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Sammendrag

I denne retrospektive studien undersekte vi stralebehandlingsplanene hos
pasienter som hadde fatt strdlebehandling for primeer kreftsvulst i gre-nese-halsomradet
(ONH), i tillegg til strédlebehandling for lokalt residiv, ved Oslo Universitetssykehus,
Radiumbhospitalet.

Behandlingen er gitt med to ulike behandlingsteknikker, IMRT og 3DCRT, ved
primar strdlebehandling av @NH — kreft for en gruppe pasienter behandlet 1
tidsperioden 2006 — 2013.Malsetning for studien var & identifisere om det var forskjeller

1 dosedekning til tumor.

En oversikt over pasienter med residivbehandling i denne perioden ble
kontrollert. Kun pasienter som mottok rebestrdling i hode- hals regionen ble identifisert
og inkludert i studien, totalt 25 pasienter. Lokalisering av bestralte volumer i CT- serier

ble videre undersekt ved hjelp av software modulen Oncentra Masterplan versjon 4.3.

Billedmoduleringsverktoy ble benyttet for fusjonering av CT — seriene for
primar- og residiv, og informasjon om dosebidrag ble undersekt, for & identifisere om
beliggenhet av lokalt residiv skyldtes dosebidrag gitt med en av de to
behandlingsteknikkene.

I denne studien fant vi ikke signifikant ssmmenheng mellom risiko for residiv
relatert til dosedekning til primartumor for de to behandlingsteknikkene 3DCRT og
IMRT.



Abstract

In this retrospective study, we examined the radiation treatment plans for patients
receiving radiation therapy for primary and local residues cancer in the head and neck area the

Oslo University Hospital, Radium Hospital.

The treatments are given with two different treatment techniques, IMRT and
3DCRT, for primary radiation treatment of @NH cancer for a group of patients treated during
the period 2006-2013.The aim of the study was to identify if there were differences in tumor

dose coverage.

An overview of patients with residual treatment during this period was checked.
Only patients who received re-irradiation in the head and neck region were identified and
included in the study, a total of 25 patients. Localization of irradiated volumes in their CT-
simulation series were further investigated using the software module Oncentra Masterplan

version 4.3.

Image modulation tools were used for merging the CT series, and information on
dose contribution was investigated to identify whether locale residual status was due to

treatment modality.

In this study, we did not find significant correlation between the risk of local
recurrence related to the dose contribution to primary tumor for the two treatment techniques

3DCRT and IMRT.
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Definisjoner og forkortelser

Adaptiv: tilpasset behandling, her en beskrivelse av behovet for tilpasning av dosebidrag til

anatomi.

Adjuvant strialebehandling: stralebehandlingen gis 1 etterkant, som supplerende behandling i

kombinasjon med andre behandlingsmodaliteter, eksempelvis etter operasjon.
Apoptose: programmert celleded.

Behandlet volum: Treated Volume: Volumet som mottar dose spesifisert som nedvendig for
behandlingens formal (tumor kontroll). | DAHANCA er dette volumet som dekkes av 95%

isodosekurven, avsatt strdledose males i Gy.

Bestralt volum: Irradiated Volume: Volumet som er bestrlt, med en absorbert dose vesentlig

for normalvevstoleranse. Volum som har fatt under 95 % av rekvirert dose, malt i Gy.

CT simulering: Computertomografi benyttet for planlegging av stralebehandling, i

motsetning til i diagnostisk eyemed.

CTYV: Clinical target volume: volum som inneholder tumorvolum og margin for eventuell

subklinisk sykdom.

CBCT: Cone beam CT er et rontgenapparat montert pd behandlingsapparatet for fremstilling

av bein- og blgtvevsstrukturer for kvalitetssikring av behandlingsposisjon og dosefordeling.

Collapsed Cone: beregningsalgoritme for doseplansystemet Oncentra Masterplan, som
samsvarer godt med virkeligheten og gir et realistisk bilde av dosefordeling i anatomisk

materiale.
Dosefordeling: tredimensjonal fremstilling av behandlingsbidraget, malt i Gy.
Fraksjonering: inndeling. En fraksjon utgjer en strdlebehandling.

GTYV: Gross tumor volum, makroskopisk palpabel tumor ved klinisk undersegkelse eller

verifisert ved billeddiagnostiske prosedyrer.
Gray (Gy): méleenhet for energien som absorberes i vevet. 1 Gy = 1 joule/kg.
Hypoxi: underskudd av oksygen i vevet grunnet manglende eller begrenset blodtilfersel.

IMRT: Intensity modulated Radio Therapy, en behandlingsteknikk innen strlebehandling.



Isosenter: 3D-posisjonert omdreiningspunkt for behandlingsapparatets posisjon til dette
punktet. Isosentrisk teknikk tilsvarer en strdlebehandling hvor isosenter er posisjonert 100 cm

fra stralekilden pa lineaerakselrator.

ITV: Internal target volume: volum som inneholder GTV/CTV med margin tilpasset det
anatomiske omradet relatert til eventuell intern bevegelse (organbevegelse) og

inntegningsusikkerhet.
Insidens: Antall nydiagnostiserte pasienter innenfor en gitt tidsperiode, eksempelvis ett ar.

Linac: Linezrakselrator, behandlingsapparat for ekstern strdlebehandling med fotoner eller

elektroner.

Loko - regional beliggenhet: Tumorvolumet ligger innenfor en anatomisk avgrenset omrade,

eksempelvis lymfeknuteaffeksjon lokalt i samme region som primaer tumor.

Senbivirkninger: I denne sammenhengen defineres dette som bivirkninger av irreversibel art

som oppstar eller bestar etter 6 mnd. etter avsluttet RT.

TNM (Tumor / Node / Metastasis): Klassifikasjonsverktey for tumorsterrelse, spredning til

lymfeknuter og fjernmetastaser.
Postoperativt: etter operasjon.

PTV: Planning target volume: volum som inneholder ITV med margin tilpasset det
anatomiske omradet relatert til eventuell ekstern pdvirkning av behandlingsomrédet, i form av

pasient- eller apparatteknisk innstillingsusikkerhet.

3DCRT: Tredimensjonal stralebehandling, en behandlingsteknikk innen strilebehandling.



1.0 Introduksjon

Statistikk for aldersstandardiserte insidensrater for Norge i perioden 2008 - 2017 viser
en gkning for kreft i munn og svelg fra 269 personer diagnostisert med primerkreft i dette
omrédet 1 2008 til 392 12017 (1). Okningen er storst i gruppen med tumor lokalisert i tungen,
fra 63 personer 1 2008 til 11212017 (1).

For utvikling av kreft generelt, er alder rangert som hoyeste risikofaktor med en
median alder for kreftdebut for total insidens pa 70 &r i Norge. Statistikk gjengitt i
Kreftregisterets arsrapport for 2017 viser et estimat for at andelen av befolkningen som er 70
ar eller mer, vil gke fra 12% 1 2018 til 18% 1 2040 (1). For kreft i ore, nese og halsomridet
(ONH) var median alder pa diagnosetidspunkt 67 &r 1 2017, og menn har en 1.1% risiko for &
utvikle kreft i munn og svelg ved fylte 75 ar, og kvinner 0.5% (1).

For menn med lokalisert kreft i perioden 2008 — 2017 okte estimert 5 ars overlevelse
etter diagnosetidspunkt fra 84.3% til 85.2% ved lokalisert kreft, og fra 56.5% til 60.3% ved
regional kreft pd diagnosetidspunkt. For kvinner er de tilsvarende tallene for samme periode
2008 - 1017 gkte estimert 5 ars overlevelse fra 87.1% - 89.1% ved lokal kreft og fra 54% -
57.5% ved regional utbredelse pd diagnosetidspunkt (1). Antallet mennesker i Norge som
dede av kreft i ONH 1 2016 120 menn og 64 kvinner (1).

Strélebehandling er etter kirurgi den viktigste behandlingsmetoden for pasienter med
kreft i ONH (2). Strilebehandlingen gjennomfores ved & bestrale tumor og eventuelle affiserte
lymfeknuteomréder, eller postoperativt ved bestraling av risikoomradet hvor tumor var

lokalisert, i tillegg til risikoomrade for affiserte lymfeknuter.

Dosebegrensninger for normalvevsstrukturer og organer er en problemstilling som har
fatt ekende fokus (2).Totaldose ved primer strdlebehandling 1 ONH-omradet er hey. Dosering
for kurasjon er anbefalt mellom 68 — 70 Gy (2), og ferer til alvorlige bivirkninger for
pasienten grunnet dosebidraget til omliggende normalvev (2). Ved bestraling primart og ved
rebestraling av lokalt residiv, kan man risikere & méitte begrense ensket total straledose til

malvolum grunnet normalvevstoksisitet og bivirkninger (2).



Til tross for hoy dose ved strilebehandling, far en del pasienter tilbakefall og trenger
dermed ytterligere behandling, i form av enten operasjon, kjemoterapi og/eller rebestraling.
Mulige bivirkninger ved bestraling er blant annet fibrose i hud og muskulatur, nekrose i bein,

herselstap, nerveskader og sér (2).

Det er derfor avgjerende & finne ut om risikoen for tilbakefall kan reduseres ved valg

av behandlingsteknikk under primerstralebehandling.

Det er en sammenheng mellom gitt dose til tumor og risiko for tilbakefall (2). I studien
underseker vi om pasienter som har fatt lokalt tilbakefall etter primaer strdlebehandling, har
hatt ulik grad av underdosering til malvolumet i primerbehandlingen ved to forskjellige

behandlingsteknikker.

Flere studier viser til en overvekt av residiv innenfor behandlet mélvolum béade ved
3DCRT og/eller IMRT for pasientgruppen, blant annet Garden et.al (3), Due et al (4) og
Raktoe et. al. (5). Da disse studiene viser at flertallet av tilbakefallene oppstar innenfor
malvolumet, er det nerliggende & anta at avlevert dose ikke var tilstrekkelig for & oppna varig

tumorkontroll.
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2.0 Teori

Utfordringene med strdlebehandling av tumor i ONH - omradet er & {4 gitt en hoy nok
dose til malvolumet, i denne studien definert som ITV Tumorvolum, for & oppné kontroll,
uten & skade friskvevet rundt og risikere akutte skader og alvorlige senbivirkninger (6). Ved

eventuelle multiple behandlingsvolumer gker denne risikoen.

Behandlingsteknikkene for strdlebehandling av kreft i ONH omradet i denne studien
er ekstern strilebehandling gitt med flere péfelgende behandlinger (fraksjoner) med
ioniserende straling. Prosessen med skreddersydd ekstern stralebehandling i et
tredimensjonalt volum kalles tredimensjonal stralebehandling, 3DCRT (6). Studiens to
benyttede teknikker er Konformal stradlebehandling (3DCRT) og den mer avanserte teknikken,
Intensitetsmodulert straleterapi (IMRT). Behandlingsdoseringen gitt males i enheten Gray

(Gy), definert som absorpsjon av 1 joule energi per kilo materie (6).

Studiens pasienter folger samme stadiuminndeling, hvor sykdommens anatomiske
utbredelse er inndelt i primartumors omfang (T = tumor), spredning til regionale
lymfeknuteglandler malt i sterste diameter (N = Node), og spredning til andre anatomiske
omrader enn omliggende lymfeknuter (M = Metastasis). Denne klassifiseringen er fastsatt av
den internasjonale kreftorganisasjonen (UICC) (7). Farende for planlegging og gjennomfering

av stralebehandling av kreft i ONH er retningslinjene i Dahanca (2).

3DCRT benyttes for utforming av feltformer for malvolumet/-ene med avgrensning
mot friskvev grunnet den tredimensjonale fremstillingen av malvolumet, og mulighet for

feltdefinisjon med multileafcollimator (MLC) (6).
Informasjonen fra CT scanning, CT simuleringen, benyttes som grunnlag for

planleggingen av behandlingen. CT synliggjer de anatomiske strukturer som benyttes i

planlegging, gjennomfering og responsevaluering av strdlebehandlingen (6).
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2.1 Fiksering og CT Simulering: Tilrettelegging

For gjennomfering av strdlebehandling i ONH - omrédet kreves avanserte
bildetekniske metoder. Fremstilling og bestemmelse av tumor og beliggenhet i forhold til

normalvevsstrukturer er en avgjerende faktor for planleggingen av stralebehandlingen.

For planleggingen kan starte, gjores en CT-simulering, som er et scan av omrddet som
skal behandles. Pasienten er fiksert og immobilisert i samme stilling som vil bli benyttet ved
hver behandling. Fikseringsutstyret bestar av individuell immobilisering av hode og skuldrene
1 behandlingsmaske, med form i skumplast og ulike kiler i karbon. Som stette for beina

benyttes en stabiliserende pute, som vist i illustrasjon 2.1.

t;IIR@

Illustrasjon 2.1: Fiksering pG behandlingsapparat 10 pG Radiumhospitalet, med fempunktsmaske (10).

Scannet gir en neyaktig, tredimensjonal fremstilling av tumorvolum, i tillegg til avgrensning
til normale omliggende strukturer. CT gir transversale snittbilder med informasjon om
tetthetsmatriser i vevet gjengitt i Houndsfield units (HU) (8, 9). Rentgenapparatet og detektor

er sammen med CT-simulator vist i figur 2.2.
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Figur 2.2: CT maskinen med rgntgenrgr og detektor. Rotasjonen rundt pasienten gir mulighet for elektriske
impulser konvertert til digital informasjon for 3D avbildning av anatomi (11).

Som supplerende billedveiledende modalitet kan magnetic resonance imaging (MR)
eller Positron emission tomography (PET) vare aktuell og nyttig for ytterligere informasjon
for avgrensning av tumor og normalvev. Ved planlegging kan disse ulike modalitetene
samvises 1 form av fusjonering i samme CT grunnlag og benyttes for planlegging av

behandlingen.

2.2 Doseplanlegging: praktisk og biologisk vurdering

Malsetningen for dosebidrag til malvolumet er minimum 95 % av dosen gis til 98 % av
volumet. I tillegg defineres ofte behandlingsvolumer kalt «elektivt volum» som er anatomiske

omrader hvor det kan forekomme spredning, men hvor det ikke er visualiserbar tumor (2, 6).

Volumene som defineres er gross tumor volum (GTV) med palpabel tumor eller
visualiserbar malign vekst. Klinisk mélvolum (CTV) med mulig subklinisk sykdom.
Behandlingsvolumet (ITV) inkluderer GTV og CT samt en intern margin for eventuell
bevegelse av GTV og CTV i forhold til pasientens overflate. Volumene er vist under, i figur
2.3, hvor GTV, CTV, ITV omsluttes av margin definert som PTV, hvor ogsa eventuelle

variasjoner i pasientens leie inngar (ekstern forflytning) (8, 12, 16).
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GTV
Gross Tumor

Volume

Figur 2.3: Skjematisk fremstilling av volumer og marginer for definering av feltgrense (sett fra

stralemaskinhodet). ITV markert som malvolum med red skrift (12, 16).

Ved vurderingen av en doseplan, som skal vere praktisk og biologisk mulig &
gjennomfore, vurderes omliggende normalvevsstrukturer hvor man ikke ber overstiger
kritiske toleransegrenser for straledose (6, 9). Dekningen av behandlingsvolum skal vere i

henhold til retningslinjene.

For samvisning av flere behandlingsplaner, kan man benytte fusjonering. Ved a
tilbakefore primarbehandling ved planlegging av rebestréling fra doseplanprogrammet, kan
behandlingsplanene kopieres og lagres som en ny behandlingsplan for samme pasient.
Original behandlingsplan for primeer straleterapibehandling forblir urert, og kopi kan benyttes
videre.

Ved fusjonering av CT-grunnlagene og behandlingsvolumer for residivplan inn
1 opprinnelig primer behandlingsserie, kan beliggenhet og dosebidrag til residivvolum ved

primer stralebehandling gjenskapes.

Ved begge benyttede behandlingsteknikker fraksjoneres strdledosen, og en begrenset
DNA-skade per fraksjon paferes cellene. Cellenes evne til reparasjon av DNA — skade kan
redusere effekten av tumorkontroll, men gke toleransen for normalvevet. Generelt har friske
celler en hayere evne til DNA reparasjon enn kreftceller, slik at man ved fraksjonering av
dosen kan oppna en hegyere dose til tumor uten a eke normalvevstoksisiteten i like stor grad.
Okt effekt av behandlingen vil pavirkes av redistribusjon av cellene i cellesyklus, mens
repopulasjon gir redusert effekt. Tumors sterrelse innvirker pa grad av effekt, store tumorer i
ONH med lav oksygenering er vanskeligere & kurere, og gir utslag i lavere sannsynlighet for

tumorkontroll (8, 11, 13 ). Tilgangen pd oksygen i tumor pavirker i hvilken grad
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gammastralingen kan danne frie radikaler. Frie radikaler er med pa & skade cellenes organeller

og DNA og bidrar sdledes til effekten av stralebehandlingen (13).

Malsetningen ved 4 fraksjonere straledosen er at den kumulative DNA-skaden blir
storre 1 kreftcellene enn i normalvevet. P4 denne méten kan man begrense skade til normalvev

og samtidig fa en tilstrekkelig summert strdledose for & oppna tumorkontroll.

Terapeutisk ratio beskriver malsetningen for all stralebehandling; & oppné heyest mulig
celleded for kreftceller, og samtidig spare et storst mulig antall friske celler. TCP er

sannsynlighet for tumorkontroll og NTCP er sannsynlighet for normalvevsskade.

Det terapeutiske vinduet er stort ndr effekt pa tumor er vesentlig storre enn effekten pa
normalvevet, som vist som A i figur 2.1. Stralebehandlingen mot kreftceller i ONH-omradet
har et smalt terapeutisk vindu, som B i figur 2.4. Dosebidraget som kreves for tumorkontroll

av tumor er hay, og tett pa toleransegrensen til omkringliggende risikovev (8, 14, 15, 25).

—— 100

Tumorkontroll Tumorkontroll

80

Virkning i %

Gittdose Gitt dose

Figur 2.4: Terapeutisk vindu, tumorkontroll vs. normalvevsskade (14).

Ved vurdering av homogen dekningsgrad for doseplaner for @NH vurderes 98%
(klinisk minimumsverdi) og 2% (klinisk maksimumsverdi) av registrert dosebidrag til
méalvolumet. Det vil si at dosen ikke skal vare lavere enn 95% av rekvirert dose til 98% av
mélvolumet, og samtidig skal ikke dosen overstige 107% av rekvirert dose til mer enn 2% av
méalvolumet. Dose til volum anses & vare mer neyaktig enn punktdose, da dosebidraget kan

pavirkes av forflytninger og feilaktig doseberegning (9, 16). For behandling av @NH, med
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smalt terapeutisk ratio kreves skarp dosefall fra tumor til tett omliggende risikoorganer.

Doseplanen skal i tillegg vare praktisk og mulig & gjennomfore.

Gjengivelse av posisjonering av pasient i CT grunnlaget er anatomisk definert i
tredimensjonal akse (6, 9). Pa CT defineres et nullpunkt, kalt referansepunkt, som angir
pasientens tredimensjonale posisjon i CT-serien. Aksiale lasere viser pasientens posisjon i
lengderetning (longitudinell), sagittale lasere viser sideveis posisjon (lateral) og koronale
lasere viser posisjon i hgyden (vertikal) (6, 9). Slik kan pasienten plasseres i samme posisjon

ved hver behandling.

Grunnet eventuell indre pavirkning eller ytre endring, som vaske eller luftfylt
kaviteter 1 behandlingsomrédet eller vektreduksjon, benyttes marginer for & dekke volumet.
Risiko- og friskvev defineres ogsa som volumer, slik at hensyn til dosebidraget for disse
volumene ogsa kan beregnes i doseplansystemet (6). Dosekalkuleringsalgoritmene er
komplekse, og doseberegningene vurderes i histogrammer i doseplansystemet, som dose

volum histogram (DVH).

Ved konformal strdlebehandling velger stréleterapeuten vinkler for strélefeltene,
former behandlingsfeltene etter mélvolumets tredimensjonale form, og vekter dosebidraget fra

hvert felt (6).

IMRT er en avansert form for 3DCRT, og benyttes nd som standard for
stralebehandling av kreft i ONH. Denne behandlingen ble forst klinisk implementert ved bruk
av dynamisk MLC bevegelse ved Memorial Sloan Kettering Cancer Center i 1996 (6). IMRT
planlegges med doseinhomogenitet grunnet skarpere avgrensning mellom normal- og
tumorvev enn ved konformal behandling. Mélsetningen med IMRT er reduksjon av
bivirkninger, og bedre tumorkontroll grunnet mulighet for hoyere doser til svulster med tett
beliggenhet pé stralesensitivt normalvev. Planleggingen av IMRT skjer ved invers
planlegging, ved pélagte dosebegrensninger til risikovolumer rundt tumor og krav om
homogen dosefordeling til tumor. IMRT sparer friskvev ved a gi dosen i segmenter, ikke i
store felt, og pa denne maten kan dosen fordeles slik at de minst kritiske omradene blir
bestralt med hayest dose, og den heye dosen som er gnskelig for tumorkontroll sentreres

rundt tumorvolumet med intensitetsmodulert utforming av straledosen (6, 26, 27).
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Behandlingsteknikken som er benyttet for pasientene behandlet med IMRT er
segmentert behandling, med «step and shoot — teknikk» hvor MLC — bladene beveger seg
mellom hvert felt. Behandlingen gis mens line@rakselratoren stér stille i preprogrammert
posisjon (6, 21). Behandling med standard IMRT tar ca. 15 — 20 minutter.

[lustrasjonen under, 2.5, viser forskjell pa dosefordeling i ett snitt i en og samme
testpasient, med IMRT teknikk til venstre og 3DCRT til hoyre. Begge behandlingsplanene
vises med summerte behandlingsplaner, med totaldose 70 Gy til malvolumet som er market

med lilla. Gronn marker viser omrddet som mottar 95% av totaldosen. Tumor er tegnet inn i

bakre del av munnhulen, pa heyre side.

lllustrasjon 2.5: IMRT og 3DCRT teknikk vist i snitt for samme pasient (17).

Behandlingsplanen for 3DCRT under, har i dette snittet to motgaende behandlingsfelt,
i tillegg til ett felt i 0 grader. Dosefordelingen for 3DCRT er gjennomgaende, og gir en hay
dose gjennom hele tverrmalet, og sparer her ikke munnhule eller medulla. Dosefordeling for

IMRT er formet tettere pa tumor, og en sterre del av munnhulen er spart, samt medulla.

I illustrasjon 2.6, vises samme snitt og malvolum for testpasient fra illustrasjon 2.5
(17).12.6 er dosebidraget visualiseres av isodosekurver, fra 50% av maldose — til 110% av

maldose.
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lllustrasjon 2.6: IMRT og 3DCRT i snitt for samme pasient, med felt og dosefordeling visualisert med isodoser.
Isodosene i % er prosentvis andel av rekvirert dose, fra 50% til 110% (17).

Isodosekurve for 95% ligger tett pd tumor i IMRT- planen til venstre, for 3DCRT —
planen til hayre er en gjennomgéende bestraling med 95% av totaldose. Omradene med
haydose over 107% er storre for 3DCRT enn for IMRT. Med store omrader med dose over
107% oker sannsynligheten for at samme omrade vil f4 en hey dose gjennom
behandlingsperioden. Smé omrader med hoye doser er mer sannsynlige a flytte noen
millimeter, grunnet indre og ytre forflytning, og dosen vil da i sterre grad fordeles utover (6,
8).

Tumorvevets stralefelsomhet vil ha innvirkning pa hvorvidt behandlingen far den

onskede effekten (8, 14, 25).

2.3 Lineeerakselratoren: hvor behandlingen gjennomfgres

Pa Linearakselratoren generes fotoner ved elektromagneter i elektronrer. Elektronstralen
meter en avbgyningsmagnet etter akselerasjonsreret, og fores 270 grader, som vist i figur 2.7.
mot et wolframmal i maskinen. Den hurtige nedbremsingen danner fotoner i en

bremsestralevekselvirkning mot materialet med heyt atomnummer (6 ,9).
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I hode- og nakkeomrédet, brukes hovedsakelig fotoner med relativt lav energi, 6 MV,
men ogsd heyere energier ved behov, for & gi ekt hudbesparende dose og heyere dose til

tumor.

Figur 2.7: Akselerasjonsrgr og avbgyningsmagnet, samt visning av MLC — formet stralefelt i gult. Modifisert. (13).

Under behandling benyttes bildegrunnlaget fra simuleringen for a justere pasientene

slik at posisjonen tilsvarer méten pasienten 14 under simuleringen.
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3.0 Metode

Studien er en retrospektiv kvalitetssikringsstudie godkjent av Personvernombudet ved Oslo

Universitetssykehus (se vedlegg 1).

Studien fokuserer pé dose til primartumor, risikoomrader og postoperativt
risikovolum, for pasienter behandlet primaert med strdlebehandlingsteknikkene IMRT og
3DCRT. Alle pasientene hadde blitt fiksert med maskemateriale tilsvarende Macrocast 5-
punkts maske for CT simulering. Den samme masken ble benyttet under behandlingen. CT
ble gjennomfoert med aksial laser pa hakespiss, sagittal laser pd neserygg, koronale laser 1 ytre
oregang, og med bildeopptak fra overgang sinus frontalis til carina. Volumene ble tegnet i
CT-snittene som ble tatt i forbindelse med simulering av behandlingen. Inntegning av alle
méalvolumer for stralebehandling og inntegning av risikoorganer, ble utfort av lege pa aksial
CT serie.

Onkolog og medisinsk fysiker har ssmmen med straleterapeut vurdert og godkjent
behandlingsplanen i strilerekvisisjonen for behandlingsstart. Alle inntegnede volumer i denne

studien har blitt vurdert og godkjent av onkolog.

Behandlingsenergi for hovedfelt for 3DCRT var 6 MV. Samtlige pasienter behandlet
med IMRT ble behandlet med syv gantryvinkler, «step and shoot» — teknikk, og 6 MV.
Planleggingen for 3DCRT ble gjennomfert med feltarrangement bestdende av motgéende,
behandlingsfelt tilpasset av MLC, for adekvat & bestrale malvolumene, som i denne studien er
definert som omradet som inneholder tumor/postoperativt omrade, eventuell subklinisk
sykdom og en indre margin for eventuelle bevegelser, definert som ITV tumor, ITV

tumoraffiserte lymfeknuter og eventuelt elektive lymfeknuter (2).

Pasienter som ble behandlet med akselrert behandling, med to behandlingsserier,
mottok denne pa to méter. 1) Concomitant behandling, med en ekstra fraksjon ukentlig, eller
2) etter avsluttet bestraling mot tumoraffiserte lymfeknuter. For pasienter med concomitant
hyperfraksjonert — behandling fortsatte behandlingen etter fullfert behandling mot ITV tumor
og tumoraffiserte lymfeknuter med samme regime: behandling en gang daglig, fem dager i
uken, med concomitant boost en dag i uken, med minimum 6 timer mellom behandlingene for

a begrense den strélebiologiske pavirkningen ved et langt behandlingsregime.
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For vurdering av dosedekning til ITV ble dosebidraget til de primare
behandlingsplanene registrert med utgangspunkt i 1) totaldose til behandlingsvolum ITV
tumor og elektive lymfeknuter med rekvirert dose 46 Gy for pasientene med to
behandlingsplaner og 2) totaldose til behandlingsvolum ITV tumor for volumet (-ene) som

mottok totaldose 50 - 70 Gy i1 form av en behandlingsplan, eller boost.

For sammenlikning av dose til ITV ble totaldose for den enkelte pasient vurdert
summert i et histogram for dosefordeling i Oncentra Masterplan 4.3. En spesifisering av
minimums- og maksimumsdose til union for ITV volumene i form av maksimumsdose til
volum, D2 % og minimumsdose til volum, D98 % ble registret med rekvirert dosebidrag til
gitt tumorvolum.

Beregning av alle behandlingsplanene for IMRT og 3DCRT hadde blitt gjennomfort i
Oncentra Masterplan versjon 4.3 med Collapsed Cone algoritme. Alle pasientene ble
behandlet pa linezrakselrator med mangeblads — collimator. IMRT — planene hadde alle
gantryvinkler med 51 graders vinkel mellom behandlingsposisjonene, og pasientene behandlet
med 3DCRT hadde statiske felt tilpasset tumoromradet godkjent av lege.

Primer- og residivbehandlingsplan ble fusjonert for a kontrollere residivets
beliggenhet i forhold til primarbehandlet volum. I illustrasjon 3.1 er CT grunnlaget for
primar- og residivbehandling samvist i ett snitt, hvor tumorvolum for primartumor er
markert med redt, og residivtumor vises inntegnet i blatt. Fusjonert CT grunnlag for

residivplan er aktivisert innenfor ringen.
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lllustrasjon 3.1: Fusjonering i ett snitt for en av pasientene i utvalget (19).

3.2 Lokalt residiv i primaer behandlingsplan

Beliggenhet for residiv ble inndelt i tre omrader, med utgangspunkt i primart
tumorvolum og dosebidrag ved primeer stralebehandling. Vurderingen ble gjort av onkolog.
Denne inndelingen var 1) lokalt i tumoromradet, innenfor ITV primartumor, 2)

regionalt, innenfor ITV elektivt volum eller 3) utenfor strédlebehandlet omréde.

3.3 Inklusjons- og eksklusjonskriter

Pasienter inkludert er stralebehandlet med fotoner for kreft i ore-/nese-/halsomradet
primert og for residiv ved Oslo Universitetssykehus - Radiumhospitalet i perioden 2006 —
2013.

Strélebehandlingen er gjennomfort etter gjeldende internasjonale retningslinjer.
Planleggingen var CT-basert med bildeopptak fra overgang sinus frontalis til carina, og
planleggingsprosessen av doseplan har blitt ferdigstilt i doseplanleggingsystemet Oncentra
Masterplan versjon 4.3. Av totalt 112 pasienter med lokalt residiv etter kreft i denne regionen,

fikk 32 pasienter rebestraling mot ONH-omradet, og ble inkludert i denne studien.



Pasientdata inkludert er informasjon om voksne over 18 &r, strdledose mottatt under
behandling for primaer sykdom, residivets beliggenhet i forhold til primartumor,

klassifiseringsstatus av tumor og behandlingsteknikk. Pasientene er anonymiserte.

Inklusjonskriteriene var; 1) planlagt strdlebehandling med fotoner for primeer- og
residiverende sykdom i ONH er gjennomfort, 2) fylte 18 &r ved primaerbehandling, og 3)
behandlingen métte vere tilgjengelig for fusjonering 1 doseplansystemet Oncentra
Masterplan.

Eksklusjonskriterier var 1) ikke fullfert behandling, 2) residiv med fjernmetastaser,
palliativ intensjon for primaer behandling, eller 3) CT-materiale som ikke lot seg fusjonere pa
grunn av tilgjengelig volum og behandlingsapparat. Syv pasienter ble ekskludert pd bakgrunn
av disse kriteriene, og totalt antall inkluderte pasienter for denne studien ble 25 pasienter.
Elleve av pasientene ble behandlet med IMRT og fjorten med 3DCRT. Av disse hadde totalt
nitten pasienter to behandlingsserier under primer stralebehandling. Informasjon om bestilt
stralebehandling i form av behandlingsserier, fraksjoneringer, totaldose og antall behandlinger
er for den enkelte pasient innhentet fra stralerekvisisjon. Pasientkarakteristikk og informasjon

om behandlingen er beskrevet i tabell 3.1.

Metodiske begrensninger i studien, knyttet til storrelse og gjenskapelse av malvolum for

residiv er videre diskutert i egen kapittel, 7.0.

3.4 Pasientkarakteristikk

Tabell 3.1 pé neste side viser en oversikt over karakteristika for inkluderte pasienter, med

beskrivelse av TNM for tumorklassifisering og totaldose i Gy for primer stralebehandling.
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Tabell 3.1. Beskrivelse av inkluderte pasienter. Verdier er for alder oppgitt i gjennomsnitt og spredning, for
@vrige variabler i eksakte tall (N = 25).

Variabler IMRT (N=11) 3DCRT (N = 14)
Alder, Mean (range) 68.7, (44 — 83) 64.4, (42 — 86)
Kjonn
2 4
Kvinner
Menn 9 10
Beliggenhet
Nasopharynx 3 1
Orespyttkjertel 0 2
Oropharynx 7 7
Pharynx 1 1
Larynx 0 3
T (Tumor)
T1 0 6
172 5 4
73 2 1
T4 4 3
N (Node)
NO 6 8
NI 1 2
N2 4 4

Totaldose, Gy

50 2 4
59.5 1 0
60 1 6
66 3 0
68 1 0

70 3 4



3.5 Forskningsetiske hensyn

Vurdering av dosevolumene og behandlingsmodalitetene har ikke hatt en praktisk
betydning for pasientene inkludert i studien, da den ble gjennomfort etter fullfort
residivbehandling. Studien har derfor ikke pavirket behandling, prognose eller hatt noen
negativ effekt eller begrensninger for den enkelte pasient i forbindelse med eventuelle andre
behandlingsmuligheter. Signert samtykkebrev ble mottatt fra aktuelle pasienter ved
prosjektstart, etter anbefaling fra personvernombudet ved OUS (se vedlegg 2) 1 henhold til
Helseforskningsloven, kapittel 4, paragraf 13 (20) .

3.6 Statistiske analyser

Excel (Excel 2016) ble benyttet for databehandling og analyser. For statistiske
beregninger ble utvalget inndelt i to grupper. For en oversiktlig presentasjon av de to
gruppene, ble pasientene som ble behandlet med IMRT nummererte fra 1 — 11, og pasientene
som mottok 3DCRT fra 12 — 25 i regnearket. Forskjeller med P-verdi pa <0.05 ble vurdert
som statistisk signifikant.

Analyser av dosebidrag til ITV tumor ved primar stralebehandling ble forst
gjennomfort for to grupperinger, behandlingsplan 1) totaldose til ITV tumor og elektive
lymfeknuter med rekvirert dose 46 Gy for pasientene med to behandlingsplaner og 2)
totaldose til ITV tumor for GTV eller CTV primartumor og affiserte lymfeknuter N1 — N3
som mottok totaldose 50 - 70 Gy. Deretter ved vurdering av residivets beliggenhet i relasjon
til primaer behandlingsplan, i fusjonerte behandlingsplaner.

For & vurdere pévirkningen av de to ulike behandlingsteknikkene, ble det gjennomfort
en to-halet t-test t - test i for & vurdere sannsynligheten for a pavise eventuelle forskjeller.

Tabeller er laget i Microsoft Word (Windows 10).
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4.0 Resultater

For & vurdere om drsakssammenhengen for lokalt residiv var relatert til dosebidrag ved

primar stradlebehandling med IMRT eller 3DCRT behandlingsteknikk pa Radiumhospitalet,

ble data for dosebidrag til ITV primar tumor for hver pasient vurdert.

4.1 Dosebidrag i volum til stralebehandlet ITV primaertumor

Dosebidrag til ITV primartumor og elektive lymfeknuter med rekvirert dose 46 Gy for

pasientene med to behandlingsplaner er beskrevet i tabell 4.1, med inndeling i dose til

tumorvolum.

Tabell 4.1: Totaldose for begge behandlingsplanene, til ITV primaertumor og elektive lymfeknuter med rekvirert

dose 46 Gy. N =19

BEHANDLINGSTEKNIKK IMRT 8 PASTENTER 3DCRT 11 PASIENTER P-VERDI
MEDIANDOSE (GY) 58.5[47,67.11,+8.7 55.7[46.7, 68.9], + 8.0 0.48
GJENNOMSNITTSDOSE (GY) | 57.5[48,64.8],+5.6 55.0 [46.9, 64.3], £ 6.1 0.38
MAKSIMUMSDOSE (GY) 67.9[52.3,75.4],£6.9 63.7[50.8,74.4],£8.2 0.26
MINIMUMSDOSE (GY) 38.1[0.2,45],+ 143 37.91[0,44.5], +12.5 0.87
STD 2.1[04,5.5],+19 1.6[04,5.5,+12 0.50
D98% 44.0[43,44.4],£0.5 42.9[42.7,44],+2.5 0.24
D2% 479 [47,48.6],£0.5 47.8[41.6,51.5],£2.2 0.9
Vsoy 100 [100, 100], + 0 100 [100, 1007, %0

Vioay 100 [100, 100], + 0 100 [100, 1007, 0

Vaay 100 [100, 100], + 0 100 [100, 1007, %0

O 100 [100, 100], + 0 100 [100, 1007, %0

Vaoay 100 [100, 100], + 0 100 [100, 1007, %0

Vsoay 61.3[14.5,88], £24.4 53.90.7, 85.5],+ 28.1 0.32
Veoay 45.1 [0, 83],£27.2 29.9 [0, 76.8], £ 28.5 0.48
Vaay 7.210.0,28.3], 9.6 7.5 [0.0,31.4], £ 12.5 0.64
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Dosebidrag til ITV primartumor for volumet (-ene) som mottok 50 - 70 Gy er

beskrevet i tabell 4.2 med tilsvarende inndeling som for tabell 4.1.

Tabell 4.2: Dosefordeling for totaldose i ITV primartumor. N = 25.

BEHANDLINGSTEKNIKK IMRT 11 PASIENTER 3DCRT 14 PASTENTER P-VERDI
MEDIANDOSE (GY) 63.1[49.7,713],£74 60.2[49.7,70.6],£7.9 035
GJENNOMSNITTSDOSE (GY) | 62.9[49.6,70.9],+ 7.4 60.2 [49.6, 70.8], £ 8.0 0.39
MAKSIMUMSDOSE (GY) 67.3[50.1,75.4],£7.1 63.7[50.1,74.8],£8.8 0.29
MINIMUMSDOSE (GY) 49.50.0, 67.1], £20.2 51210, 66.9], + 17.0 0.82
STD 2.1[04,5.5],+19 1.6[0.4,55,+12 0.37
D98% (GY) 59.4[46.2,70],+7.5 57.7[57,70],+ 8.4 0.60
D2% (GY) 66.1[50,75],+ 7.0 62.6 [50, 73.6],£8.6 0.29
Vsoy 100 [100, 100], + 0 100 [100, 1007, %0

Vioay 100 [100, 100], + 0 100 [100, 1007, %0

Vaay 100 [100, 100], + 0 100 [100, 1007, %0

. 100 [100, 100], + 0 100 [100, 1007, 0

Vaoay 99.5[94, 100], + 1.8 100 [100, 100, %0 0.26
Vsoay 91.3 [34.8, 100], + 20.1 82.4 [4,100], + 30.9 0.42
Veoay 67.10, 1007, £45.7 47.6 [0, 1007, £ 42.6 0.28
Vaay 14.1 [0.0, 69], £23.9 16.1[0.0, 61], £26.6 0.8

4.2 Residivets beliggenhet i fusjonert, primaer behandlingsplan

Inndelingen i tabell 4.3 er valgt definert for ITV primartumor, ITV elektive

lymfeknuter og utenfor primarbehandlet omréde, relatert til behandlingsteknikk og totaldose.

Residivets lokalisasjon ble vurdert og definert av onkolog, og viser tilbakefallsomrade

for den enkelte pasient i utvalget. For a underseke om det var forskjeller i underdosering i

form av D98 % for primert behandlet volum, ble dosebidraget til volumet som hadde mottatt

totaldose for ITV primertumor vurdert med D98 % for behandlingsteknikk og totaldose, som

beskrevet i tabell 4.3 pé neste side.
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Tabell 4.3: Anatomisk beliggenhet for residiv i ITV primartumor, ITV elektive lymfeknuter og utenfor

primaerbehandlet omrade.

Residiv i ITV primeertumor Residiv i ITV elektive lymfeknuter
Totaldose (rekvirert 50 — 70 Gy) (rekvirert 46 Gy)
, Gy N=18(72%) N=3(12%)
N=25 ITV primcertumor Overlappende ITV elektive Overlappende
(100 %) N=14 ITV/feltgrense lymfeknuter elektive feltgrense
N=4 N=1 N=2

3DCRT
N=6

1

2

3DCR
T

=
o8

3DCRT
N=1

3DCRT
N=1

1

Residiv
utenfor
primeerbehandlet
omrdde

N=4(16%)

3DCRT

DI8%
for totaldose til ITV

primeervolum

3DCRT: 47.8 [46.2, 48.5], 95 %

5%

3DCRT: 57.3 [55,59.2],9

3DCRT: 68.6 [67.5, 70], 98 %
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5.0 Diskusjon

Resultatene i denne studien viser dosebidrag til primartumor i henhold til rekvirert
behandling, fra tabell 4.1 og 4.2. Rekvirert dosedekning ble oppnadd, for pasienter planlagt
bade med 3DCRT og med dem som ble planlagt med IMRT. I denne studien har vi
sammenliknet to ulike stradlebehandlingsteknikker for & vurdere om dosedekning for
stralebehandlingen av primart tumorvolum har hatt sammenheng med lokalt residiv hos
pasienter som har blitt rebestralt for sitt tibakefall av sykdommen. Resultatene viser at et ikke
er statistisk signifikante forskjeller mellom de to teknikkene.

For pasienter med residiv innenfor primer ITV kan drsaken til residiv vere at
dosebidraget har veert suboptimalt, eller at behandlet volum har ikke utgjort reelt tumorvolum,
eller at dosen som har vart rekvirert har ikke vert tilstrekkelig for & oppna tumorkontroll.
IMRT som behandlingsteknikk gir en mer konformal behandling, med skarpere avgrensning
mellom hoy- og lav doseomréader.

Ved vurdering av gjennomsnittlig dosering til ITV tumor for pasientene behandlet
med IMRT var dosen 62.9 Gy, med en spredning pa 49.6 til 70.9 Gy. Gjennomsnittlig dose til
ITV tumor for pasientene behandlet med 3DCRT var 60.2 Gy, med en spredning pa 49.6 til
70.8 Gy. Dosering, i gjennomsnitt, til D98% for ITV primertumor var 59.4 Gy med en
spredning mellom 46.2 og 70 Gy for IMRT og 57.7 med en spredning mellom 57 og 70 Gy
for 3DCRT, som vist i tabell 4.2.

Ved vurdering av minimumsdose for ITV primartumor, fordelt pd totaldose og
behandlingsteknikk i tabell 4.3, finner vi at minimumsdose til volum i form av D98% for dose
til primaert ITV befant seg i omradet 95 — 98% for 3DCRT og tilsvarende 85 — 97% for
IMRT. Med unntak av en pasient beskriver resultater D98% pa >91%.

Ved vurdering av residivets beliggenhet i forhold til primeert bestralt volum, definert
av onkolog, viser resultater i denne studien at 72% fikk tilbakefall innenfor eller i tilknytning
til primaert behandlet tumorvolum, som vist i tabell 4.3. Av disse er 14 definert som innenfor
heydoseomradet, og 4 som marginale med overlappende beliggenhet i feltgrense. For
pasientene med residiv i primarbehandlet ITV tumor, eller overlappende med feltgrense har 9
av disse pasientene fatt behandling med IMRT og 9 har fétt behandling med 3DCRT.

Garden et al. (3) som gjennomforte en retrospektiv studie i USA med 776 pasienter
inkludert, beskriver at 77 av 776 inkluderte pasienter fikk lokoregionalt residiv. Av disse ble
det registrert 12 pasienter med tilbakefall av sin sykdom utenfor heydoseomréadet. Samtlige

pasienter var primarbehandlet med IMRT, enkelte i kombinasjon med elektronboost og
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konvensjonelle felt, i perioden 2000 - 2007. 358 av disse pasientene fikk strdlebehandling
uten tilleggsbehandling. I denne studien ble det registrert lavere overlevelsesrate for pasienter
1 hoyrisikogruppene, definert ved stor tumor, rayker og spredning til lymfeknuter ved
diagnosetidspunkt. Forfatterne konkluderer med adekvat sykdomskontroll ved behandling
med IMRT. Studien angir ikke dosebidrag til primertumor, og beskriver en totalpopulasjon,
ikke kun pasienter med residiv etter primer stralebehandling som vi har i vér studie.

Due et al. (4) gjennomferte i 2014 en studie for & vurdere tumorbeliggenhet i
hoydoseomradet etter stralebehandling for @NH - pasienter, i perioden 2005 — 2009. 520
pasienter inkludert, hvorav 100 oppnédde klinisk respons ved primer strdlebehandling, og
deretter residiv. Due et al. viser her til resultater med 96% residiv innenfor haydoseomradet,
maélt i tillegg med FDG-PET positivt omrade i tumor. Forfatterne konkluderte med at IMRT —
behandlingsteknikk ikke var arsaksgivende for residiv grunnet feilbehandling med lav
feltmargindose. Dette stottes ogsa av en studie gjennomfert av Raktoe et. al. (5) , hvor det ble
registrert lokoregionalt tilbakefall for 131 pasienter med oropharyngeale carcinom
stralebehandlet primert med IMRT i perioden 2002 — 2009. Studien ble gjennomfort
retrospektivt for & undersoke feltgrenser. Studien lokaliserte at 70 % av residiviene med
lokoregionalt tilbakefall befant seg innenfor primert volum med center of mass (COM) —
metoden. Studien konkluderer med straleresistens som hoveddrsak for residiv.

IMRT ble ogsé vurdert i en kanadisk studie av Almarzouki et al. (21), hvor pasienter
behandlet med IMRT for sin primare sykdom i @NH i perioden 2004 — 2017 retrospektivt ble
inkludert. Av totalt 265 pasienter inkludert, fikk 41 pasienter tilbakefall, seksten pasienter
med lokalt residiv. Fjorten av disse, 87.5%, fikk tilbakefall innenfor primaert
behandlingsvolum. Forskerne konkluderer med at lokalt residiv var relatert til strileresistens,
ikke marginal feilbehandling. Almarzouki et al. (21) gjorde i forbindelse med studien ogsa et
litteraturstudie, og presenterer i artikkelen ni ulike studier som inkluderte mellom 100 — 776
pasienter med kreft i ONH — omrédet behandlet primaert med IMRT. Studiene viste en klar
overvekt av residiv innad behandlet omrade, og ikke i feltgrense.

Resultatene fra disse studiene kan bidra til & forklare vére funn for pasientene med
residiv innenfor heydoseomradet.

I de tilfellene hvor residivet oppsto marginalt, i feltgrense for ITV primartumor (16 %
1 vart materiale) kan man likevel stille spersmal ved om det inntegnede malvolumet har
dekket tumor adekvat. Om man retrospektivt mener & ha gjort en korrekt
méalvolumsinntegning for disse, m& man ogsé her stille spersmal til om den rekvirerte dosen

var for lavt til & oppnd tumorkontroll.
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Der residivet oppsto i grensen ITV lymfeknuter (8 %) kan man likeledes stille
spersmél ved om inntegnet malvolum dekket adekvat ved primerbestréaling. For disse
pasientene kan folgende problemstillinger spille inn; tumors utbredelse, hensynet til
naerliggende risikoorganer og eventuelle minimumsdoser i volumet grunnet artefakter fra
metall i munn, og artefakter fra luft i munnhule, svelg og pusterer.

I de tilfellene der residivet oppsto utenfor bestrdlt omrdde (16 %) ma vi konkludere
med at inntegnet volum ikke har dekket faktisk tumoromréde adekvat.

Et spersmal man kan stille for disse pasientene med residiv utenfor behandlet omréade
er om spredningsmensteret ikke har vart i henhold til forventet for pasientene, da inntegning
av tumorvolum og marginer med definisjon fra DAHANCA (2, 18, 22, 23) baserer seg pa en
statistisk distribusjon av metastaser, og vil ikke favne spredningsmensteret for samtlige
pasienter med kreft i ONH. Samarbeidet med DAHANCA og Oslo Universitetssykehus har
foregétt 1 snart 30 ar (22, 23, 24).
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6.0 Konklusjon

Studien har vist at det ikke er signifikante forskjeller 1 utvalget gjenstand for analyse.
Andre studier viser til resultater hvor IMRT som behandlingsteknikk gir gode resultater, og
ikke kan relateres til arsak til residiv. Mindre konformal behandling ved bruk av 3DCRT viser

1 denne studien ingen klar ulempe relatert til dosedekning av ITV tumorvolum.

7.0 Begrensninger ved studien

Studien er retrospektiv, og med {2 tilgjengelige pasienter for en vurdering av bade
primar- og residiv behandling med IMRT eller 3DCRT. Behandlingsperioden gjelder for
benyttelse av IMRT og 3DCRT, og nyere stralebehandlingsteknikker ble ikke inkludert.

Gjenskapelse av residivvolum i primaer behandlingsserie var en utfordring. Dette
grunnet begrensninger i CT datamaterialet i form av ulik snittykkelse for primaer- og residiv
behandlingsserie. I tillegg ulik anatomisk beliggenhet for residivvolum, som derfor ikke lot
seg fusjonere direkte fra en behandlingsplan til en annen. Forskjell i beliggenhet anatomisk
for residivvolumet var ogsé relatert til fikseringsforskjeller og endringer i anatomi grunnet
sykdom / vektendring mm. Inntegning av mélvolumet i primar behandlingsserie ble vurdert
av onkolog,

Doseringsvolumet ITV primartumor og ITV elektive lymfeknuter ble definert av
onkolog. Pasientene i studien er enten primarbestralt mot tumor, eller postoperativt mot
risikoomrdde. Marginen PTV, som i tillegg til indre bevegelse (ITV) tar heyde for eventuelle
eksterne bevegelser var ikke definert hos samtlige av pasientene. Hvis PTV hadde veert
definert ville dosebidrag innenfor dette volumet ogsé kunne blitt benyttet i beskrivelse av
dosebidraget.

Vurderingen er utelukkende gjort basert pa dosebidrag og behandlingsteknikk for
pasienter i en begrenset tidsperiode for & underseke disse to faktorene som en kvalitetssikring

av gitt behandling.
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Vedlegg 1: Godkjenning personvernombud OUS

O OS_|0 X Oslo universitetssykehus HF
+ universitetssykehus
Postadresse:
Trondheimsveien 235
o 0514 Oslo
PERSONVERNOMBUDETS TILRADING s
02770
Tik: Jan Folkvard Evensen, overlege Orgnr.
Avdeling for kreftbehandling RO S67 b v
i www_oslo-universitetssykehus.no
Kopi:
Fra: Personvernombudet ved Oslo universitetssykehus
Saksbehandler Tor Asnund Martinsen
Dato: 09.09.15
Offentlighet: Ikke unntatt offentlighet
Sak: Personvernombudets tilrading til innsamling og
databehandling av personopplysninger
Saksnummer/
ePhortenummer: 2015/13769

Personvernombudets tilrading til innsamling og behandling av personopplysninger for
prosjektet:

«Er residiv i hode/hals kreftpasienter behandlings relatert?»

Formal:
Hovedmailet er a se om vi opererer med adekvate marginer rundt svulstvev i forbindelse
med planlegging av stralebehandling.

Vi viser til innsendt melding om behandling av personopplysninger / helseopplysninger. Det
folgende er personvernombudets tilrading av prosjektet.

Med hjemmel i personopplysningsforskriften § 7-12. jf helseregisterloven § 5. har
Datatilsynet ved oppnevning av personvernombud ved Oslo Universitetssykehus (OUS),
fritatt sykehuset fra meldeplikten til Datatilsynet. Behandling og utlevering av person-
/helseopplysninger meldes derfor til sykehusets personvernombud.

Databehandlingen tilfredsstiller forutsetningene for melding gitt 1
personopplysningsforskriften § 7-27 og er derfor unntatt konsesjon.

Personvernombudet tilrar at prosjektet gjennomfores under forutsetning av folgende:

1. Databehandlingsansvarlig er Oslo universitetssykehus HF ved adm. dir.

2. Avdelingsleder eller klinikkleder ved OUS har godkjent studien.

3. Behandling av personopplysningene / helseopplysninger i prosjektet skjer i samsvar
med og innenfor det formal som er oppgitt i meldingen.

4. Data lagres som oppgitt i meldingen. Annen lagringsform forutsetter gjennomforing
av en risikovurdering som ma godkjennes av Personvernombudet.
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Oslo universitetssykehus HF Side =

5. Eventuelle fremtidige endringer som berorer formalet. utvalget inkluderte eller
databehandlingen ma forevises personvemnombudet for de tas i bruk.

6. Personvernombudet har vurdert prosjektets potensielle samfunnsnytte til & oppveie
for den personvernmessige ulempen det medforer for den registrerte a ikke bli
forespurt om deltagelse.

7. Kiryssliste som kobler avidentifiserte data med personopplysninger lagres som angitt
i meldingen og oppbevares separat pa prosjektleders avlaste kontor.

8. Data slettes eller anonymiseres ved prosjektslutt 1 2017, ved at krysslisten slettes og
eventuelle andre identifikasjonsmuligheter i databasen fjernes. Nar formalet med
registeret er oppfylt sendes melding om bekreftet sletting til personvernombudet.

Prosjektet er registrert 1 sykehusets offentlig tilgjengelig database over forsknings- og
kvalitetsstudier.

Med hilsen
Tor Asmund Martinsen

Personvernradgiver

Oslo universitetssykehus HF
Stab pasientsikkerhet og kvalitet
Seksjon for personvern og informasjonssikkerhet

Epost: personvern@oslo-universitetssykehus.no

Web:  www.oslo-universitetssykehus.no/personvem

Personverncadudets tilrdding (ﬁ)



Vedlegg 2: Samtykkebrev

Undersgkelser etter 2. gangs bestraling av @NH-kreft
Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet

Undersokelser etter 2. gangs bestraling av ONH-kreft

Bakgrunn og hensikt

Vi tar kontakt med deg fordi du fil tross for omfattende behandling med operasjon og
stralebehandling fikk tilbakefall av ore-. nese-. hals-kreft. Vi ber om din tillatelse til 4 bruke
data vi allerede har om din sykdom og behandling 1 en undersekelse/studie av din 2. gangs
stralebehandling.

Det kan vere flere arsaker til at noen far tilbakefall. Kreftsvulster er ofte uskarpt avgrenset
mot omgivelsene, og sender utlepere inn i omkringliggende friskt vev. Derav navnet “cancer”
etter det latinske ordet for krabbe. Dette er en utfordring ved kreftoperasjoner. Det kan vare
vanskelig a se hvor svulsten “begynner” og hvor den “slutter”. Noen ganger far man ikke med
seg alt fordi det er grenser for hvor mye friskt vev man kan fjerne og samtidig beholde
funksjon og utseende. Andre ganger efterlater man seg sykdom som kun kan identifiseres av
patologen under mikroskop. Selv ved frie snittflater kan det veere mikroskopisk sykdom igjen
1 pasienten. Mikroskopisk sykdom kan gi tilbakefall. Dette er bakgrunnen for at nesten alle
som opereres ma stralebehandles etter inngrepet.

For du fikk strilebehandling. ble det tatt en CT undersekelse i maske for planlegging av
behandlingen. Man tegner inn svulsten, evt. omradet hvor svulsten satt hos pasienter som er
operert. og legger til marginer for mikroskopisk sykdom. Ved inntegning av marginer hefter
en del usikkerhet, dog star man noe friere enn kirurgen ved at man kan inkludere et storre
omrade rundt svulsten. Likevel er det onskelig & gjore marginene sa sma som mulig pga at
bivirkningene er relatert til bestralt volum: jo sterre volum. desto flere bivirkninger.

Arsaken til at du fikk tilbakefall kan forenklet sies 3 vare en av to: (1) kreftcellene var
straleresistente (tilbakefall i bestralt omrade) eller (2) ikke alle kreficellene ble bestralt
(tilbakefall utenfor bestralt omrade)

Hensikten med undersokelsen/studien er a finne ut om ditt tilbakefall er lokalisert i eller
utenfor stralebehandlingen du fikk forste gang (inntegnet svulst med marginer). P4 den maten
kan vi fa informasjon om marginene vi bruker er tilstrekkelige. og om hvordan man eventuelt
kan forbedre inntegning av marginer.

Mulige fordeler og ulemper

Du har ingen personlig nytte av studien. Det man evt. matte generere av ny viten vil kun
komme fremtidige pasienter til gode. Studien krever ingen nye undersokelser. Du vil ikke bli
kontaktet ut over dette brev.

Hva skjer med provene og informasjonen om deg?

I forbindelse med studien vil det bli laget et eget register som ligger i en database pa OUS for
a kunne analysere resultatene pa en rask og effektiv mate. Opplysningene hentes fra
pasientjournal. register pa Avdeling for strilebehandling og fra CT undersokelsen som ble tatt
i forbindelse med 2. gangs strilebehandling. Alle data vil bli behandlet konfidensielt.
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databehandlingen gjores avidentifisert (det er mulig & ga tilbake til enkeltpersoner via en
separat navneliste), og i eventuelle publikasjoner er alle data anonymisert (det er ikke mulig a
gjenfinne individer via artikkelen).

Frivillig deltakelse

Det er frivillig 4 delta 1 studien. I tilfelle du ikke vil delta i studien far det ingen negative
konsekvenser for ditt forhold til Oslo universitetssykehus HF (OUS). Du far den oppfolgingen
som vanligvis blir gitt til pasienter med samme diagnose som deg. Du kan nir som helst og
uten a oppgi noen grunn trekke ditt samtykke til & delta 1 studien.

Utlevering av materiale og opplysninger til andre.

Opplysninger 1 journalen din er underlagt taushetsplikt 1 henhold til Helsepersonelloven, og
bare de som trenger a se den i forbindelse med studien har tilgang til den. Alle opplysninger
vil bli behandlet konfidensielt og alle som far innsyn har taushetsplikt. Kun opplysninger som
er relatert til denne studien vil bli kontrollert. Du har rett til innsyn 1 hva som er registrert om
deg.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av prover
Hvis du sier ja til 4 delta i studien. og signerer og retumerer "Samtykke til deltakelse i

studien™ har du rett til & fa innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om deg. Du har rett
til a forlange registrerte opplysninger om deg slettet, dersom disse ikke allerede er brukt i

forskningsresultat eller er anonymisert. OUS er ansvarlig for behandling og sikring av dataene.

Du har ellers rett til retting av eventuelle feilaktige opplysninger 1 journal
Informasjon om utfallet av studien

Deltakerne har rett il 3 fi informasjon om utfallet/resultatet av studien.
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SamtykKe til deltakelse i studien

Jeg er villig til a delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Ansvarlige leger for undersokelsen ved OUS er

Prosjektleder: Overlege Jan Folkvard Evensen og overlegene Cecilie D Amdal, Kristin
Bjordal, Ase Bratland, Einar Dale bekrefter herved at informasjon om studien er gitt.

Dato:

(Behandlende leges underskrift)

Mottaker av brev er Mathilde Haraldsen Normann, pa straleterapiavdelingen.
Radiumhospitalet, OUS.

Dersom du har spersmal om studien, ta kontakt med
Jan Folkvard Evensen, Kreftklinikken, Rikshospitalet HF. TIf. 22 93 40 00,
e-mail: jfe@ous-hfno. evt. noen av de andre nevnte overleger

Oslo 02.12.2015
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