruppen har bestatt av:
Elisabeth Urstad Aasland, fysiker, Stavanger universitetssjukehus, Helse Stavanger HF

Petter Brandal, onkolog, Oslo Universitetssykehus HF
Jorunn Brekke, onkolog, Haukeland universitetssjukehus, Helse Bergen HF

N 2 22

Morten Egeberg Evensen, straleterapeut, Oslo Universitetssykehus HF frem til august 2022,
Vestre Viken HF, Drammen sykehus

Kristine Indahl Helle, fysiker, Haukeland universitetssjukehus, Helse Bergen HF

Taran Paulsen Hellebust, fysiker, Oslo Universitetssykehus HF

Josefine Stahl Kornerup, fysiker, St. Olavs hospital HF, Universitetssykehuset i Trondheim
Christoffer Lervag, fysiker, Alesund sjukehus, Helse Mgre og Romsdal HF

Kirsten Marienhagen, onkolog, Universitetssykehuset Nord-Norge HF, Tromsg
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Christina Ramberg, fysiker, Oslo Universitetssykehus HF
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Tora Skeidsvoll Solheim, onkolog, St. Olavs hospital HF, Universitetssykehuset i Trondheim
Veronika Temmeras, fysiker, Universitetssykehuset Nord-Norge HF, Tromsg

Irene Berntsen, straleterapeut, KVIST frem til november 2021, Oslo Universitetssykehus HF
Turi Danielsen, medisinsk fysiker, KVIST

Kjersti de Regt Liebe, straleterapeut, KVIST

Petra Witt Nystrom, onkolog, KVIST og leder av arbeidet frem til medio mai 2022, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

S R NI

Arbeidsgruppen begrenset arbeidet til i farste omgang kun & omfatte risikoorganer relatert til bestraling av
hjernen. Det vil kunne bli aktuelt & fortsette arbeidet med inkludering av aktuelle resterende risikoorganer i
hode/hals-regionen, og deretter risikoorganer i andre regioner i kroppen. Det vil i det videre arbeidet veere
aktuelt at arbeidsgruppens medlemmer endres, ut fra fagomrade.

Tekst fra dette tekniske dokumentet kan kopieres og brukes forutsatt kildeangivelse. @nskes mer
informasjon kan det fas ved henvendelse til DSAs KVIST-gruppe: kvist2@dsa.no.
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1 Innledning

Den teknologiske utviklingen innen straleterapi har gitt mulighet til mer konform fordeling av haye doser
rundt malvolum og dermed lavere doser til nzerliggende risikoorganer. Dette gir mulighet for
doseeskalering med uendret toksisitet, eller alternativt redusert toksisitet (badde akutt og sen) med samme
dosedekning / samme grad av tumorkontroll som tidligere. For & kunne gi moderne stralebehandling pa en
trygg mate, beheves presis og ngyaktig inntegning av risikoorganer. Enhetlig inntegning av risikoorganer
er en forutsetning for vurdering av doser og sammenligning av planer.

En norsk anbefaling for inntegning av risikoorganer ble utgitt i 2020 (6). Denne felger
konsensusanbefalinger fra “European Particle Therapy Network” (EPTN) med tilherende atlas (9, 10),
samtidig som den er tilpasset norske forhold.

Ved stralebehandling vil man alltid gi noe straledose til vev i neerheten av malvolumet. Ved planlegging av
stralebehandling bestar arbeidet i stor grad i & bestemme hvordan fordelingen av denne dosen skal veere,
basert pa hva de ulike organene neer malvolumet téler (samtidig som man gir tilstrekkelig dose til omradet
som gnskes bestralt). Det er derfor nadvendig & ha en klar oppfatning av hvilke doser man maksimalt ber gi
til de ulike organene, samt forventet bivirkning/skade, for & gi en dosefordeling som er best mulig tilpasset
den enkelte pasient. Dette dokumentet er en viderefering av inntegningsanbefalingen fra 2020, med
hensikt & etablere en nasjonal anbefaling for toleransedoser for risikoorganer i sentralnervesystemet.

Dokumentet bestéar i hovedsak av en tabell med anbefalte toleransegrenser, med tilherende kommentarer
og litteraturliste. Det presiseres at toleransegrensene i dette dokumentet er veiledende.

EPTN oppdaterte nylig atlaset tilhgrende konsensusanbefalingene med ytterligere 10 risikoorganer (11, 12).
Disse risikoorganene er, med enkelte unntak, ikke inkludert her.

1.1 Mal med faglige anbefalinger for toleransegrenser

Malsettingen med anbefalingen er & etablere en felles forstaelse av toleransegrenser til risikoorganer i
sentralnervesystemet (CNS, central nervous system), bade internt i - og mellom stréleterapiavdelingene i
landet. Dette vil bidra til kvalitetsheving av det kliniske, pasientrettede arbeidet i straleterapiavdelingene.
Anbefalingen kan bidra til skt kvalitet i nasjonale studier hvor stralebehandling inngar som del av
standardbehandling eller er del av utprevende terapi. Videre vil anbefalingen veere nyttig i det pdgaende
arbeidet med planlegging og oppstart av nasjonale protonsentre.

| dagens stréaleterapiplanlegging benyttes blant annet kliniske mal eller toleransedoser. En faglig
anbefaling for toleransegrenser kan legges inn i programvaren, og benyttes som utgangspunkt for

vurderinger av doseplaner.

Anbefalingen kan ogsa veere til hjelp i utdanningen og oppleeringen av onkologer, straleterapeuter og
medisinske fysikere.
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2 Toleransegrenser til risikoorganer i
sentralnervesystemet (CNS)

Det presiseres at toleransegrensene i dette dokumentet er veiledende. | tillegg til usikkerhet i
toleransedosene, vil ulike pasienter/personer ha ulike preferanser. Det er derfor viktig at alle pasienter
informeres om og samtykker til risiko for potensielle bivirkninger ved stréleterapi. Pasient har rett til
informasjon ut fra sykehusets og behandlers plikt til & informere (stralevernforskriftens § 43, pasient- og
brukerrettighetslovens § 3-2 og helsepersonellovens § 10). Dette gjelder uavhengig av om man overstiger
angitte toleransedoser eller ei, men er selvsagt spesielt viktig der man géar over grensene angitt i dette
dokumentet.

2.1 Forutsetninger og begrensninger

> Datagrunnlaget anbefalingene baseres p4, er svakt. | hovedsak kommer dataene fra retrospektive
enkeltsenterstudier, der stralebehandlingen er gitt med eldre behandlingsteknikker slik at dosen
til risikoorganer (OAR, organ(s) at risk) méa estimeres. Videre er det ofte lite eller ingen informasjon
om fraksjonering, kun om total straledose gitt (7).

> Toleransegrenser for maksimumsdoser er angitt i EQD2Gy, dvs. ved fraksjonsdoser pa 2 Gy.

> Toleransegrenser gjelder for voksne (= 18 ar).
(For barn, se (13))

> Det er viktig a ta hensyn til risikofaktorer som kan redusere straletoleransen til et risikoorgan (dvs.
gjere OAR mer falsom); for eksempel tidligere kirurgi (flere kirurgiske inngrep medfarer gkt risiko),
kjemoterapi, alder, diabetes, hypertensjon, reyking, med mer.

- Nytteverdien av strélebehandling ma veies opp mot risiko for bivirkninger, seerlig i tilfeller der
maélvolumet overlapper med risikoorganer som har lavere straletoleranse enn rekvirert straledose.
Neoplastisk entitet (svulsttype), inkludert en vurdering av pasientens totalsituasjon inkludert
fremtidsutsikter, vil innvirke pé avveiningen som gjares. Slike vurderinger skal sa langt det er
mulig baseres pa informert samtykke fra pasient, og beslutningene bgr journalferes.

- | enkelte tilfeller kan en viss overskridelse av kategori 1/2-kriterier (Tabell 1, fra s 10) veere
nedvendig. Dette skal sa langt det er mulig baseres pa informert samtykke fra pasient.

Det forutsettes at inntegning av risikoorganer fglger de nasjonale anbefalingene, inkludert
inntegningsveiledning, i dokumentet

Marienhagen K., Djupvik, L.H., & Danielsen T. Faglige anbefalinger for inntegning av risikoorganer i CNS.

Teknisk dokument nr. 16. @steras: Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet, 2020. (6)

2.2 Linear-kvadratisk modell

Innen klinisk stralebiologi er den lineser-kvadratiske modellen etablert som en approksimativ, pragmatisk
metode for & konvertere fraksjoneringsregimer til biologisk effektiv dose (8). For begrensninger i modellen
henvises til Joiner & van der Kogel, 2018 (8).

Ofte benyttes modellen til 8 sammenlikne fraksjoneringsregimer ved a regne om til EQD2, dvs. ekvivalent

dose for fraksjoner pa 2 Gy.
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Did+ax/B)

EQD2 — 24+ F)
(2+a/B)

D= totaldose

d=fraksjonsdose

o/p for aktuelt vev

Eksempel:

Pasient som skal behandles med 1,8 Gy x 33, der malvolumet for stralebehandling ligger naer
hjernestammen. Hjernestammestrukturen BrainstemCore skal maksimalt fa 54 Gy (Tabell 1):

Maks straledose til BrainstemCore i aktuell doseplan = 1,73 Gy x 33 = 57,1 Gy

Om man antar at o/ for BrainstemCore er 2 Gy, vil den lineaer-kvadratiske modellen gi falgende:
EQD2(o/p=2) = 57,1 Gy x (1,73 + 2)/(2+2) = 53,2 Gy.

Dette betyr at man, dersom man mener den lineser-kvadratiske modellen er gyldig for denne situasjonen,
holder seg innenfor straledosetoleransen til BrainstemCore.

2.3 Anbefalte toleransegrenser

OAR

Toleransegrenser for OAR i tabellen er i stor grad hentet fra Lambrecht et al., 2018 (7). Der oppgis EPTNs
konsensus for toleransedoser, for maksimumsdoser i EQD2, basert pa data med sveert ulike fraksjonsdoser
til risikoorganene. For enkelte risikoorganer er datagrunnlaget svakt, for andre noe bedre.

Volumeffekter er i hovedsak ikke spesifikt omtalt her, men kan tenkes & veere av betydning og ber i enkelte
tilfeller vurderes, se (8). Volumeffekter omtales for noen av organene i litteraturen som toleransedosene i
Tabell 1 baseres p4, ogsa de serielle.

PRV (planning organ at risk volume)
Toleransegrenser for PRV i Tabell 1 er stort sett basert pa svakere datagrunnlag enn for OAR.

Det ble diskutert i arbeidsgruppen om man skulle dpne for omregning etter den lineaer-kvadratiske
modellen ved konvensjonell fraksjonering (1,8-2,0 Gy/fraksjon; p.t. 28-33 fraksjoner). Det var noe uenighet
rundt dette temaet. Flertallet mente at datagrunnlaget er for svakt for dette, og at man derfor skal ha en
tabell med felles toleransedose for 28-33 fraksjoner. Arbeidsgruppen har imidlertid uttrykkelig spesifisert
at det i gitte situasjoner kan veere aktuelt & bruke den linezer-kvadratiske modellen for & regne om.

Anbefaling: Ved konvensjonell fraksjonering (1,8-2,0 Gy/fraksjon og 28-33 fraksjoner) anbefaler
arbeidsgruppen at toleransedosene i Tabell 1 i utgangspunktet benyttes uten omregning.

Den linezer-kvadratiske modellen for omregning, som angitt i kapittel 2.2, ma alltid brukes med forsiktighet.
Forstaelse av den lineaer-kvadratiske modellen, inkludert usikkerhetene i modellen og o/p-estimatene i
tabellen, kjennskap til litteraturen som ligger til grunn for toleransegrensene i tabellen og erfaring med
nevroonkologisk stralebehandling, er helt avgjerende ved omregning.
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Tabell 1: Anbefalte toleransedoser for risikoorganer i CNS

Priori- Struktur Toleransedose Kommentar/ ofB Referanse*
tering i EQD2 for endepunkt
maksdoser;
Do.oscc: klinisk
relevant
maksimumsdose
Nek
Brainstem Do.oscc < 54 Gy enrose . 2 Lambrecht et al., 2018 (7)
Permanent nevropati
Brainstem PRV D <636 Nekrose 2 Radiotherapy Guidelines
ral cc =
- 0.08 y Permanent nevropati DAHANCA, 2020 (14)
Nek
BrainstemCore*** Do.oscc < 54 Gy enrose . 2 Lambrecht et al., 2018 (7)
Permanent nevropati
BrainstemSurface*** Nekrose
Do.oscc < 60 Gy . 2 Lambrecht et al., 2018 (7)
(ytterste 2 mm) Permanent nevropati
BrainstemSurface PRV | D <636 Nekrose 2 Radiotherapy Guidelines
ral ur cc =
- 0.08 y Permanent nevropati DAHANCA, 2020 (14)
SpinalCord Do.ozcc < 50 Gy Nekrose/myelopati 2** | Kirkpatrick et al., 2010 (15)
SpinalCord_PRV Do.ozcc < 54 Gy Nekrose/ myelopati 2
Optisk ti med
2 OpticChiasm Do.oscc < 55 Gy prsk nevropatime 2 Lambrecht et al., 2018 (7)
synstap
Optisk ti med
2 OpticChiasm_PRV Doosee < 60 Gy prisknevropati me 2 | Mayo et al., 2010 (16)
synstap
Optisk ti med
2 OpticNerve_L/R Do.oscc < 55 Gy prsk nevropatime 2 Lambrecht et al., 2018 (7)
synstap
Optisk ti med
2 OpticNerve_L/R_PRV | Doosee < 60 Gy prsk nevropatime 2 | Mayo et al., 2010 (16)
synstap
Eye_L/R
y?_ / . . Jeganathan et al., 2011
2 (hvis man ikke tegner Do.oscc = 30 Gy Se retina/cornea 3 1)
substrukturer)
Eye_L/R_PRV
2 (hy?g m/ar: ikke tegne D =356 Se retina/cornea 3 Radiotherapy Guidelines
Vi i r cc < reti r
o 008 Y DAHANCA, 2020 (14)
substrukturer)
Keratitt
Docsec < 30 Gy i;e.Lc;.sjon/uIOCfrascjct))n) 3 J1e79anathan et al., 2011
2 Cornea_L/R¥** i |g oqsa or & bevare (7)
pyet in situ
Do.oscc < 50 Gy Erosjon/ulcerasjon 3 Lambrecht et al., 2018 (7)
Keratitt
s Cornea_L/R_PRV Doosee < 35 Gy (e.ro.sjon/ulocerascjon) 3 Radiotherapy Guidelines
Viktig ogsa for & bevare DAHANCA, 2020 (14)
gyet in situ
. Retinopati med synstap
2 Retina_L/R**** Do.ozcc < 45 Gy 3 Lambrecht et al., 2018 (7)
/glaukom
. Retinopati med synstap Radiotherapy Guidelines
2 Ret L/R_PRV Do.oscc =50 G 3
etina_L/R_ 003 =OUBY | /glaukom DAHANCA, 2020 (14)
Dmean < 45 Gy Herselstap 3 Lee et al., 2015 (18)
3 Cochlea_L/R
Dmean < 32 Gy Tinnitus 3 Lambrecht et al., 2018 (7)
Keratoconjuctivitis
sicca (tert oye-
3 LacrimalGland_L/R Dmean < 25 Gy syndrom) 3 Lambrecht et al., 2018 (7)
Viktig for & bevare gyet
in situ
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Priori- Struktur Toleransedose Kommentar/ ofB Referanse*
tering i EQD2 for endepunkt
maksdoser;
Do.ozcc: klinisk
relevant
maksimumsdose
Symptomatisk nekrose 2 Lambrecht et al., 2018 (7)
3 Brain ALARA Risiko for bade akutte
og sene bivirkninger/
odem
Katarakt. Lav prioritet
3 Lens_L/R Do.oscc =10 Gy da linsen enkelt kan 1 Lambrecht et al., 2018 (7)
erstattes
Panh ituitari
Dmean < 45 Gy annypopitutarisme 2 | Lambrecht et al., 2018 (7)
(hypofysesvikt)
3 Pituitary
Dmean < 20 Gy Veksthormonmangel
Kognitiv Gondi et al., 2013 (19) /
Daow < 7,3 Gy svikt/hukommelsestap Lambrecht et al., 2018 (7)
toleransedose i .
3 Hippocampi :EQDrZ for begg;. En ber prove a spare
. . kontralateral
hippocampi) )
hippocampus best
mulig
ALARA
Dmean < 45 Gy har ikke
Hypothalamus_L/R Hormonmangel 2
referanse
Dmean < 45 Gy
Do.ozcc <25 Gy Permanent alopesi 2 Lambrecht et al., 2018 (7)

Skin

ev. ALARA V2sGy

For Lambrecht et al., 2018 (7) er toleransedoser i tabellen som i artikkelen. For eavrige referanser er toleransedoser
satt ut fra sannsynlighet for normalvevsskade angitt i artiklene.
Kirkpatrick et al., 2010 (15) fant estimat for /g = 0,87 Gy.

Hkk

Hkkk

Bor tegnes dersom grense for Brainstem overskrides
Ber tegnes dersom grense for Eye overskrides

. Skal (nesten) alltid prioriteres fremfor méalvolumdekning

Livsviktige/ngdvendige organer

2: Bor prioriteres

Serielle organer som skal defineres og skanes sa langt mulig, om enn ikke n@dvendigvis prioriteres fremfor

malvolumdekning

3: Onskes prioritert

Parallelle organer med god evidens for at de bar skénes, eller serielle organer med alvorlige, men

handterbare bivirkninger ved skade.

- Kan prioriteres

Liten evidens, usikre endepunkter eller toksisitet som kan behandles. Kan defineres avhengig av lokale

retningslinjer/ forskningsprosjekter.
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2.4

24.1

2.4.2

2.4.3

Kommentarer til toleransegrenser og toksisitet

Brainstem, BrainstemCore & BrainstemSurface

Hos voksne, pa bakgrunn av tilgjengelige data, kan hele hjernestammen behandles til 54 Gy med
konvensjonell fraksjonering, med minimal risiko for alvorlige eller permanente nevrologiske skader

(7).

Hjernestammetoksisitet kan oppsta mange ar (median tid 17 maneder (spenn 4,5-92)) etter
avsluttet stralebehandling, og kan veere livstruende (20).

Dersom toleransegrense for Brainstem overskrides, anbefales generering av BrainstemCore og
BrainstemSurface.

BrainstemSurface defineres her som de ytterste 2 mm av hjernestammen unntatt kaudalt (6,9)
(3 mm benyttes av noen internasjonalt).

SpinalCord

QUANTEC data (15):
o Maksimumsdose 50 Gy — myelopati-risiko 0,2 %
o Maksimumsdose 60 Gy — myelopati-risiko 6 %
o Maksimumsdose 69 Gy — myelopati-risiko 50 %

Rebestraling: ved rebestraling av medulla (hele tverrsnittet) med 2 Gy per dag etter tidligere
normofraksjonert behandling, gker toleransen med minst 25 % 6 maneder etter den primeere
behandling, basert péa studier i dyr og mennesker (15).

Volumeffekt: ved lav sannsynlighet for skade (< 5 prosent, EQD2 < 55 Gy) antas volumeffekten &
veere uten betydning for klinisk praksis (kap. 26, 8). Ved doser neer eller over toleransegrense, ved
haye doser til en stor andel av volumet, ev. haye doser til et lite volum og lave doser til
omkringliggende vev, eller ved rebehandling kan volumeffekt vaere av betydning og ber vurderes,
se (8).

OpticChiasm & OpticNerve

Ved inntegning av OpticChiasm og OpticNerve_L/R er det viktig at strukturene tegnes
sammenhengende, da hull i/mellom strukturene kan gjere at man mister viktig voluminformasjon
ved beregning av dosevolumdata. Dette er spesielt viktig ved skarpe dosegradienter, slik man har
ved moderne straleteknikker, se inntegningsveiledning (6). Kontroller strukturene sagittalt og

koronalt etter aksial inntegning for & vurdere kontinuiteten.

Strélingsindusert optisk nevropati / radiation induced optic neuropathy (RION) er sannsynligvis
bade av vaskuleer og nevropatisk natur, kan oppsta 3 maneder til 8 ar etter behandling (median 1-
1,5 ar), og kan utvikle seg raskt (i lapet av en uke til noen uker) (7).

Alvorlig RION ses sjelden ved fraksjonsdoser < 2 Gy og totaldose < 55 Gy. Risikoen gker til 3-7 %
ved doser mellom 55 og 60 Gy og til 7-20 % for totaldoser over 60 Gy (16).
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2.4.4

2.4.5

2.4.6

2.4.7

2.4.8

Det er viktig & vurdere muligheten for at tidligere kirurgi i omradet eller nervepavirkning av tumor

(for eksempel ved meningeom, hypofysetumor, kraniofaryngeom) gir lavere toleranse til nervevev.

Eye

Dersom toleransegrense for Eye overskrides anbefales separat inntegning av Cornea og Retina -
se inntegningsveiledning (6).

Cornea

Review-artikkel av Jeganathan, Wirth & MacManus, 2011 (17):
o Akutte erosjoner ses allerede ved 30 Gy
o @dem sees ved 40-50 Gy
o Ulcerasjoner sees ved 60 Gy

Retina

Retinopati kan oppsta 6 maneder til 3 ar etter stralebehandling, men ogsé senere utvikling har blitt
beskrevet (7).

Ved hgye doser til retina ma man vurdere om det er mulig & skéne deler av retina (volumeffekt),
eventuelt tegne inn macula lutea / fovea centralis retinae (11, 12) slik at dose til disse kan
reduseres ved optimering av doseplan.

Det kan ogsa vurderes & anvende en protokoll der pasienten fikserer blikket, da gyebevegelser kan
flytte strukturer flere millimeter.

Cochlea

Herselstap og tinnitus under stralebehandling skyldes vanligvis stralingsindusert
mellomerebetennelse pé& grunn av vasodilatasjon i slimhinne og gdem i trommehinnen. Dette leges
vanligvis av seg selv eller kan behandles med myringotomi eller avsvellende
nesedraper/kortikosteroider (7).

Harselstap som oppstar maneder til ar (ofte latensperiode pa 1,5-5 ar) etter stralebehandling
skyldes vanligvis sensorinevrale skader hvor bade stréledose og alder er risikofaktorer. Cisplatin
gitt samtidig med straleterapi mot indre gre aker risikoen for hgrselstap (21).

Feerre data er publisert om tinnitus, men Lee et al. konkluderte i sin studie (18) at det var klokt &
holde Dmean < 32 Gy for & holde forekomsten av grad > 2 tinnitus < 20 % med intensitetsmodulert
stréleterapi (IMRT, intensity modulated radiotherapy).

LacrimalGland

Tort aye-syndrom oppstar typisk fra 1 maned til 3 ar etter stralebehandling (7).
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2.4.9

2.4.10

24.11

2.4.12

Brain
GTV/CTV kan ekskluderes ved inntegning, avhengig av tumortype.
QUANTEC-prosjektet pekte pa en dose-respons hvor forekomsten av strélenekrose sker fra 3 %
ved Dmax < 60 Gy, til 5 % ved Dmax = 72 Gy og til 10 % ved Dmax = 90 Gy, ved bruk av o/p = 3 Gy

(22).

Starrelse pa haydosevolumet har stor betydning for risikoen for stralenekrose, haydosevolumet
ber derfor minimeres (7).

Rebestraling brukes ofte. En metaanalyse (intervall mellom behandlinger 3-55 méaneder) fant fa
tilfeller av nekrose néar totaldosen (summerte mediandoser) var < 100 Gy (normalisert til

2 Gy/fraksjon; o/ = 2) (23).

Man ber tilstrebe & spare mest mulig av frisk hjerne best mulig (svak/manglende evidens).

Lens
Straledoser til linsen kan gi katarakt, og allerede ved en dose pa 2 Gy kan det ses endringer der
celleded gir opphav til kompensatorisk mitose og generering av sakalte Wedi-celler, som reduserer

klarheten til linsen (7, 27).

Ved doser mellom 6,5 og 11,5 Gy rapporteres det om 66 % risiko for katarakt med en latenstid pa
2-8 ar.

OBS! Samtidig bruk av kortikosteroider kan gke risiko for kataraktutvikling ytterligere.

Pituitary (& hypothalamus)

De ulike cellepopulasjonene ser ut til & ha ulik stralesensitivitet, med GH-aksen som den mest
felsomme, etterfulgt av gonadotropin, ACTH- og TSH-aksene (24).

Symptomer kommer ofte snikende (f.eks. tretthet), og kan utvikle seg sa tidlig som ett ar etter
behandling (25).

Det anbefales & ha en baseline hormonstatus, helst far og senest 1 ar etter fullfert
stralebehandling. Deretter ber hormonstatus felges arlig dersom hypofyseomradet fikk doser
neer/over toleranse.

Hypothalamus, som pavirker funksjonen til hypofysen, anses som OAR. Imidlertid mangler
tilstrekkelig evidens for & kunne angi en toleransegrense.

Hippocampus

Toleransedosekravet i tabellen gjelder begge hippocampi samlet, men individuelle vurderinger for
den ene siden bgr/kan gjares.

Det finnes flere andre forslag pa toleransenivaer enn de som er oppgitt i tabellen:

Teknisk dokument 14



o Vioow = 9 Gy, Dmax = 16 Gy (for 10 fraksjoner) (26 (RTOG 0933))
o Se ogsa Scoccianti et al., 2015 (27)

> Dmean = 30 Gy til venstre hippocampus hos unge voksne er gnskelig for & bevare 1Q (28).

2.4.13 Skin

- Kaninntegnes som de ytterste 5 mm innenfor ytterkontur for & spare harfolliklene, se
inntegningsveiledning (6), da en follikkeldose pa 25 Gy er assosiert med < 20 % risiko for

permanent alopesi (grad = 3) (7).

2.4.14 Vestibular system (vestibuleerapparatet)
> Tegnes ikke inn selv om det antas & kunne gi pasientene store plager. Man mangler tilstrekkelig
evidens for & kunne angi toleransedoser.
2.4.15 Gradering av bivirkninger

e For gradering av bivirkninger anbefales CTCAE v5, se Common Terminology Criteria for Adverse
Events, 2021 (29).
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