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1. Anbefalinger (Quick guide)

1. Efter lumpektomi (invasiv cancer og/eller DCIS og/eller pleomorf LCIS) anbefales
postoperativ stralebehandling til alle patienter uanset alder (A)

2. Delbryst strilebehandling kan anbefales til kvinder fyldt 60 ar og opereret med
lumpektomi for en unifokal non-lobulr brystkraft, som opfylder folgende: pT1,
pNO, ER pos, HER2 neg, grad 1-2, resektionsmargin minimum 2 mm, og hvor
tumorlejet med sikkerhed kan identificeres pa planlaegnings-CT-scanningen.
Behandlingen gives med ekstern stralebehandling med 40 Gy/15 fraktioner (A)

3. Efter brystbevarende operation for brystkraeft uden makrometastaser i regionale
lymfeknuder er den anbefalede dosis hypofraktioneret strile-behandling med 40
Gy/15 fraktioner. Hvis der var makrometastaser i regionale lymfeknuder anbefales
lokoregional stralebehandling med 50 Gy/25 fraktioner (A)

4. Boost efter lumpektomi anbefales til alle under 50 ar pa operationsdagen, uanset
storrelsen af margin til sideresektionsrand fra invasiv cancer, DCIS og/eller
pleomorf LCIS, samt til kvinder 50 ar eller ldre, hvor der er under 2 mm fri

margin til sideresektionsranden (A)

5. Boost kan gives enten sekventielt eller integreret. Den anbefalede dosis for
sekventielt boost for kvinder 40 ar eller yngre er 16 Gy/8 fraktioner, 5 fraktioner pr.
uge. For kvinder mellem 41- 49 ar er den anbefalede dosis 10 Gy/5 fraktioner. Ved
margin under 2 mm er dosis 16 Gy/8 fraktioner uanset alder (A)

6. Den anbefalede dosis for simultant integreret boost afhanger af den gvrige
strdlebehandling og patientens alder jvf. ovenstiende, og vil vaere som felgende:
(D)
e 50 Gy/ 25 fr. + 10 Gy/ 5 fr.: 57 Gy / 50 Gy / 25 fr.
e 50 Gy/25 fr. +16 Gy/ 8 fr.: 63 Gy /51,52 Gy / 28 fr.
e 40 Gy/15 fr. + 10 Gy/ 5 fr.: 45,75 Gy / 40 Gy / 15 fr.
e 40 Gy/15 fr.+16 Gy/ 8 fr.: 52,2 Gy / 42,3 Gy / 18 fr.
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10.

11.

12.

13.

14.

Efter mastektomi anbefales postoperativ stralebehandling til alle patienter med
makrometastase i regionale lymfeknuder uanset primaertumors sterrelse og til alle

patienter med tumor > 5 cm eller efter uradikal operation (A)

Den anbefalede standarddosis ved mastektomi er 50 Gy/25 fraktioner.
Udstraekningen af target tilpasses sygdomsstadie (N-stadie) og omfanget af det
kirurgiske indgreb (SN +/- aksildissektion)(A)

DBCG anbefaler, at radioterapistartes sa hurtigt som muligt efter operation, nar
saret er leegt, og der ikke er postoperative komplikationer, sedvanligvis ca. 3 uger
efter kirurgi. Hvis der er komplikationer, beror starttidspunkt pa et laeegeligt skon.
Det maximale tidsinterval fra operation til start af stralebehandling ber ikke

overskride 12 uger, sifremt det er den eneste adjuverende behandling (B)

DBCG anbefaler at give kemoterapi forst og derefter postoperativ stralebehandling
(kan fraviges hvis den primare operation er uradikal). Endvidere anbefales at
patienter starter/fortsatter den antihormonelle behandling under
strdlebehandlingen (B)

Det anbefales, at den postoperative stralebehandling klassificeres i syv
standardtyper, A-G, pa baggrund af lokation og beskaffenhed af det kliniske
targetvolumen (CTV) (D)

DBCG anbefaler, at ordination, planlaegning og rapportering af strile-behandling
folger nomenklaturen fra International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU), og at targetstrukturer og risikoorganer indtegnes i henhold
til konsensus i European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) (D)

Det anbefales, at den postoperative stralebehandling baseres pa CT-skanning og
3d-dosisplanlaegning med forudgdende opmaerkning af lumpektomi- eller
mastektomicikatricen og residualbrystets eller det tidligere brysts

placering. Patienten fikseres i rygleje - sa vidt muligt med begge arme anbragt
symmetrisk over hovedet. Bolus anbefales omkring mastektomicikatricen ved
stadium III-sygdom, indvaekst i huden og lokalt avanceret brystkraeft (LABC) (D)

Respirationstilpasset stralebehandling (gating) anbefales til patienter med
venstresidig sygdom, indikation for IMN-bestriling uanset lateralitet, bilateral
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15.

16.

17.

18.

sygdom og kendt hjerte- og/eller lungeproblemer. Kontraindikation er manglende

compliance med teknikken (B)

DBCG anbefaler som standard fotonbehandling med et enkelt isocenter og
tangentiel bestraling af bryst/brystvaeg. Evt. periklav/aksilomrdde behandles med
anteriore og evt. posteriore felter. Opsatnings- og indtegningsusikkerhed
inddrages i form af et Planning Target Volume (PTV). Elektroner kan anvendes ved
behandling af boost. Det anbefales, at IMRT/VMAT-teknikker anvendes med
forsigtighed, og det tilstreebes at middeldoser til kontralaterale organer som lunge
og bryst minimeres svarende til, hvad der ma forventes fra en tangentiel
behandling (B)

Det anbefales, at dosis og fraktioneringordineres i henhold til DBCG’s
standardregimer, og at straleplaner overholder de i Tabel 2 angivne dosiskrav og
prioriteringer. Dog ber det altid vurderes, om der er sarlige forhold for en patient
(f.eks. hjertesygdom, lungesygdom eller rygerstatus), som gor, at man skal
prioritere yderligere reduktion af dosis til risikoorganer pa bekostning af
targetdeekning. Hvis dosiskrav ikke kan overholdes, bor IMRT, VMAT eller andre
teknikker overvejes. I sidstnavnte tilfaelde skal tabellens dosisgranser suppleres
med en vurdering af lavdosis til hjerte, lunger og modsidige bryst. Det anbefales at
folge guidelines fra DBCG’s workshop om brug af VMAT/IMRT (B)

Billedtagning i form af kV/MV- billeder, CBCT, overfladescanning eller lignende
anbefales til daglig verifikation af patientopsatning (D)

DBCG anbefaler, at middeldosis i CTVp_breast/chestwall/partial indberettes til
DBCG's sekretariat for alle patienter, der behandles i DBCG-regi. For patienter, der
indgar i protokollerede studier godkendt af DBCG’s Radioterapiudvalg, anbefales
det, at indsamling af dosisdata sker ved elektronisk overfersel af dosisplaner til
Den Nationale Dosisplanbank (C)
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2. Introduktion

Lokoregional stralebehandling efter operation for brystkreeft har veeret brugt naesten siden opdagelsen af
rentgenstraler for godt 100 ar siden. Effekten af postoperativ stralebehandling er undersagt i adskillige
randomiserede studier gennem de sidste 50 ar. Disse studier kan deles i to kategorier, hvor radikal kirurgi
sammenlignes med mindre ekstensiv kirurgi + stralebehandling (1) og hvor radikal kirurgi sammenlignes med
samme type kirurgi + stralebehandling (Il) (1-4)

Kategori | studierne havde til formal at teste, om stralebehandling kunne kompensere for mindre ekstensiv
kirurgi med hensyn til lokal kontrol og overlevelse, medens kategori Il studierne testede om mere omfattende
lokoregionaer behandling kunne forbedre prognosen med hensyn til lokal kontrol og overlevelse.
Grundprincippet i begge disse typer studier er Halsted-konceptet, som bygger pa, at brystkraeft
grundlaeggende er en lokoregionaer sygdom, og prognosen kan derfor kun bedres ved at bedre den loko-
regionaere behandling. Dette er i modsaetning til den systemiske teori fremsat af Fisher i 1980, hvor
grundelementet er, at brystkraeft er en systemisk sygdom, hvorfor bedre loko-regionzer tumorkontrol naeppe vil
bedre prognosen, medens dette derimod vil kunne opnas med systemisk behandling. Randomiserede
undersagelser, der belyser veerdien af adjuverende systemisk behandling, samt nyere radioterapistudier
(pabegyndt efter 1970), hvor patienter i hgjrisikogrupper udover stralebehandling ogsa har faet adjuverende
systemisk behandling, har imidlertid bekreeftet begge teorier (1-3). Den generelle konklusion fra de disse
studier er, at maksimal sygdomskontrol, lokoregionalt savel som fijernt, har signifikant betydning for det
ultimative resultat. Dette blev formuleret af Dr Hellman i Spektrum-hypotesen (1995), hvor brystkreeft anses at
udfylde et spektrum af forskellige undergrupper. For nogen brystkreefttilfeelde vil geelde, at optimal
lokoregionaer kontrol vil medfgre faerre fiernmetastaser og lede til overlevelsesgevinst, mens andre
brystkreefttilfeelde vil kunne opna betydelig gavn af optimal lokoregionzer behandling, men det vil ikke resultere
i en bedre overlevelse. Dette blev tydeligt vist i DBCG 82b&c kohorten, hvor man dokumenterede en stor gavn
af optimal lokoregionaer behandling pa lokoregionaer kontrol men forskellig gavn pa risiko for dgd af brystkreeft
relateret til biologiske undertyper af brystkreeft (5). Derfor er det veletableret, at behandlingen af tidlig
brystkreeft er multidisciplinger og bestar af en lokoregionaer terapi (kirurgi +/- stralebehandling) og +/-
adjuverende systemisk terapi.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kraftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af alle onkologiske afdelinger i Danmark.

Patientgruppe

Denne retningslinje er geeldende for stralebehandling af alle patientforlgb for tidlig brystkraeft (DC50) eller
DCIS. Lokalt fremskreden brystkreeft og dissemineret brystkreeft er saledes ikke omfattet af denne
retningslinje.
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Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle pa de danske straleterapiafdelinger.
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3. Grundlag

1. Efter lumpektomi (invasiv cancer og/eller DCIS og/eller pleomorf LCIS) anbefales

postoperativ stralebehandling til alle patienter uanset alder (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Denne anbefaling bygger pa en EBCTCG metaanalyser [1a] samt 6 randomiserede studier [1b], hvor
mastektomi sammenlignes med brystbevarende operation + stralebehandling.

Brystbevarende behandling er i dag en veletableret standardbehandling, og lumpektomi er den DBCG
anbefalede kirurgiske strategi til kvinder med tidlig brystkraeft. Evidensen for denne behandling er
hovedsagelig baseret pa resultater fra 6 randomiserede undersggelser, hvor mastektomi sammenlignes med
brystbevarende operation + stralebehandling, kategori | (6) [1b]. | disse studier, som blev gennemfart i Igbet 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
brystkreeft, og at grundelementerne i brystbevarende behandling udgares af et begreenset kirurgisk indgreb
efterfulgt af stralebehandling i tilstreekkelig dosis til at kontrollere efterladt mikroskopisk sygdom i
operationsomradet (7) . | alle 6 randomiserede studier bestod det kirurgiske indgreb i makroradikal fiernelse af
tumor i brystet (lumpektomi til kvadrantektomi) og aksildissektion (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
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 regionzere lymfeknuder, afpasset efter udstraekningen af det
kirurgiske indgreb. Dette resultat er senere bekreeftet i metaanalyser udfert af Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (1, 2, 8) [1a].

Da man indfgrte brystbevarende behandling, var man bekymret for, at det kunne lede til flere tilbagefald og
aget risiko for ded. Flere observationsstudier peger nu pa det modsatte. Et Hollandsk studie viste saledes
bedre overlvelse ved den brystbevarende behandling sammenlignet med mastektomi (9) [2c] . 12018
publicerede DBCG et observationsstudie baseret pa 58.000 danske patienter behandlet for brystkraeft 1995-
2012, hvor 27.000 havde faet brystbevarelse, 27.000 havde faet mastektomi, og 4000 havde faet
brystbevarende operation, som farste kirurgiske intervention, men efterfalgende mastektomi (10) [2c]. | forhold
til andre store observationsstudier havde det danske studie flere patient- og tumorkarakteristika inkluderet i
analysen, og man undersggte indflydelsen af kirurgisk behandling pa ded af enhver arsag. Samstemmende
med andre store observationsstudier fandt man, at der er relativt 20% bedre overlevelse efter brystbevarelse i
forhold til mastektomi, og man kunne ikke finde undergrupper (ung/gammel, behandlingsperiode,
lymfeknudestatus), hvor brystbevarelse ikke var bedre end mastektomi. Naturligvis kan der i observationelle
studier vaere bias og confounders, som der ikke kan korrigeres for, men det ser saledes ikke ud til, at det gar
patienterne veerre efter brystbevarende operation efterfulgt af stralebehandling i forhold til mastektomi.
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| lande, hvor der er indfart screening, ses et forgget antal kvinder, som far diagnosticeret brystkreeft i tidligt
stadie, hvorfor flere kvinder er egnede til bryst-bevarende behandling. | Danmark er der fra 2008 indfert
landsdaekkende screening, og ca. 3/4 af alle brystkreeftpatienter opereres nu med brystbevarende teknik.
Screeningen har bl.a. medfert, at flere zeldre kvinder far stillet brystkreeftdiagnosen pa et tidspunkt, hvor
knuden er lille og med gode prognostika, saledes er hyppigheden af brystkreeft blandt kvinder 260 &r med
T1NO tumorer med god prognose (@strogenreceptor positiv, HER2 normal, grad I/1) steget fra ca. 270
patienter arligt i 2007 til 1016 i 2011. Da effekten af stralebehandling 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 undvaere bestraling. Igangvaerende DBCG protokol "Natural" vil
belyse dette.

Der foreligger data fra en EBCTCG metaanalyse vedrgrende gevinsten af adjuverende stralebehandling efter
brystbevarende operation, hvor resultater fra naesten 11.000 patienter inkluderet i 17 randomiserede studier er
opgjort med hensyn til 10 ars risiko for ethvert recidiv og 15 ars risiko for dgd af brystkreeft (11) [1a]. | gruppen
af patienter med lymfeknudenegativ sygdom (N>7.200 patienter) reducerede stralebehandling 10 ars risiko for
ethvert recidiv fra 31% til 15,6%, gevinst 15,4%, RR 0.49 (95% Cl 0,45-0,55) og 15 ars risiko for brystkreeftdad
fra 20,5% til 17,2%, gevinst 3,3%, RR 0,83 (95% CI 0,73-0,95). De tilsvarende tal for 1050 lymfeknudepositive
patienter var reduktion i 10 ars risiko for ethvert recidiv fra 63,7% til 42,5%, gevinst 21,2%, RR 0,53 (95% ClI
0,44-0,64) og 15 érs risiko for brystkreeftded fra 51,3% til 42,8%, gevinst 8,5%, RR 0,79 (95% CI 0,65-0,95).
Generelt var gevinsten til stede i alle undergrupper, og der kunne ikke identificeres sarlige grupper, som ikke
havde gavn af stralebehandling.

| Danmark ses god lokal kontrol efter operation for brystkreeft med en 5-ars lokal recidivrate pa 1,4 %, hvilket
kan tilskrives standardiseret og centraliseret brystkreeftforlab med hgj specialisering for radiologi, kirurgi og
patologi samt optimeret systemisk behandling til patienterne, hvor flere kvinder end tidligere behandles med
mere effektiv medicinsk behandling samt forbedret stralebehandlingsteknik (Kvalitetsindikatorrapport for
Brystkreeft 2017). Denne gode lokal kontrol genfindes ogsa i DBCG HYPO studiet hvor 1882 kvinder blev
randomiseret il normofraktioneret stralebehandling 50 Gy pa 25 fraktioner (5 ars lokal recidivrate 1,4%) eller
hypofraktioneret stralebehandling 40 Gy pa 15 fraktioner (5 ars lokal recidivrate 1,1%).

Et lignende billede ses i udlandet, hvorfor der arbejdes pa at identificere grupper af patienter, som maske helt
kan undveere stralebehandlingen (12-15). Ud fra tumorkarakteristika (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 grupper af patienter, som ikke har gavn af stralebehandling,
men for patienter > 60 ar med szerligt gode prognostiske parametre er effekten marginal (12, 13, 15). Effekten
af stralebehandling til kvinder over 60 ar som samtidig far tamoxifen er undersegt i flere studier. Resultaterne
indikerer, at stralebehandling sammen med tamoxifen halverer risikoen for lokalt recidiv sammenlignet med
tamoxifen alene (1, 12, 16-18). Med hensyn til overlevelse viser studierne ikke nogen signifikant forskel.

Patientveerdier og — preeferencer

For de fleste kvinder er det af stor betydning for livskvaliteten, at de kan bevare brystet. Det vurderes derfor
vigtigt, at alle relevante patienter tilbydes brystbevarende operation og postoperativ stralebehandling.

Skabelon v. 9.0 8



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at man ved brystbevarende operation og efterfglgende
stralebehandling opnar god lokal kontrol, fa tilbagefald og feerrest mulige senfglger.

Bemeerkninger og overvejelser
Hos patienter < 40ar er BRCA-testning obligatorisk i forbindelse den brystbevarende strategi.

2. Delbryst strilebehandling kan anbefales til kvinder fyldt 60 dr og opereret med
lumpektomi for en unifokal non-lobuler brystkraeft, som opfylder folgende: pT1,
pNO, ER pos, HER2 neg, grad 1-2, resektionsmargin minimum 2 mm, og hvor
tumorlejet med sikkerhed kan identificeres pa planlagnings-CT-scanningen.
Behandlingen gives med ekstern stralebehandling med 40 Gy/15 fraktioner (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Denne anbefaling bygger pa data fra hhv DBCG's PBI-studie samt det engelske IMPORT-LOW [1b].

Med henblik pa at anbefale patienter, der er lumpektomeret for brystkreeft med seerlig lav recidivrisiko, en
stralebehandling, som er justeret i forhold til den lave recidivrisiko, initierede DBCG i 2009 et randomiseret
forseg, DBCG PBI, med henblik pa indfgrelse af delbrystbestraling. Delbrystbestraling er en teknik, hvor
udvalgte patienter anbefales stralebehandling mod tumorlejet. Behandlingen anses internationalt stadig som
eksperimentel, og den kan udfgres med flere forskellige teknikker involverende flere forskellige straledoser og
antal behandlinger (19) [1a]. | DBCG PBI studiet inkluderede man knap 900 patienter opereret med
brystbevarelse for unifokal, unilateral non-lobuleer brystkraeft max 20 mm og uden aksilmetastaser, grad 1-2,
hormonreceptor positiv samt HER2 negativ og med resektionsmargin minimum 2 mm. Fgr randomisering blev
sikret, at man pa planlaegnings-CT-scanningen kunne identificere tumorlejet, saledes at det relevante volumen
kunne bestrales. Det primaere endepunkt i studiet var grad 2-3 fasthed i brystet efter 3 ar, mens sekundeere
endepunkter var andre typer stralefglger samt tilbagefald. Studiet blev tilrettelagt saledes, at endelig vurdering
af PBl som dansk standard skulle dels tage udgangspunkt i positive resultater fra DBCG PBI studiet, men der
skulle ogsa veere positive resultater fra et parallelt engelsk randomiseret studie kaldet IMPORT-LOW, hvor
samme type stralebehandling blev testet. | DBCG PBI studiet, som lukkede for inklusion 8. marts 2016, var der
generelt fa og ingen forskel mellem helbryst- og delbryst behandlede patienter med hensyn til bivirkninger og
tilbagefald, men patienter behandlet med delbryst teknik havde generelt faet en mindre straledosis til hjerte og
lunge i forhold til helbrystbehandlede patienter.

| marts 2016 blev resultater fra IMPORT-LOW offentliggjort ved EBCC-10 kongressen med median follow-up
71 maneder. Studiet var 3-armet: arm 1 (helbryst, 40 Gy/15 fr.) inkluderede 674 patienter, arm 2 (delbryst 40
Gy/15 fr., residuale bryst 36 Gy /15 fr.) inkluderede 674 patienter, og arm 3 (delbryst, 40 Gy/15 fr.) inkluderede
670 patienter. Inklusionskriterier var minimum 50 ar, T max 3 ¢cm non-lobuleer type, unifokal, unilateral,
pNO/pN1, margin minimum 2 mm. For de inkluderede patienter var falgende geeldende: median alder 63 ar,
median T 12 mm, 97% pNO, 90% grad 1-2, 95% ER pos, 95% HER2 negativ. Resultaterne viste en 5 ars
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kumuleret lokal recidiv rate for arm 1: 1.1% (95% CI 0.5-2.3), arm 2: 0.2% (95% CI 0.02-1.2), arm 3: 0.5%
(95% CI 0.2-1.4). Hazard ratio i forhold til arm 1 var for arm 2: 0.32 (95% CI 0.09-1.20) og for arm 3: 0.44 (95%
Cl 0.14-1.42). Med hensyn til senfalger fandt man lave hyppigheder af forskellige stralefalger, og for enkelte
med en forskel, som altid var i faver af PBI armen. Konklusionen pa IMPORT-LOW var at der var meget lave
risici for lokalt recidiv uanset behandlingsarm og der blev ikke fundet nogen indikationer pa, at PBI gger
risikoen for recidiv. Derudover var der generelt fa bivirkninger med tendens til feerre bivirkninger ved PBI.

Baseret pa den farste analyse af data fra DBCG PBI studiet, hvor 350 patienter var fulgt i 3 ar mht. registrering
af bivirkninger og tilbagefald, og i lyset af positive resultater fra IMPORT-LOW studiet med 2018 patienter, er
delbryst stralebehandling derfor accepteret som national standard til udvalgte patienter, hvis patienten
udveelges og behandles efter kriterierne geeldende i DBCG PBI studiet. Delbryst stralebehandling med ekstern
straleteknik blev standard 1. april 2016, idet man ved denne teknik bestraler en markant mindre del af brystet
ud at @ge risikoen for tilbagefald, og samtidigt opnas markant lavere dosis til hjerte og lunge sammenlignet
med helbryst stralebehandling. Systematisk opfalgning af patienterne i DBCG PBI studiet fortseetter til 10 ar,
og der vil Igbende blive vurderet, hvorledes bivirkninger og tilbagefald udvikles. Hvis der pavises uventede
problemer vil beslutningen om brug af PBI som standard blive revurderet af DBCG RT Udvalget.

Pa baggrund af de meget lave rater for lokalrecidiv i IMPORT-LOW studiet, HYPO studiet samt DBCGs
kvalitetsindikator rapport, har man i DBCG ivaerksat DBCG RT Natural protokollen, der randomiserer udvalgte
patienter til +/- delbryst stralebehandling.

| Region Hovedstaden har man deltaget i et internationalt randomiseret forsgg (TARGIT) med intraoperativ
stralebehandling, der ogsa undersager effekten af delbrystbestraling. Inklusionskriterierne er de samme som i
DBCG PBI protokollen, fraset at alder ned til 50 ar accepteres, men teknikken er meget forskellig, idet der her
bruges intraoperativ radio-terapi (Intrabeam, 20 Gy/1 fraktion med 50 kV). Den farste rapport fra studiet
omkring recidivrisiko er publiceret med en median opfelgning pa 29 maneder, saledes er det for tidligt at
vurdere effekten af denne behandling (20, 21). Intraoperativ stralebehandling pa Herlev hospital opharte april
2019.

| overensstemmelse med internationale rekommandationer og pa baggrund af ovenstaende har DBCG's
Radioterapi-udvalg konkluderet, at stralebehandling efter lumpektomi er standardbehandling til alle
patientgrupper, forudsat at patientens alder og almentilstand tillader det.

Patientveerdier og — preeferencer
Det vurderes, at de fleste brystkraeftpatienter gnsker en effektiv men skansom stralebehandling, hvor man
minimerer dosis til hjerte og lunger mest muligt for at undga sene bivirkninger.

Rationale

Der lzegges vaegt pa, at delbryst stralebehandlingen fokuserer pa tumorlejet, som er det mest relevante target
samtidig med at man minimerer dosis til hjerte og lunger.
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Bemeerkninger og overvejelser
Opmaerksomhed pa opdaterede resultater af PBI studiet, nar disse foreligger.

3. Efter brystbevarende operation for brystkraeft uden makrometastaser i regionale
lymfeknuder er den anbefalede dosis hypofraktioneret strile-behandling med 40
Gy/15 fraktioner. Hvis der var makrometastaser i regionale lymfeknuder anbefales
lokoregional stralebehandling med 50 Gy/25 fraktioner (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen er primeert baseret pa 4 RCT incl. DBCG's HYPO-protokol [1b].

| Danmark og det meste af den @vrige verden er standarddosis og fraktionering for stralebehandling efter
brystbevarende operation 45-50 Gy givet i daglige fraktioner & 2 Gy. Dette dosisniveau er tilstraekkeligt til at
kontrollere 80-90% af subklinisk sygdom med minimal normalvaevsskade (4, 6) [1a]. | DBCG 82 protokollen
blev anvendt standarddosis pa 50 Gy/25 fraktioner. | 89 protokollen blev totaldosis reduceret til 48 Gy/24
fraktioner, idet stralebehandlingen blev givet simultant med kemoterapi (cyclofosfamid). Fra januar 2009
anbefalede DBCG atter en dosis pa 50 Gy pa 25 fraktioner il residuale brystvaev, fordi der ikke laengere blev
givet konkommitant kemoterapi, og man gnskede at bruge samme standarddosis som stgrstedelen af det
internationale samfund. Pa grund af begraenset stralekapacitet til et stadigt stigende antal kvinder med
brystkreeft, hvor stralebehandling er indiceret, har man i Canada og England traditionelt brugt hypofraktioneret
stralebehandling, det vil sige et total feerre antal fraktioner med en sterre 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 brystkreeft efter lumpektomi
randomiseret til konventionel stralebehandling (50 Gy/25 fr.) versus hypofraktioneret stralebehandling (42,5
Gy/16 fr.). Der blev ikke givet boost. Median opfelgningstid pa 12 ar (22). 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 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 gget risiko
for lokal recidiv blandt de hypofraktionerede i forhold til normofraktionerede kvinder, som var opereret for en
grad 3 tumor (HR 3,08 (95% Cl 1,22-7,76)).

| de britiske START undersagelser inkluderedes 4451 tumorektomerede kvinder med tidlig brystkreeft (T1-3,
NO-1, M0) i to protokoller START A (N= 2236, median opfelgnings-tid 5,1 ar) og START B (N=2215, median
opfalgningstid 9,9 ar). | START A blev der randomiseret mellem konventionel stralebehandling (50 Gy/25 fr.)
versus hypo-fraktionering 39 Gy/13 fr. (3 Gy/fr.) eller 41.6 Gy/13 fr. (3.2 Gy/fr.) alle over 5 uger. | START B)
blev randomiseret mellem 50 Gy/25 fr. og 40 Gy/15 fr. (2,67 Gy/fr.) (23-25). | begge studier fandtes ingen
forskel pa lokalrecidivfrekvensen i de forskellige behandlingsarme og der er ikke fundet signifikant flere
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senfglger (fibrose, telangektasier og brystadem) med den hypofraktionerede behandling. Senfglgerne 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 begreenset
bryststarrelse, ingen postoperative komplikationer, stort set ingen regional bestraling (kun 7% af patienterne i
START Trial B) og kun fa fik adjuverende kemoterapi. Der er ikke rapporteret problemer med hjerte- eller
lungetoksicitet (23, 24, 26-28) [1b-2c].

Baseret pa de tidligere erfaringer fra DBCG vedrgrende anvendelse af hypofraktionering (> 3 Gy pr. fraktion)
efter mastektomi, som viste betydeligt foregede senkomplikationer (fibrose i blgddele og lunger,
telangiektasier i huden, gget risiko for lymfadem, nedsat skulderbevaegelighed og costafrakturer)(29) samt at
et canadisk studium paviste @get hjertedgdelighed hos patienter med venstresidige tumorer behandlet med
fraktions-doser >2,5 Gy (30), har anbefalingen fra DBCG veeret at anvende konventionel fraktionering (< 2 Gy/
fraktion) savel efter mastektomi som efter lumpektomi.

| gennem de sidste ar er der yderligere kommet opmaerksomhed 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 undersggelserne viste saledes, at hypofraktioneret
stralebehandling og konventionel fraktionering gav samme grad af sygdomskontrol og kosmetisk resultat. Da
man nu via CT-baseret stralebehandling kan sikre dels en homogen dosisfordeling og samtidig skane
normalvayv, sa det ud til, at senfalger til en moderat hypofraktioneret behandling ville vaere acceptable.

Denne hypotese blev testet i et DBCG-studie (DBCG HYPO, www.dbcg.dk) som efter lumpektomi (pT1-2,pNO-
N1(mi+), MO) randomiserede kvinder > 40 ar til konventionel stralebehandling (50 Gy/25 fr., 5 uger) versus
hypofraktioneret stralebehandling (40 Gy/15 fr., 3 uger). Der kunne uanset randomiseringsarm gives
sekventielt 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 undersagelse viste, at der ikke var forskel
pa graden af bivirkninger (primaert endepunkt: grad 2-3 fasthed i brystet) mellem de to randomiseringsarme.
Der blev rekrutteret 1.882 patienter i perioden maj 2009 — marts 2014, 1.632 patienter med brystkreeft og 251
patienter med DCIS. Median alder var 59 ar, spaendvidde 39-83 ar. Systematisk follow-up af morbiditet fort-
seetter til 10 ar for at sikre, at der ikke pa et senere tidspunkt fremkommer @get morbiditet i den
hypofraktionerede behandlingsarm.

| forbindelse med ESTRO 2016 blev data fra studiet preesenteret. Pa det tidspunkt var knap 1000 patienter
fulgti 3 ar med komplet morbiditets-registrering. Resultaterne viste at der var en udvikling af stralebivirkninger
stort set som forventet i begge behandlingsarme, idet den kumulerede rate af fasthed grad 2-3 i brystet i hele
studiet var 12.2% +/-1%. | 50 Gy armen var hyppigheden 14.2% +/- 1.4% versus i 40 Gy armen 10.1% +/-1%,
HR 1.27 (95% CI 0.97-1.66). Med hensyn til brystvolumen havde 48% af patienterne sma bryster (CTV
mamma < 600 ml) og deres kumulerede rate af fasthed var 9.8% +/-1%, mens fasthed blandt patienter med
store bryster var 14.3% +/-1%, HR 1.56 (95% CI 1.18-2.05). Blandt patienter behandlet med kemoterapi var
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fasthed tilstede hos 12.4% +/-1% versus 11.8% +/-2%, HR 0.98 (95% CI 0.74-1.30) for patienter behandlet
uden kemoterapi. For patienter behandlet med boost var fasthed il stede hos 12.4% +/-1% versus 12.1% +/-
1%, HR 0.93 (95% Cl 0.67-1.29) blandt ikke-boost behandlede patienter. De @vrige stralebivirkninger var
ligeledes uden forskel mellem behandlingsarmene. | en multivariat analyse, med fasthed grad 2-3 vurderet 3
ar efter stralebehandling som endepunkt, blev inkluderet fraktionering, kemoterapi, boost samt brystvolumen.
Man fandt, at stort brystvolumen var den eneste uafhaengige prognostiske faktor for udvikling af fasthed i
brystet. | 50 Gy / 40 Gy armene blev set lokoregionaere recidiver hos 3 / 3 patienter, dissemineret sygdom hos
4 | 3 patienter og ny kontralateral brystkreeft eller DCIS hos 2 / 3 patienter. Den kumulerede incidens af
lokoregionaere recidiver var 0,3% +/-0.1%, saledes historisk lav.

Pa baggrund af disse resultater er den anbefalede standard dosis efter lumpektomi for lymfeknudenegativ
brystkreeft hypofraktioneret stralebehandling med 40 Gy/ 15 fr.

| perioden marts 2014 til april 2016 vurderede man, at for patienter < 40 ar var effekten af hypofraktionering
ikke afklaret og den anbefalede dosis var derfor fortsat 50 Gy/25 fr. Et regime med 40 Gy/15 fr. til de unge
kvinder kunne dog ogsa accepteres, men blev kun anvendt i 1 af de 7 danske straleterapiafdelinger.

| forbindelse med opgarelsen af resultater til ESTRO 2016 revurderede DBCGs RT udvalg imidlertid dette og
valgte at bruge 40 Gy/15 fr. til alle lumpektomerede lymfe-knudenegative patienter uanset alder. Baggrunden
var, at der i DBCG HYPO blev fundet historisk lav risiko for lokalt recidiv uden tegn til at de unge <50 ar havde
en gget risiko for lokalt recidiv med 40 Gy/15 fr. Derudover var man blevet bekendt med, at der i Young Boost
Trial, hvor patienter <50 ar blev randomiseret til 16 Gy versus 26 Gy boost, ogsa var en historisk lav risiko for
lokalt recidiv ca. 2% efter 8 ar median follow-up (31). Det er derfor neeppe sandsynligt, at risikoen for lokalt
recidiv for de unge patienter vil vaere forskellig athaengig af 50 Gy/25 fr versus 40 Gy/15 fr.

For patienter opereret med brystbevarende operation for lymfeknudepositiv brystkraeft er standarddosis 50
Gy/25 fraktioner, hvilket er i harmoni med den dosis, som er anvendt i langt hovedparten af de randomiserede
studier i EBCTCG metaanalysen fra 2011(11) [1a].

Pa baggrund af positive resultater fra ovennaevnte hypofraktionerings-studier fra Canada og England (22, 25)
[1b]har man i England og Holland nu valgt som standard at behandle alle patienter opereret for brystkraeft og
hvor der findes indikation for stralebehandling, med 40 Gy/15 fr., uanset lymfeknudestatus og operationstype.

Dette er baseret pa meget begraensede data af lokoregional stralebehandling af patienter inkluderet i START
trials (7% af patienterne i START Trial B). Man har ud fra kapacitetsmaessige hensyn valgt at ekstrapolere
resultaterne fra patienter stralebehandlet kun pa brystet til patienter, som skal have bestraling af bade
bryst/brystveeg og lymfeknuder.

DBCG’s RT udvalg initierede i marts 2015 et randomiseret studie (DBCG HYPO Il ogsa kaldet Skagen Trial
1), hvor hypofraktioneret lokoregional stralebehandling af lymfe-knudepositiv brystkreeft testes overfor
normofraktioneret behandling. Patienter opereret med savel lumpektomi som mastektomi kan indga, blot skal
der veere indikation for lokoregional stralebehandling uden behov for boost mod lymfeknuder. Alle myndige
kvinder kan indga, alle typer systemisk behandling accepteres, ligeledes neoadjuverende/ primaer systemisk
behandling, brystimplantater, bindeveevssygdomme, infektioner, seromer osv. Hvis patienten skal have boost
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mod tumorlejet vil boostet blive givet som simultant integreret boost, saledes at det overordnede
behandlingsforlgb afkortes med 5 behandlingsdage. Randomiseringen er 1:1 mellem 50 Gy/25 fr.r versus 40
Gy/15 fr. Primeert endepunkt er ipsilateral armlymfadem, mens alle andre stralerelaterede morbiditeter samt
recidivmenster er sekundaere endepunkter. Studiet er aktivt i 7 lande. For mere information henvises til
www.dbcg.dk.

Patientveerdier og — preeferencer

Patienter med indikation for stralebehandling mod residuale bryst far 3 ugers behandling som standard, fordi
det er lige sa effektivt som 5 ugers behandling i forhold til risiko for tilbagefald af brystkraeft. Detaljerede
undersggelser af senfglger viser derudover, at der er feerre senfalger til 3 ugers stralebehandling i forhold til 5
ugers behandling.

Rationale
| ovenstaende studier opnas samme lokalkontrol ved 40 Gy/15 fr. sammenlignet med 50Gy/ 25 fr. samtidig
med at der er feerre senfalger med den korte behandling.

Bemeerkninger og overvejelser
Der afventes opdaterede tal fra HYPO studiet primo 2020.

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

margin til sideresektionsranden (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger primaert pa to store randomiserede studier [1b].

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 om, at en gget straledosis til det omrade, som ma antages at have den sterste tumorbyrde, vil
reducere risikoen for lokalt recidiv. Samtidig forventes det at en sadan dosisforagelse til et begreenset omrade,
ikke i betydelig grad vil @ge risikoen for lokale komplikationer. Ikke 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 farste blev udfert i Lyon og inkluderede mere end 1000
patienter. Praeliminzere 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) (32)[1b].
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Det andet meget starre studium er gennemfart af EORTC-gruppen [33] [1b]. Dette studium inkluderer 5318
patienter behandlet med brystbevarende operation, postoperativ strale-behandling (50 Gy/25 fr.) til residuale
mamma og randomisering til intet eller supplerende boost til tumorlejet (15-16 Gy / 8 fr.). Med en median
opfalgningstid pa 17,2 ar fandtes en signifikant relativ reduktion i risikoen for lokalt recidiv pa 35 % til fordel for
kvinder, der fik boost. Den kumulative incidens af lokalrecidiv efter 20 ar var 12 % vs. 16,4 % til fordel for
boost. Effekten af boost var mest udtalt for kvinder < 40 ar, hvor man efter 20 ar fandt risikoreduktion pa 11.6
%. For de gvrige aldersklasser fandtes en reduktion pa ca. 6 % for 41-50 arige, 3 % for 51-60 arige, og 3% for
kvinder > 60 ar. Reduktionen var statistisk signifikant for patienter under 51 ar men ikke for de eldre
aldersgrupper. Som bivirkning til den hgjere straledosis, sas en kumulativ incidens af sveer fibrose pa godt 5 %
efter 20 ar blandt kvinder behandlet med boost vs < 2 % uden boost, og for moderat fibrose 30 % med boost
vs 15 % uden boost. Der fandtes ikke forskel mellem grupperne, hvad angar hyppighed af fiernmetastaser,
brystkreeft-relateret ded og ded af alle arsager.

Indtil videre har DBCG valgt at undlade at give boost til patienter over 50 ar, forudsat at der er sufficient
resektionsmargen = 2mm til sideresektionsrand (3).

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 boost-omradet. Dette er problematisk hos isaer kvinder < 40 ar, da de har en seerlig stor risiko for
lokalrecidiv, hvor det derfor er vigtigt at kunne give et boost til tumorlejet. Planlzegning af operation og
stralebehandling ber derfor forega i teet samarbejde mellem kirurg og onkolog.

Patientveerdier og — preaeferencer
Der laegges veegt at effekten af boost er starre jo yngre patienterne er.

Rationale
Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der ikke er pavist signifikant effekt af boost til kvinder
over 50 ar, forudsat sufficient resektionsmargin.

Bemarkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

5. Boost kan gives enten sekventielt eller integreret. Den anbefalede dosis for
sekventielt boost for kvinder 40 ar eller yngre er 16 Gy/8 fraktioner, 5 fraktioner pr.
uge. For kvinder mellem 41- 49 ar er den anbefalede dosis 10 Gy/5 fraktioner. Ved
margin under 2 mm er dosis 16 Gy/8 fraktioner uanset alder (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa et stort EORCT-studie [1b].
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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 vaeret anvendt 10 Gy/5
fr. efter radikal operation og 16 Gy/ 8 fr. efter snaever resektionsrand og de hidtidige DBCG retningslinjer har
anbefalet 10 Gy/5 fraktioner til kvinder <50 ar.

Pa baggrund af EORTC-studiet (33) [1b] er DBCG's rekommandationer for boost, saledes at kvinder <40 ar
anbefales boost pa 16 Gy/8 fr., 5 fr. pr. uge. Patienter mellem 41-49 ar anbefales 10 Gy/ 5 fr.. 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 er mindre. Derudover anbefales boost til patienter, hvor der er <2 mm
fri margin til sideresektionsrand fra savel invasiv cancer og/eller DCIS og/eller pleomorft LCIS. Ved tumor < 2
mm fra bundfascien skal der ikke gives boost, hvis bundfascien blev medtaget under operationen, med mindre
tumor voksede igennem bundfascien. Dosis bar veere 16 Gy/8 fr. | dag accepteres "not on ink” af kirurgerne
som frie resektionsrande, hvilket iseer kan vaere problematisk for kvinder over 50 ar, da dette udlgser boost 16
Gy/8 fr. HYPO studiet har vist, at boost er korreleret til @get risiko for fibrose, man ma derfor i denne situation
drgfte muligheden for reresektion, s& man opnar frie resektionsrande =2 mm, hvorved man undgar anbefaling
af boost (34) [1b].

Patientveerdier og — preaeferencer
Der lzegges veegt pa at mindske risikoen for lokalrecidiv for de yngre patienter.

Rationale
Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at for alle aldersgrupper er boost dosis er 16 Gy/8fr.
hvis der ikke opnas frie resektionsrande = 2 mm.

Bemerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

6. Den anbefalede dosis for simultant integreret boost afhanger af den gvrige
strdlebehandling og patientens alder jvf. ovenstidende, og vil vaere som felgende:
(D)
e 50 Gy/ 25 fr. + 10 Gy/ 5 fr.: 57 Gy / 50 Gy / 25 fr.
e 50 Gy/ 25 fr. + 16 Gy/ 8 fr.: 63 Gy / 51,52 Gy / 28 fr.
e 40 Gy/15 fr. +10 Gy/ 5 fr.: 45,75 Gy / 40 Gy / 15 fr.
e 40 Gy/15 fr.+16 Gy/ 8 fr.: 52,2 Gy / 42,3 Gy / 18 fr.
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Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa udregninger iht. LQ-modellen, og er beregnet saledes, at den biologisk effektive dosis
for hver af de fire mulige simultane boost-behandlinger svarer til den biologisk effektive dosis med sekventiel
teknik. For detaljer henvises til protokollen for Skagen Trial 1 pa www.dbcg.dk [5].

Traditionelt har man givet boost sekventielt, det vil sige enten far eller oftest efter stralebehandlingen af hele
brystet. Imidlertid er der gget interesse for simultant integreret boost, som blev introduceret i Danmark som led
i Skagen Trial 1i2015. Der afventes data fra 2 randomiserede fase 3 studier vedrarende simultant integreret
boost (SIB).

Det starste er IMPORT HIGH Trial fra England, som er et 3-armet studie: Arm 1 er 40 Gy/ 15 fr. med
sekventielt boost 16 Gy/ 8 fr., total 23 fr., Arm 2 er 53 Gy/ 40 Gy/ 36 Gy/ 15 fr., Arm 3 er 48 Gy/ 40 Gy/ 36 Gy/
15 fr. Den biologisk effektive dosis (BED) af 53 Gy/ 15 fr. sammenlignet med 40 Gy med sekventielt boost 16
Gy (arm 1) er 146,6 Gy versus 125,4 (a/B 2 Gy) og 90,45 Gy versus 83,76 Gy (a/f 5 Gy). Det primaere
endepunkt er lokale recidiver efter 5 ar. Studiet inkluderede 2568 patienter per 2015 og er lukket.

Det andet randomiserede fase 3 studie er fra Heidelberg og Mannheim, Tyskland (35). Arm 1 er 64,4 Gy/ 50,4
Gy/ 28 fr. og arm 2 er 50,4 Gy/ 28 fr. med sekventielt boost 16 Gy/ 8 fr., BED veerdier baseret pa a/f 2 Gy og 5
Gy er hhv. 138,46 Gy og 94,02 Gy i test-armen. Det primaere endepunkt er kosmese efter 6 uger og 2 ar,
sekundeere endepunkter er 2 og 5 ars lokale recidivrater. Der planleegges inkluderet 502 patienter, og
resultater fra studiet afventes.

SIB anvendes imidlertid allerede som national standard i Holland, hvilket sker pa baggrund af retrospektive
data fra Groningen, som har anvendt SIB rutinemaessigt siden 2005. Recidivdata 5 ar efter hypofraktioneret
SIB er nu publiceret for 752 konsekutive patienter behandlet i Groningen, hvor man bruger 67,2 Gy/ 50.4 Gy/
28 fr. ved fokalt positive marginer og 64,4 Gy/ 50,4 Gy/ 28 fr. ved andre indikationer for boost (36). Med a/f 2
Gy svarer disse boost doser til 147,84 Gy og 138,46 Gy, mens den hgjeste BED i Danmark er 132 Gy (50 Gy/
25 fr. med sekventielt boost 16 Gy/ 8 fr). Den aktuariske 5-ars lokale kontrol var 98,9%. Samme center har
rapporteret morbiditet for 940 patienter behandlet 2005-2010, og med 30 mdr. opfglgning (436 patienter fulgt >
30 mdr.) var >grad 2 fibrosis i boost omradet 8,5% (37).

Et studie fra Atlanta, USA, har rapporteret retrospektive data fra 354 patienter med stadium |1l brystkraeft
behandlet med SIB (38). For 89% af patienterne var behandlingen baseret pa 59,95 Gy/ 45 Gy/ 25 fr. (baseret
pa a/f 2 Gy er BED dermed 124,10 Gy). Efter median 33 mdr. var 3-ars lokoregional recidivraten 2.8% for
patienter med brystkreeft og 1.4% for patienter med DCIS, og det kosmetiske udkomme var godt/excellent for
96,5% og acceptabelt for 3,5%.

Geeldende for simultant integreret boost er, at patienten far afkortet behandlingsforlabet med 5 dage. Det kan
accepteres at give boostet savel sekventielt som simultant, blot skal man sikre at dette indberettes til DBCG's
database for den enkelte patient.

De angivne dosisniveauer for simultant integreret boost er baseret pa LQ-modellen, og er beregnet saledes, at
den biologisk effektive dosis for hver af de fire mulige simultane boost-behandlinger svarer til den biologisk
effektive dosis med sekventiel teknik. For detaljer henvises til protokollen for Skagen Trial 1 pa www.dbcg.dk.
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Patientveerdier og — preeferencer
Der laegges veegt pa at afkorte den samlede behandlingslaengde.

Rationale
Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at boost kan gives savel sekventielt som simultant, blot
skal man sikre at dette indberettes til DBCG's database for den enkelte patient.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

7. Efter mastektomi anbefales postoperativ strilebehandling til alle patienter med
makrometastase i regionale lymfeknuder uanset primaertumors sterrelse og til alle
patienter med tumor > 5 cm eller efter uradikal operation (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa 2 RCT [1b] samt 2 starre EBCTCG metaanalyser [1a] med i alt > 20.000 patienter.

Lokalbehandling af brystkraeft har udviklet sig meget over de sidste 50 ar. Historisk har mastektomi - sammen
med en vis grad af regional lymfeknude excision - vaeret standardbehandlingen af brystkreeft. Med udviklingen
af stadig mindre omfattende og mere skansomme kirurgiske indgreb (fra Halsted’s operation til simpel
mastektomi), har tilleeg af stralebehandling gjort det muligt, at holde loko-regional recidivraten pa et
sammenligneligt niveau, som det man observerede ved mere vidtgaende kirurgiske indgreb (udvidet radikal
mastektomi) (39, 40) [1b-2b].

Den ggede opmaerksomhed pa at reagere pa 'en knude i brystet’ og indfarelse af populationsbaseret
mammografiscreening for kvinder i alderen 50-69 ar har medfert at diagnosen stilles i et tidligere stadium, og
mange patienter - der tidligere blev behandlet med mastektomi - kan nu behandles med lumpektomi. Pa trods
af dette anvendes mastektomi stadig (om end i mindre omfang) i tilfeelde med ringe udsigt til radikalitet ved
lumpektomi (stor tumor, multifokalitet, lobuleert carcinom, genetisk disposition til brystkreeft, mv.), og i de
tilfzelde hvor patienten gnsker mastektomi.

Postmastektomi stralebehandling (PMRT) er en adjuverende behandling efter mastekomi som omfatter regio
mammaria og et varierende omfang af de regionaere lymfeknude regioner. Formalet (indikationen) for PMRT
er for det farste at reducere risikoen for lokalt eller regioneert recidv (LRR). For det andet at bedre prognosen
(overlevelsen) - seedvanligvis sammen med adjuverende medicinsk behandling - ved at udrydde subkliniske
metastaser i det loko-regionale omrade. Risikoen for LRR stiger med blandt andet stigende tumorstarrelse,
antallet af tumorpositive regionzere lymfeknuder, manglende mikroskopisk radikalitet, lymfovaskuleer invasion
og tumor-gennembrud af bundfascien eller af lymfekapslen. Der er saledes normalt ikke indikation for at
anbefale PMRT til patienter med tumor under 50 mm og ingen makrometastaser i aksillen (T1-2NOMO),
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medens der anbefales PMRT afgraenset til regio mammaria (brystvaeggen) til patienter der er mastektomeret,
men hvor der ikke er opnaet mikroskopisk radikalitet (se afsnit om lokoregional stralebehandling).

Effekten af PMRT er vurderet i en reekke randomiserede forsgg, hvor man har sammenlignet mastektomi
alene med samme mastektomi efterfulgt af PMRT; flere randomiserede forsag — samlet i en EBCTCG meta-
analyse - viser saledes samstemmende, at PMRT reducerer risikoen for LRR med omkring to-tredjedele og en
signifikant reduktion i brystkreeftdedsfald. Gevinsten blev ophaevet af en overdadelighed, hovedsagelig pga.
kardiovaskuleer sygdom, hos de stralebehandlede patienter. Dette skyldes iseer resultaterne i de eeldste
studier, hvor behandlingsteknik, dosis og fraktionering ikke har veeret pa hgjde med moderne straleterapi (2,
41) [1a]. Effekten af PMRT er belyst hos preemenopausale patienter, som ogsa modtog adjuverende
kemoterapi, i et dansk (DBCG82B) og i et canadisk studie (42, 43): Begge studier viste en betydelig reduktion i
LRR-raten og en signifikant forbedret overlevelse; i et tilsvarende dansk studie (DBCG82C) med tamoxifen il
postmenopausale, observeredes en tilsvarende overlevelsesgevinst til fordel for de stralebehandlede patienter
(44). Der er ikke pavist overdgdelighed af kardio-vaskulaer sygdom (observation > 15 ar) i DBCG82B/C (45). |
et EBCTCG overview fra 2005 (25 forsag, > 8.000 patienter) vises, at for lymfeknude positive patienter findes
20% reduktion i lokal-recidivfrekvens efter 10 ar og en signifikant brystkreeftoverlevelsesgevinst pa 5,4% efter
15 ar samt en signifikant samlet overlevelsesgevinst pa 4,4% efter 15 ar (1).

Der er saledes god evidens for og international konsensus om gunstig effekt af PMRT til hgjrisiko patienter.
Indtil 2014 var der ikke international konsensus om patienter med sma tumorer og 1-3 positive lymfeknuder
burde anbefales PMRT. DBCG82B/C og det canadiske studie (43) viser imidlertid, at effekten af PMRT med
hensyn til bade LRR og overlevelse er mindst lige sa stor for patienter med fa positive lymfeknuder (1-3 stk.)
som for patienter med 4 eller flere positive lymfeknuder (46). En opgarelse af 10 og 20 ars recidivfri og
overlevelsesdata fra EBCTCG omfattende mere end 8.000 patienter bekraefter, at PMRT var forbundet med
gget recidivfrie overlevelse (RR= 0,68, p<0,00006) og total overlevelse (RR = 0,80, p<0,01), og at effekten var
starst for patienter med 1-3 positive lymfeknuder. Der var i EBCTCG analysen ingen effekt af stralebehandling
hos patienter (N=700) uden tumorpositive lymfeknuder i aksillen (8). | en senere EBCTCG meta-analyse
omfattende 13.000 patienter (fra 14 trials) vurderedes effekten af lymfeknude bestraling; i nyere studier
(>1989) var loko-regional stralebehandling forbundet med reduceret LRR-rate, forleenget brystkraeftspecifik
overlevelse og forbedret total overlevelse; den absolutte mortalitet var sterst for patienter med fire eller flere
tumor-positive lymfeknuder (41) [1a]. | 2014 dokumenterede EBCTCG gruppen blandt 8000 hgjrisiko
brystkreeftpatienter inkluderet i 22 randomiserede studier, at patienter med 1 makrometastase i aksillen havde
lige sa stor gavn af loco-regional stralebehandling som patienter med 2-3 eller N2 sygdom bedgmt pa 10 ars
recidivrisiko og 20 ars brystkraeft overlevelse (8). Denne metaanalyse ledte til en betydelig stigning i
anvendelsen af loco-regional stralebehandling internationalt.

Der er fortsat 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 (47, 48) ligesom resultaterne fra DBCG 82
studierne bekreefter denne indikation.

Efter indfarelse af sentinel node teknik, som medfarer forfinet histopatologisk diagnostik, pavises et @get antal
tilfeelde med en eller flere mikrometastaser i sentinelle lymfeknuder uden tegn pa metastasering til @vrige
aksillymfeknuder. Tallene viser, at 10-20% flere patienter herved bliver rubriceret som lymfeknude-positive,
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hvis man medregner mikrometastaser. Der er imidlertid ikke dokumentation for, at postoperativ
stralebehandling er ngdvendig hos disse patienter, som tidligere har veeret rubriceret som lymfeknude
negative, hvor man ikke har evidens for overlevelsesgevinst af postoperativ stralebehandling (49).

DBCG har derfor valgt, at PMRT bar anbefales patienter med:
1. tumorpositive lymfeknuder (makrometastaser) i aksillen uanset antal og primaertumors starrelse
(mikrometastaser alene, i én eller flere lymfeknuder, indicerer saledes ikke stralebehandling)
2. tumor > 50 mm eller
3. ikke radikal operation

Postmastektomi radioterapi efter primaer systemisk behandling: der henvises til retningslinje "Neoadjuverende
kemoterapi ved brystkraeft mhp. down-sizing og down-staging”.

Patientveerdier og — preeferencer
Der laegges vaegt pa at nedsaette andelen af patienter der gennemgar mastektomi.

Rationale
Grundet risiko for kardiotoksicitet lzegges der i anbefalingen vaegt pa at stralebehandling kun anbefales il
patienter hvor der er evidens for gevinst heraf.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

8. Den anbefalede standarddosis ved mastektomi er 50 Gy/25 fraktioner.
Udstraekningen af target tilpasses sygdomsstadie (N-stadie) og omfanget af det
kirurgiske indgreb (SN +/- aksildissektion) (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger primaert pa DBCG IMN studiet [2b] samt ESTRO’s konsensus for target delinieation [5].

Standarddosis og fraktionering for stralebehandling efter mastektomi uden makroskopisk resttumor er 50 Gy
pa 25 fraktioner med 5F/w.

Target for postoperativ stralebehandling er residuale bryst/thoraxvaeg svarende til det fiernede brysts
udbredning og regionaere lymfeknuder parasternalt, interpektoralt, periklavikulzert og i aksillen. | dette omrade
er der flere kritiske strukturer, som kan beskadiges af straler, (plexus brachialis, lungevaev, hjerte, ribben,
skulderled og blod- og lymfekar). Der foreligger adskillige undersggelser, som dokumenterer forbigaende og
persisterende straleskader (26-28, 50-54).
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Der er generelt konsensus om, at thoraxveeggen (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 lymfeknuder, foretages egentlig
remning af level | og Il, svarende til fiernelse af mindst 10 lymfeknuder. Recidivhyppigheden i aksillen er nu
yderst ringe, isar hos patienter med fa positive lymfeknuder. | DBCG IMN studiet var risikoen for isoleret
regionalt recidiv blandt pN+ patienter efter lokoregional stralebehandling under 1% med 9 ars median follow-
up (55) [2b].

Da det er veldokumenteret, at frekvensen og sveerhedsgraden af arm-morbiditet (lymfgdem, nedsat
skulderbevaegelighed) gges ved en kombination af 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 | og Il. Safremt der er efterladt tumor i aksillen, eller hvis der er massiv tumor-infiltration
i aksillen (= 6 makrometastaser), bar der foretages en individuel afvejning af, hvor stor en del af aksillen, der
skal inkluderes. Denne praksis har veeret anvendt i DBCG siden 1995, hvor stralebehandlingen blev genindfert
for de preemenopausale hgjrisiko patienter pa basis af DBCG 82 B resultaterne.

Hvis en patient har makrometastase i aksillen, f.eks. i en sentinel node, og der efterfglgende ikke foretages
remning af armhulens lymfeknuder med fjernelse af minimum 10 lymfeknuder, findes der indikation for
stralebehandling mod level 1 lymfeknuderne i tilleg til de @vrige lymfeknudestationer.

Dette vil saledes veere tilfeeldet f.eks. for de patienter, som matte indga i SENOMAC studiet (www.DBCG.dk).
Her randomiseres til ingen aksilramning efter pavisning af 1-2 makrometastaser i sentinel nodes. En sadan
strategi er ogsa i harmoni med resultater fra AMAROS studiet, hvor der blev fundet ens recidivrater mellem
patienter med sygdom i aksillen, og hvor der blev randomiseret til enten aksilrgmning eller regional
stralebehandling. Man fandt signifikant mindre lymfadem blandt patienter, som ikke blev aksilremmet (56) [1b)].

DBCG’s RT Udvalg har valgt at definere targets for lokoregional stralebehandling som beskrevet i ESTRO’s
konsensus for target delineation (57, 58) [5]. Denne konsensus er meget inspireret af et DBCG arbejde med
target definition (59) og derudover er der taget udgangspunkt i lokalisationen af regionale recidiver blandt ca.
100 patienter behandlet i Arhus (60). Vaesentligt er at regionale recidiver efter regional stralebehandling er
sjeeldne, og der er oftest tale om in-field recidiver. Efter skift til ESTRO’s konsensus for target delineation er
der for de fleste patienter tale om en mindre reduktion i stralefelternes starrelse i forhold til tidligere, dels
feltgraensen op mod halsen, dels ud mod overarmen.

Internationalt har der indtil 2015 ikke veeret konsensus om, hvorvidt de parasternale lymfeknuder var target
efter operation for brystkreeft, fordi ingen studier havde dokumenteret en positiv gevinst af bestraling (61-63).
De parasternale lymfeknuder kan teoretisk vaere et nidus for senere disseminering, og effekten af bestraling af
de parasternale lymfeknuder kan derfor i princippet males i patienterne overlevelse. Omkring artusindskiftet
brugte man potentielt kardiotoksiske stoffer i den adjuverende systemiske behandling efter operation for
brystkreeft. Da inklusion af de parasternale lymfeknuder i stralefelterne alt andet lige ville resultere i aget
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straledosis til hjertet ved venstresidig brystkreeft, samtidig med, at gevinsten af parasternal bestraling var
udokumenteret, valgte man i DBCG’s RT udvalg i 2003, at de parasternale lymfeknuder var target hos alle
patienter opereret for hgjresidig lymfeknudepositiv brystkreeft, hvorimod de ikke var target hos patienter med
venstresidig lymfeknudepositiv brystkreeft. Resultater fra de farste 5 ars behandling af >3000 patienter efter
disse retningslinier dannede baggrund for et ph.d.projekt, hvor kvalitetssikring af DBCG's straleteknikker ogsa
blev udfert.

Pa baggrund af resultaterne af dette Ph.d studie besluttede RT udvalget i juni 2014 igen at anbefale at
patienter med pN+ sygdom stralebehandling af de parasternale lymfe-knuder (IMN RT), uanset lateralitet.
Rekommandationen hviler pa data fra DBCG IMN studiet (55) og resultaterne af internationale studier (64, 65).

DBCG IMN studiet, hvor der indgik 3011 patienter med tidlig brystkreeft (1485 hgjresidige og 1586
venstresidige) behandlet fra 2002 til 2007 viste, med 8-9 ars median opfalgning, en forskel pa 2.4% til fordel
for IMN RT (HR 0.85, p=0.03) med hensyn til brystkreeftdgd. Overlevelsen viste en forskel pa 3.5% til fordel
for IMN RT (HR = 0.83, p=0.006). Gevinsten af IMN RT var starre ved stor tumorstgrrelse, stigende antal
makrometastaser, hgj malignitetsgrad samt medial/central lokaliseret tumor. Der kunne ikke identificeres
undergrupper af patienter, som ikke havde effekt af IMN RT (66).

Som udgangspunkt skal target indeholde de ipsilaterale parasternale lymfeknuderegioner i IC 1 — 3, dog ber
man om muligt inkludere IC 4 ved tumor beliggende i nedre mediale kvadrant, mastitis carcinomatosa samt
andre udvalgte hgjrisiko patienter (stor tumor =T3 i @vre mediale, centrale eller nedre laterale kvadrant og
mange lymfeknuder = N2 og hgj tumorgrad = 2) som angivet i nedenstaende (Figur 1) pa baggrund af @get
risiko for lymfedraenage til IMN (67) [2b].
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Prioritering af IMN og medinddragelse af IMN 1C4

Overholde Indtegne
constraints IMN IC 1-3

Tumor i gvre laterale kvadrant med
fa aksillymfeknuder (N1=1-3 Ln.)

Stor tumor (=T3) svre mediale,
centrale eller nedre laterale

kvadrant 0g mange
lymfeknuder (>N2) 0g hgoj
tumorgrad (2)

Dakning af
IMN IC 1-3(4)

+ Indtegne
IMN IC4

Med i overvejelserne om daekning af IMN IC 1-3(4) medtages ogsa comorbiditet og rygerstatus!
= 1C4 medtages aldrig, = |C4 medtages i udvalgtetilfeelde, Rad = IC4 ber medtages

Figur 1. Prioritering af IMN og medinddragelse af IMN IC4

Et EORTC studie randomiserede 4.004 patienter inkluderende patienter med mediale eller centralt beliggende
tumorer (uafheengigt af lymfeknudestatus) samt alle andre med N+ sygdom til hhv. +/- stralebehandling af de
mediale supraklaviculeere lymfeknuder samt IMN uanset lumpektomi/mastektomi. Med 9.5 ars median
opfelgning fandtes en forskel pa 1.9% til fordel for lymfeknudebestraling (HR 0.82, p=0.02) for brystkreeftdad.
Overlevelsen viste en marginal forskel pa 1.6% til fordel for lymfeknude bestraling (HR 0.87, p=0.06) [64].

Et canadisk studie randomiserede 1.832 NO hgjrisiko patienter (tumor > 5 cm, grade lll, ER negativ,
karinvasion og tumor > 2 ¢m, hvor der var fiernet <10 lymfeknuder) samt N+ patienter til +/-
lymfeknudebestraling inklusiv IMN efter lumpektomi. Med 10.9 ars median opfelgning fandtes en forskel pa 5%
til fordel for lymfeknudebestraling (HR 0.76, p=0.01) med hensyn til sygdomsspecifik overlevelse. Der var
ingen forskel i overlevelsen mellem grupperne (65) [1b].

Der ber dog fortsat veere seerligt fokus pa patienter med tidligere hjertesygdom, som har seerlig hgj risiko for
straleinduceret kardiomyopati, ligesom der skal veere opmaerksomhed pa den potentielle hjertetoksititet, der
kan opsta og @ges ved anvendelsen af nuvaerende adjuverende kemoterapi med anthracycliner (68) i
kombination med den post-operative stralebehandling.

Patientveerdier og — preeferencer
Der laegges vaegt pa nedseette risikoen for lokoregionaert recidiv ved lymfeknude positiv sygdom.
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Rationale
Der er i anbefalingen lagt veegt pa at target tilpasses sygdomsstadiet.

Bemeerkninger og overvejelser
Patienter med tidligere hjertesygdom, har szerlig hgj risiko for straleinduceret kardiomyopati,

9. DBCG anbefaler, at radioterapistartes sa hurtigt som muligt efter operation, nar
saret er leegt, og der ikke er postoperative komplikationer, sedvanligvis 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, sifremt det er den eneste adjuverende behandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa 2 reviews over retrospektive studier [2a].

Der foreligger ikke randomiserede forsgg, der belyser hverken det minimale eller maksimale acceptable
tidsinterval mellem operation og start pa stralebehandling. Der er publiceret to reviews over retrospektive
studier om emnet (69, 70) [2a]. Hos patienter, der skal have radioterapi som eneste modalitet efter
lumpektomi, konkluderes det, at en forsinkelse pa mere end 8-20 uger kan @ge lokalrecidiv frekvensen (70).
For hele gruppen af brystkreeftpatienter fandtes derimod ingen signifikant pavirkning af overlevelsen med
stigende ventetid til stralebehandling (69). Overraskende finder en hollandsk analyse af 1107 patienter med
NO sygdom, at sygdomsspecifik og metastase-specifik overlevelse var ringere hos patienter, der startede RT
inden for 45 dage efter operation (71) [2b].

Hos patienter, der modtog antihormonel behandling (tamoxifen, LH-RH agonist) udover stralebehandling, viste
et retrospektivt IBCSG studie omfattende 964 patienter, at en forsinkelse af RT pa op til 20 uger ikke har
signifikant betydning for lokalrecidiv-frekvensen, sygdomsspecifik overlevelse eller den samlede overlevelse
(72).

Der findes ikke data vedrgrende timing af stralebehandling for patienter, der udelukkende skal have
postmastektomi bestraling.

Patientveerdier og — preaeferencer
Der lzegges veegt pa at undga unadig ventetid fra operation til man kommer i gang med stralebehandlingen.

Rationale
Der er i anbefalingen lagt vaegt pa at det maximale tidsinterval fra operation til start af stralebehandling isaer
har betydning for patienter hvor stralebehandling er eneste behandlingsmodalitet.
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Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

10. DBCG anbefaler at give kemoterapi forst og derefter postoperativ stralebehandling
(kan fraviges hvis den primare operation er uradikal). Endvidere anbefales at
patienter starter/fortsaetter den antihormonelle behandling under

strdlebehandlingen (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger primaert pa et Cochrane review [1al].

Der foreligger kun fa undersggelser, som belyser betydningen af reekkefalgen af stralebehandling og
adjuverende systemisk behandling efter operation. Et systematisk review, hvor der indgik 11 studier (N=1927),
viste en signifikant @get lokal recidiv frekvens efter 5 ar hos patienter, der fik kemoterapi forst versus patienter,
der fik initial stralebehandling (16% vs 6%) (73) [2a]. | et enkelt randomiseret studium fra Boston er det vist, at
lymfeknude positive patienter, som fik kemoterapi far stralebehandling, havde feerre fiernmetastaser og bedre
overlevelse end patienter, som fik stralebehandling far kemoterapi (74). Dette kunne ikke pavises hos
lymfeknudenegative patienter. Ved en senere opfalgning af dette studium er overlevelsen den samme uanset
reekkefalgen af behandlingen.

| det seneste review fra 2008 indgar 13 studier, der ser pa kemoterapi-radioterapi (RT) sekvensen [69] samt et
Cochrane review (75) [1a]. Disse reviews finder ikke evidens for, at sekvensen har betydning for overlevelse,
men konklusionen er, at RT skal gives indenfor 7 mdr. efter kirurgi, hvis der ogsa gives kemoterapi.

| DBCG 82 B og det tilsvarende canadiske studium er kemoterapien og den post-operative stralebehandling
givet som "sandwich”, saledes at der er givet en eller flere serier kemoterapi farst, dernaest stralebehandling, og
umiddelbart efter afslutningen af denne fortseettes den adjuverende kemoterapi (42, 43).

| DBCG 89 protokollerne fortsatte man "sandwich” princippet, saledes at stralebehandlingen blev givet tidligt i
forlgbet og delvist konkomitant (sammen med cyklofosfamid) for at sikre bade optimal lokoregionaer
tumorkontrol og systemisk sygdomskontrol. Ved indfgrelse af CEF som adjuverende kemoterapi samt
deltagelsen i SBG 2000-1dosiseskalerings-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) (3, 76)[5] om denne praksis, selvom der reelt ikke findes tilstraekkelig
dokumentation herfor. Derfor fastholdes denne anbefaling ogsa ved den nuvaerende standard kemoterapi
(Epirubicin + Cyclofosfamid x 3 efterfulgt af Docetaxel x 3 eller Paclitaxel x 9).

Med hensyn til antihormonel behandling er stralebehandling og konkomitant tamoxifen sikkert; der foreligger
ikke data pa samtidig brug af aromatasehazemmere (70). DBCG anbefaler, at patienter starter/fortsaetter den
antihormonelle behandling under stralebehandlingen.
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Pa nuveerende tidspunkt findes der ikke solid evidens om effekten af konkomitant trastuzumab og
stralebehandling. Trastuzumab gger radiosensitiviteten, og der kan derfor potentielt medfare aget toksicitet
(hud, hjerte). Pa den anden side kan trastuzumab maske @ge effektiviteten. Der er i fa studier ikke set alvorlige
bivirkninger (70) og pa den baggrund kan samtidig behandling med trastuzumab og stralebehandling gives.

Patientveerdier og — preeferencer
Denne del af behandlingsplanleegningen skannes ikke falsomt for patientveerdier og -preeferencer. Der
foreligger ingen dokumentation om patientens oplevelse af problemstillingen.

Rationale
Der er i anbefalingen lagt veegt pa den sparsomme evidens pa omradet.

Bemaerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

11. Det anbefales, at den postoperative stralebehandling klassificeres i syv
standardtyper, A-G, pa baggrund af lokation og beskaffenhed af det kliniske
targetvolumen (CTV) (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Ingen litteratur. Anbefalingen bygger pa konsensusbeslutning i DBCG [5].

Der skelnes mellem nedenstaende behandlingstyper athaengigt af det kliniske targetvolumen, CTV:
Mastektomerede patienter:

e Type A: Regio mammaria, samsidige lymfeknuder i level I, II, I, IV, interpectoralt og parasternalt
(IMN).
e Type B: Regio mammaria, samsidige lymfeknuder i level Il, [Il, IV, interpectoralt og parasternalt (IMN).

e Type C: Regio mammaria.
For udvalgte mastektomerede patienter inkluderer target ogsa cicatricen (se anbefaling 13).

Lumpektomerede patienter:

e Type D: Residuale mamma, samsidige lymfeknuder i level I, II, Ill, IV, interpectoralt og parasternalt
(IMN).

e Type E: Residuale mamma, samsidige lymfeknuder i level Il, Ill, IV, interpectoralt og parasternalt
(IMN).

e Type F: Residuale mamma.
e Type G: Partielle mamma.

Patientveerdier og — preeferencer
Klassifikationen skal sikre en ensartet behandling af brystkreeftpatienter i Danmark.
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Rationale
Opdelingen er baseret pa lokation og beskaffenhed af det kliniske targetvolumen.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

12. DBCG anbefaler, at ordination, planlaegning og rapportering af strale-behandling
folger nomenklaturen fra International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU), og at targetstrukturer og risikoorganer indtegnes i henhold
til konsensus i European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefaling bygger primeert pa ICRU rapporter og ESTRO guidelines [5].

| DBCG's retningslinjer anvendes nomenklaturen fra publikationer fra International Commision on Radiation
Units and Measurements, ICRU. ICRU har udgivet disse publikationer for at sikre et ensartet sprogbrug i
forbindelse med ordination, planlaegning og rapportering af stralebehandling. ICRU 50 (77) indeholder centrale
definitioner i forhold til 3d-konform straleterapi. | ICRU 62 (78) blev begreberne Intern Margin (IM) og Set-up
Margin (SM) indfert, mens ICRU 83 (79) har udvidet definitionerne til ogsa at omfatte mere avancerede
behandlingsteknikker som intensitetsmoduleret straleterapi (IMRT) og volumetrisk terapi (VMAT).

Stralevolumener skal ngje vurderes hos hver enkelt patient. Ved planlaegningen af behandlingen skal man
generelt tilstraebe, at de med * markerede volumener som minimum indtegnes. For detaljerede definitioner
henvises til 1 og ESTRO guidelines (57, 58, 80) [5].

GTV: GTV er 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.

CTVp_tumorbed*: Ved postoperativ stralebehandling omfatter dette volumen selve tumorlejet defineret ud fra
synlig kavitet og eventuelle klips. Cikatricen er ikke inkluderet og operationskanalen som hovedregel heller
ikke. Hvis der er usikkerhed om tumorlejets afgreensning, kan det vejledt af mammografi-, operations- og
patologibeskrivelse vurderes, hvor stor en del af operationskanalen, der eventuelt skal medinddrages. Der
korrigeres ved anatomisk barriere som f.eks. fascie og knogle (se Figur 2).. CTVp_tumorbed ved
standardbehandling bestar af falgende volumener under hensyntagen til kirurgisk teknik:
e Konventionel kirurgi:

o Ved Klips (standard 4-8 stk.): Klips og synlig kavitet indtegnes, hertil liegges 5 mm.

o Ved manglende klips: Omradet under cikatricen (operationskanalen) i en afstand af 1 cm fra

denne og ned til fascien. Ventralt er greensen 5 mm under huden + synlig kavitet +1 cm margin.

e Onkoplastisk kirurgi:
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CTVp_breast: orange
Klips: pink
Tumorlejet: rod

CTVp tumorbed:  khaki
CTVn_interpect: gul

Figur 2. Targetdefinition i mamma

o Ved Klips (standard 4 i bund og 4 i top af lumpektomi-kaviteten): klips og synlig kavitet + 5 mm.
o Ved manglende klips: Kirurgen medvirker til identificering af lumpektomi-kaviteten +1 cm margin

Targets i det residuale bryst/thoraxvaeggen:

CTVp_PBI*: Delbryst CTVp skal veere indeholdt i helbrystvolumen. Farst defineres tumorlejet ved
klips og synlig kavitet som beskrevet ovenfor. Hertil laegges et ekstra snit savel kranielt som kaudalt.
Der tilleegges en margin pa 1,5 cm.

CTVp_breast (postlumpektomi)*: Skal indeholde corpus mamma og processus axillaris.
Kobbertradsmarkering af mamma kan veere en hjaelp. Ventralt ligger graensen for CTV-mamma 5 mm
under hudoverfladen, profund til fascien af pectoralis major, medialt og profund dog typisk maks. il
sternalkanten. Lateralt/posteriort til de sma aksillerkar og herefter vinkelret ind til thoraxvaeg. Kranielt
maksimalt til underkanten af sterno-klavikuleerleddet. Klips og tumorleje skal veere inkluderet (Figur 1)
CTVp_chestwall (postmastektomi)*: Skal indeholde vaevet svarende til 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. For udvalgte patienter omfatter
CTVp_chestwall ogsa cicatricen, se anbefaling 13.

Targets i lymfeknudeomradet:

CTVn_IMN*: Skal indeholde de ipsilaterale parasternale lymfeknuderegioner i IC 1-3, dog bar man om
muligt inkludere IC 4 ved tumor beliggende i nedre mediale kvadrant, mastitis carcinomatosa samt
andre udvalgte hgjrisiko-patienter (stor tumor =T3 i gvre mediale, centrale eller nedre laterale
kvadrant, og mange lymfeknuder = N2 og hgj tumorgrad = 2) som angivet i Figur 1 pa baggrund af
gget risiko for lymfedraenage til IMN (67). Beliggenheden af de parasternale lymfeknuder er undersggt
pa CT skanningsbilleder (81). CTVn_IMN defineres som 5 mm medio-lateralt for a. og v. thoracica
interna. Dorsalt indtegnes til pleura, og ventralt til intercostalmuskulaturen.

CTVn_L1, CTVn_L2, CTVn_L3, CTVn_L4*: De relevante lymfeknuder fglger venerne i regio
periklavikularis. Saledes skal inkluderes med 5 mm margin v. axillaris samt v. subclavia, mens v.
jugularis interna inkluderes uden margin medialt, sa midtlinjestrukturerne skanes for straling.
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Volumenet skal indeholde de ipsilaterale periklavikulaere lymfeknuder (CTVn_L4) og aksil level [l-IlI
(CTVn_L2 og CTVn_L3) samt - for type A og D - level | (CTVn_L1). Hvis operationen har efterladt
tumorveev i aksillen, inkluderes det suspekte omrade med relevant margin. Level | er beliggende
lateralt for pectoralis minor, level Il dorsalt for pectoralis minor og level IIl medialt for pectoralis minor
(Figur 3) (82-84).
e CTVn_interpect*: Skal indeholde de interpectorale lymfeknuder beliggende mellem pectoralis minor
og major. Ventralt-dorsalt er rummet beliggende bag pectoralis major og foran pectoralis minor,
lateralt og kaudalt svarede til pectoralis minors udstreekning. Kranio-caudalt indtegnes pa de snit, hvor
der ogsa er indtegnet CTVn_L2
e CTVn_periclav: Som hjeelp ved dosisplanlaegning og til sikring af daekning kan CTVn oprettes som
foreningsmaengden af CTVn_L1-L4 og CTVn_interpect.
e PTV: Se anbefaling 15 i denne retningslinje.

Figur 3. Eksempel pa indtegning af CTVn [57].

® CTVn_intpect
) CTVn_L1
® CTvn_L2
® CTVn L3
® CTVn_L4
® humerus_PRV
® m_scalenius_ant
£ v_jugu_intema
® a_caro_communis

Granser Regio axillaris Regio axillaris Regio axillaris Regio periclavicularis

Level 1, CTVn_L1 Level 2, CTVn_L2 Level 3, CTVn_L3 Level 4, CTVn_L4
Medialt: 5 mm kranielt for | @verste afgreensning afa. | @verste afgreensning af | @verste afgreensning af a.
v. axillaris subclavia, dvs a. subclavia og subclavia og

e Lateralt: 1 cm under 5 mm kranielt for 5 mm kranielt for 5 mm kranielt for v.
caput humeri axillaris

v. axillaris v. axillaris

5 mm omkring vasa
axillares

Kaudal Costa 5 Tilhaftningen af 5 mm under v. subclavia | 5 mm under
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(IC 4 - costa 4/5)

m. pectoralis minor, dvs.
samme kaudale greense
som CTVn_interpectoralis

v. subclavia til den gverste
afgraensning af CTVn_IMN

mm. pectorales

m. pectoralis minor

m. pectoralis major

m. sternoicleido-

Ventral mastoideus og claviculas
bagside
Kranielt: vasa 5 mm bag v. subclavia eller | 5 mm bag v. subclavia Pleura
thoracodorsalis il costae / eller til costae / mm.
interpectorales
Kaudalt: virtuel linje mm. interpectorales
Dorsal
mellem forkanten af m.
latissimus dorsi og til
mm. intercostales
Level 2 og Mediale rand af Omfattende Inkluderende
thoraxveeggen
m. pectoralis minor v. subclavia / v. jugularis (uden margin),
. ekskluderende
etz vv. jugulares int. og hen
til CTVn_L4 gl. thyreoidea og
a. carotis int.
Kranielt: virtuel linje Laterale rand af Mediale rand af Inkluderende
mellem m. pectoralis
major og m. pectoralis minor m. pectoralis minor m. scalenus ant. og hen til
den mediale greense af
m. deltoideus CTVn_L3
Lateral

Kaudalt: virtuel linje
mellem m pectoralis
major og

m. latissimus dorsi
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(kranielt inkluderende
IC 1 0g langs a. mam
int.)

Granser Mammaria interna Spatium interpectoralis Residuale mamma Thoraxvaggen
IMN
CTVn_interpectoralis CTVp_breast regio mammaria
CTVn_IMN
CTVp_thoracic wall
Underkanten af @verste afgreensning afa. | Max op til nedre Max op til nedre afgraensning
CTVn_L4: subclavia og afgreensning af af
articulatio
Kranial fra 5 mm under 5 mm kranielt for sternoclaviculare art. sternoclaviculare / guidet
af kontralaterale mamma
v. subclavia v. axillaris
Overkanten af costa 4 | Tilhaftningen af Sidste CT-snit med Guidet af kontralaterale
(=1C1-3) mammavaev mamma
m. pectoralis minor, dvs.
samme kaudale graense
Kaudal som CTVn_L2
(nedre/medialt
lokaliserede tumorer:
overkanten af costa 5
=|C 1-4)
Vasa mammarias m. pectoralis major 5 mm under 5 mm under hudoverfladen
Ventral forreste udstraekning hudoverfladen
Pleura m. pectoralis minor Overfladen af Overfladen af
Dorsal m. pectoralis major / m. pectoralis major /
mm. intercostales
mm. Intercostales
5 mm fra Mediale kant af Svarende til mediale Guidet af kontralaterale
o greense for CTVn_IMN / | mamma og svarende til
Medial V. mammaria interna m. pectoralis minor ipsilaterale sternal rand | mediale greense for CTVn_IMN
(kranielt inkluderende I ipsilaterale sternalrand
IC 1 0g langs a. mam
int.)
5mm fra Laterale kant af m. Til ’brystfolden’ / Guidet af kontralaterale
pectoralis minor mamma og sadvanligvis foran
Lateral a. mammaria interna a. thoracodorsalis MCL
atera

Tabel 1. Targetdefinition ved posteroperativ stralebehandling af brystkreeft
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Risikoorganer:

Risikoorganer (OARs) indtegnes i dosisplanlaegningssystemet, sa feltteknik og dosisoptimering kan afpasses
herefter. Navngivning sker i overensstemmelse med Santanam et al. (85). Som udgangspunkt indtegnes alle
risikoorganer, der er omfattet af stralefelter, og hvortil der stilles krav til dosis (se anbefaling 16).

e Heart: Hjerteindtegningen er defineret med henblik pa at opna en klinisk relevant og konsistent
struktur og er baseret pa publikationer af Feng og Lorenzen (86, 87). Hjerte inklusiv perikardie
indtegnes i hele sin cirkumferens fra apex til starten af truncus pulmonalis, hvor truncus ses som en
isoleret rund/-oval struktur (regnet kranielt fra). Kaudalt inkluderes perikardiet - ogsa selvom ingen
hjertemuskulatur er synlig (hermed sikres, at koronararterierne er inkluderet). Det er pavist, at
stralebehandling af brystkreeft, herunder iszer venstresidig brystkreeft, kan medfare en foraget risiko
for kardiel morbiditet (26, 28, 88-91). Athaengigt af tumors lokalisation og karakteristika kan det veere
nedvendigt at acceptere en vis dosis til hjertet, fordi gevinsten af stralebehandlingen er strre end
risikoen for en senere hjertesygdom.

e Lung_ipsilat and Lung_contralat: Kan visualiseres direkte pa en CT-skanning (Figur 4)

e Breast_contralat: Skal indeholde corpus mamma og processus aksillaris. Det bestralede volumen
skal holdes sa lavt som muligt

e BrachialPlexus: Pa CT-skanningssnit fra vertebra C7 til TH1 er plexus brachialis beliggende mellem
m. scalenius anterior og m. scalenius medius. Ud for 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.

e SpinalCord: Medulla beliggende i canalis spinalis. Ved indtegning kan man benytte den indvendige
benede afgraensning af canalis spinalis, hvorved medulla sikres en vis margin. Ved type F bestraling
er risikoen for medbestraling af medulla spinalis begraenset, hvorfor indtegningen kan udelades. Ved
supraklavikulzer-bestraling kan der vaere behov for at rykke den mediale feltafgraensning for at fa
inddaekning af CTV. | sa fald bgr medulla indtegnes. Ved anvendelse af IMRT/VMAT-teknik skal
medulla ligeledes indtegnes.

e LADCA (Left Anterior Descending Coronary Artery): | et studie baseret pa svenske kvinder
behandlet for brystkreeft er der vist en aget frekvens af koronarstenose i LADCA blandt kvinder
stralebehandlet med en teknik med hgj risiko for hgj dosis til LADCA sammenlignet med kvinder, der
har modtaget en behandling med lav eller ingen risiko for dosis til LADCA (92). Dette studie indeholdt
dog ingen dosisestimater til LADCA og derfor ingen dosisrespons. Darby et al. (88) viste, at inklusion
af dosis til LADCA ikke giver et signifikant bedre estimat af senere risiko for hjertesygdom end ved at
benytte middel-dosis til hjertet alene. Pa baggrund af dette og den hgje indtegningsusikkerhed, der er
observeret for LADCA (87), anbefales ikke at anvende LADCA som et dosisbegraensende OAR. |
SKAGEN Trial 1 er det fortsat et krav, at LADCA indtegnes til dosisrapportering. LADCA kan veere
sveer at visualisere, og pa flere CT-snit er det derfor ofte nadvendigt at indtegne strukturen efter
bedste estimat. LADCA indtegnes fra sit udspring (bemeerk, at den indimellem ses kranielt for truncus)
og til apex cordis ved at falge sulcus atrioventricularis. Som hjeelp til indtegning bemaerkes, at LADCA
altid ligger inden for perikarditet, jo mere kaudalt, desto mere lateralt/posteriort ligger LADCA. Kaudalt
ender den i sma forgreninger. Nar den ikke er synlig, estimeres kvalificeret ned til apex.
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Lung ipsilat: lysegren
Heart: merkegron
LADCA: lysegron

Breast contralat: orange

Figur 4. Indtegning af risikoorganer

Patientveerdier og — praeferencer
Der tilstreebes national konsensus om indtegning af target og risikoorganer.

Rationale
Ved at opstille retningslinjer for indtegning af target og risikoorganerne sikres ensartet indtegning og optimal
behandling pa alle stralecentre i Danmark.

Bemaerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.

13. Det anbefales, at den postoperative stralebehandling baseres pa CT-skanning og
3d-dosisplanlaegning med forudgaende opmarkning af lumpektomi- eller
mastektomicikatricen og residualbrystets eller det tidligere brysts
placering. Patienten fikseres i rygleje - sa vidt muligt med begge arme anbragt
symmetrisk over hovedet. Bolus anbefales omkring mastektomicikatricen ved
stadium III-sygdom, indvakst i huden og lokalt avanceret brystkraeft (LABC) (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Denne anbefaling bygger pa arelang klinisk erfaring samt danske og internationale dosisplanlaegningsstudier
og guidelines til indtegning [5]. Referencerne satter anbefalingen ind i en historisk kontekst.

| de tidligste danske retningslinjer for stralebehandling af brystkreeft fra 1977 blev feltteknikken baseret pa
feltgreenser ud fra benede strukturer og ikke CT-baseret targetdefinition (Figur 5). Den teknik, som DBCG
anbefalede til postmastektomibestraling, var baseret pa elektronfelter mod mediale thoraxvaeg og parasternale
lymfeknuder (IMN) sammenstykket med et forfra fotonfelt mod lateral thoraxveeg og aksil/periklavikuleer-
regionen.
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Figur 5. Traditionel feltkonfiguration

Den farste version af DBCGs retningslinjer for CT-baseret stralebehandling af brystkreeft i Danmark tradte i kraft
1. januar 2003. Disse retningslinjer indeholdt beskrivelse af indtegning af de kliniske targets pa CT-billeder samt
anbefalede dosis-volumen-begraensninger primeert til brug for postlumpektomibehandling.

| 2004 udkom et hollandsk studie, som mere detaljeret beskrev de tredimensionelle forhold vedrgrende de
regionale lymfeknuders placering pa CT (83) [4]. Dette arbejde bekreeftede DBCGs principper for bestraling af
IMN og supplerede retningslinjerne om aksil/periklavikulzerregionen, som ikke var udferligt beskrevet i
retningslinjerne fra 2003. Samme ar begyndte arbejdet med at revidere og udvide retningslinjerne til ogsa at
omfatte postmastektomibehandling.

| 2002 kom et dosisplanleegningsstudie fra Ann Arbor (93) [4], som sammenlignede DBCG'’s postmastektomi-
teknik med en raekke andre teknikker. Studiet konkluderede, at den sékaldte Partial Wide Tangent (PWT)
teknik bestaende af to tangentielle fotonfelter mod thoraxvaeggen og IMN sammenstykket med et fotonfelt mod
aksil/periklavikuleer-regionen var det mest fordelagtige kompromis mellem targetdaekning og risiko for
komplikationer. Efterfglgende analyser i DBCG's radioterapiudvalg viste, at CT-baseret targetdefinition og
dosisplanleegning giver mulighed for deekning af IMN med mere homogen dosisfordeling, en acceptabel
bestraling af hjerte og lunger, feerre sammenstykninger og lettere arbejdsgange end ved anvendelse af
konventionelt simuleret DBCG teknik (94). Endelig blev behandlingstiden reduceret med PWT teknikken pa en
accelerator med Multi Leaf Collimator (MLC). | DBCG'’s IMN-studium er daekningen af IMN med henholdsvis
PWT og den klassiske foton-elektron-teknik samt bestralingen af risikoorganerne blevet studeret yderligere
(95, 96).

| perioden 2010-2012 blev der afholdt en raekke workshops i DBCG-regi med det formal at opna national
konsensus om target- og risikoorganindtegning. Der var deltagelse fra alle danske centre. Pa en repraesentativ
patient, som var hgjresidigt lumpektomeret, blev targets og risikoorganer indtegnet og sammenlignet.
Resultatet var en samlet national retningslinje for postoperativ stralebehandling med tilhgrende CT-atlas
indeholdende konsensusindtegninger (59) [5]. DBCG-konsensusindtegningen var en vigtig brik i det arbejde,
der foregik i 2013-2014 pa internationalt plan med henblik pa at skabe en ESTRO-konsensus for
targetindtegning til postoperativ stralebehandling af brystkraeftpatienter. Dette resulterede i ESTRO Guidelines,
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som blev publicereti 2015 (57, 58). | DBCG's radioterapiudvalg er det besluttet fremover at anvende ESTRO
Guidelines i DBCG's retningslinjer.

Ved CT-skanningen fikseres patienten i rygleje sa vidt muligt med begge arme anbragt symmetrisk over
hovedet. Alternativt placeres armen i behandlingssiden over hovedet og modsidige arm ned langs siden.
Patienten lejres med hovedet lige ud og hagen Igftet lidt eller med hovedet drejet ca. 15° mod den raske side.
Det tilstreebes at undga boluseffekt af hudfolder i samsidige supraklavikuleere region.

Forud for CT-skanningen kan der foretages opmaerkning af residualbrystets placering (lumpektomi) eller af det
tidligere brysts placering (mastektomi). For sidstnaevnte patientgruppe foretages opmaerkningen med begge
arme i samme position.

Lumpektomi- eller mastektomicikatricen markeres ligeledes. Opmaerkningen foretages med kobbertrad eller
lignende, der kan ses pa CT-skanningen.

Ved skanningen tilstraebes det, at hele den raske side sa vidt muligt inkluderes i billedet, sa brystets placering
pa den raske side kan vurderes i forbindelse med indtegning. Skanning foretages fra midtcervikalt til mindst 4
cm kaudalt for markeringerne og inklusive hele samsidige lunge. Der skal skannes med maks. 3 mm
snittykkelse.

Tidligere blev cicatricen betragtet som en del af target for alle mastektomerede patienter. Der var derfor altid
palagt bolus omkring cicatricen for at sikre tilstraekkelig huddosis. Da lokalrecidivraten efter mastektomi er lav
(<3%), og bolus medfarer gget hudtoxicitet, besluttede DBCG’s radioterapiudvalg i 2017 at eendre praksis til
felgende: Der skal ikke anvendes bolus til mastektomerede patienter, der modtager postoperativ
stralebehandling efter T1-2 sygdom (tumorstarrelse < 5 ¢cm). Ved stadium Ill, ved indvaekst i huden og ved
LABC skal der paleegges bolus.

Hvis der er indikation for bolus omkring cicatricen ved postmastektomistralebehandling, skal den sa vidt muligt
skannes med. Safremt patienten ikke er scannet med bolus, kan en relevant bolus genereres i forbindelse
med dosisplanlaegningen. Bolus skal have en tykkelse pa 3-5 mm. Den skal straekke sig 3 cm vinkelret pa
cikatricen kranielt og kaudalt. Medialt og lateralt skal bolus straekke sig 1 cm ud over den del af cikatricen, som
ligger inden for regio mammaria, under hensyntagen til primaer tumors beliggenhed. Ved indvaekst i huden skal
bolus tilpasses individuelt men vil ofte inddrage hele regio mammaria.

Patientveerdier og — preaeferencer
Det prioriteres, at lejringen er relativt enkel og kan tilpasses den enkelte patient og dennes eventuelle
begraensninger i mobilitet.

Rationale

Der lzegges i anbefalingen veegt pa, at lejringen er reproducerbar og opfylder betingelserne for at anvende
ESTRO guidelines til indtegning.
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Bemeerkninger og overvejelser

Anbefalingen af lejring bygger mere pa tradition og erfaring end pa forskning i den mest optimale lejring for
brystkreeftpatienter. Alle danske registreringer af overlevelse, recidiv og bivirkninger er baseret pa denne
teknik, ligesom hovedparten af patienter kan medvirke til den uden problemer.

14. Respirationstilpasset stralebehandling (gating) anbefales til patienter med
venstresidig sygdom, indikation for IMN-bestrdling uanset lateralitet, bilateral
sygdom og kendt hjerte- og/eller lungeproblemer. Kontraindikation er manglende
compliance med teknikken (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa studier, der rapporterer straledoser til hjerte og lunge med forskellige
stralebehandlingsteknikker med og uden anvendelse af gating [1b-4].

Begrebet respirationstilpasset stralebehandling deekker over alle stralebehandlingsteknikker, hvor andedraettet
udnyttes til at styre patientens stralebehandling. Formalet med teknikken er at opna en bedre targetdaekning
samt at minimere dosis il risikoorganer (hjerte og lunge).

Moderne CT-planlaegning med tangentiel feltteknik og hgj fotonenergi giver mulighed for at modificere
eksponering af hjertet (27, 97). Iszer dybe tangentielle felter kan dog stadig afseette hgje straledoser i den
mest anteriore del af hjertet, som blandt andet omfatter venstre anteriore interventrikulzere koronararterie. For
at minimere denne dosis kan hjerteskanende teknik anvendes i form af respirationstilpasset behandling
(gating), idet hjertets afstand il stralefelterne for@ges under inspiration ligesom en relativ mindre del af
lungevolumen bestrales (98). Teknikken varierer fra simple metoder med frivillig, non-monitoreret, holdt dyb
inspiration til avancerede metoder med kontrolleret respiration via kompleks hardware (99-103). Teknikken
kraever ekstra personale- og apparaturressourcer, hvilket ngdvendigger en relevant patientselektion, men
teknikken har hgj patient-compliance og reproducerbarhed (104) [1b]. Respirationstilpasset behandling har
potentiale til at forbedre dosisfordelingen i target, inklusive deekning af IMN, hvor dette er relevant, uden at ga
pa kompromis med dosis til hjertet og lungen (105-108) [2b-4].

Alle centre i Danmark tilbyder respirationsvejledt stralebehandling til udvalgte kvinder.

De typisk anvendte gatingteknikker ved stralebehandling af brystkreeft i Danmark er:

e Inspiration Breath Hold, herunder Deep Inspiration Breath Hold (DIBH), hvor patienten traekker vejret
ind og holder det, imens behandlingen gives. Ved DIBH opfordres patienten til at treekke vejret meget
dybt ind og holde det. Inspirationsniveauet skal svare til ca. 70-80 % af maksimalt opnaeligt holdt
andedreet.

e Inspiration gating, herunder Enhanced Inspiration Gating (EIG), hvor behandlingen kun gives i
inspirationsfasen. Ved EIG opfordres patienten til et dybere andedraet i forhold til den normale
spontane vejrtraekning.
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Der findes forskellige systemer, som bruges til respirationstilpasset stralebehandling. De hyppigst anvendte
systemer kan deles op i to grupper:

e Systemer, som bruger et eksternt surrogatsignal til at male respirationen. Det kan f.eks. vaere en
optisk marker sat pa patientens thorax eller optisk maling af thoraxoverfladen. Sidstnaevnte princip
anvendes i Surface Guided Radiation Therapy (SGRT). Disse systemer kan bruges bade til DIBH og
inspirationsgating.

o Systemer, som maler respirations flow og lungevolumen, mens patienten treekker vejret igennem et
mundstykke. Disse systemer bruges primeert til DIBH behandling.

Kvalitetssikring af teknikken indebeerer, at den leverede dosis er uafhaengigt af, om acceleratoren opererer
vha. patientens respiration eller e]. | forbindelse med dosisplanleegningen skal sikres, at der anvendes
teknikker, der kan bruges ved respirationstilpasset stralebehandling. Under stralebehandlingen er hyppig
billedvejledning nadvendig, da patienter kan aendre deres respirationsmgnster i behandlingsforlgbet.

Patientveerdier og — preaeferencer
Gating er en veletableret teknik i Danmark med hgj patient compliance. Den hjeelper til at sikre god
tagetdaekning samtidig med, at dosis til normalvaev som lunge og hjerte minimeres.

Rationale

Gating anbefales til alle patienter, der skal have IMN medbestralet, da lungedosis er en lige sa begraensende
faktor for god targetdaekning som hjertet, og derfor vil patienter med hgjresidig brystkreeft ogsa have gavn af
gating. Det samme geelder for patienter med kendt svaekket hjerte- eller lungefunktion.

Tilsvarende tilbydes gating til patienter med bilateral brystkreeft, da disse patienter typisk far en starre del af
det samlede lungevolumen bestralet end patienter med unilateral brystkraeft.

15. DBCG anbefaler som standard fotonbehandling med et enkelt isocenter og
tangentiel bestraling af bryst/brystvaeg. Evt. periklav/aksilomrade behandles med
anteriore og evt. posteriore felter. Opsatnings- og indtegningsusikkerhed
inddrages i form af et Planning Target Volume (PTV). Elektroner kan anvendes ved
behandling af boost. Det anbefales, at IMRT/VMAT-teknikker anvendes med
forsigtighed, og det tilstreebes at middeldoser til kontralaterale organer som lunge
og bryst minimeres svarende til, hvad der ma forventes fra en tangentiel
behandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa studier, der rapporterer opsaetnings og indtegningsusikkerhed [4].
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Det anbefales, at standardbehandling er fotonbehandling med et enkelt isocenter og tangentiel bestraling af
bryst/brystveeg med tangentielle felter med divergensfri bagkant (4). Der anvendes skinflash for at tage hensyn
til en eventuel haevelse af brystet/brystvaeggen under behandlingen samt til daglig opsaetningsusikkerhed.

Eventuelle periklav-/aksilomrader, som skal medbestrales, daekkes med et anteriort felt, der typisk er vinklet
10-15 grader mod rask side. Efter behov suppleres med posteriort felt. Den longitudinelle placering af
sammenstykningen mellem aksilfeltet og de tangentielle felter vaelges under hensyntagen til, at lungedosis
minimeres. Det skal sikres, at de tangentielle felter indeholder den kaudale del af periklav-/aksilomradet.
Isocenteret ber desuden placeres, sa de tangentielle felter gar fri af caput humerus.

Opsatnings- og indtegningsusikkerhed inddrages i form af et Planning Target Volume, PTV. Dette genereres
ved at leegge en margin til CTV, der skal tage hgjde for Intern Margin (IM) og Set-up Margin (SM), som kan
variere med feltlokalisation og patientfiksation. For CTV i mamma-/ thoraxveeg-/parasternal-omradet udger IM
ved thorakalt fikserede og ryglejrede patienter med roligt andedraet 1-4 mm anteroposteriort [101] og 1-3 mm i
beam’s eye view (109). IM for CTV i periklav/aksil-omradet er ubetydelig. Derimod udger IM for hjertet og
lungebasis 10-25 mm kranio-kaudalt (110) [4]. En typisk CTV til PTV-margin er 5 mm men vil athaenge af bade
fiksations- og billedvejledningsstrategi. Alle PTVer beskeaeres 3-5 mm ift. body, for at den kliniske evaulering af
PTV-deekning ikke pavirkes af upreecise build-up-effekter i dosisberegningen. Daekning i dette omrade
garanteres af farnaevnte skinflash.

Som eventuelt boostfelt anvendes enten et elektronfelt eller fotonfelter, som gerne ma vinkles anderledes end
de oprindelige felter.

Det anbefales, at IMRT/VMAT-teknikker anvendes med forsigtighed, og det tilstraebes, at middeldoser til
kontralaterale organer som lunge og bryst minimeres svarende til, hvad der er opnaeligt i en tilsvarende
tangentiel behandling.

Alle specificerede doser relaterer til CTV, og homogen dosis tilstraebes. Hvis planen inkluderer separat boost,
skal dosisfordelingen vurderes pa baggrund af sumplanen.

Patientveerdier og — preaeferencer
Den anbefalede planleegningsstrategi er bygget pa artiers klinisk praksis og garanterer lav og kendt
bivirkningsprofil ved at minimere dosis til hjerte og lunge.

Rationale
Ved at opstille retningslinjer for behandlingsteknik og dosisberegning sikres ensartet og erfaringsbaseret

behandling i Danmark.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.
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16. Det anbefales, at dosis og fraktioneringordineres i henhold til DBCG’s
standardregimer, og at strdleplaner overholder de i Tabel 2 angivne dosiskrav og
prioriteringer. Dog ber det altid vurderes, om der er sarlige forhold for en patient
(f.eks. hjertesygdom, lungesygdom eller rygerstatus), som gor, at man skal
prioritere yderligere reduktion af dosis til risikoorganer pa bekostning af
targetdeekning. Hvis dosiskrav ikke kan overholdes, bor IMRT, VMAT eller andre
teknikker overvejes. I sidstnavnte tilfelde skal tabellens dosisgraenser suppleres
med en vurdering af lavdosis til hjerte, lunger og modsidige bryst. Det anbefales at
folge guidelines fra DBCG’s workshop om brug af VMAT/IMRT (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa erfaringer med sygdomskontrol og bivirkninger, observereti DBCG'’s protokoller [2b].

Anbefalingerne er baseret pa DBCG's tidligere retningslinjer og de erfaringer med sygdomskontrol og
bivirkninger, som er observeret i DBCG's protokoller under anvendelse af disse kriterier.

For hjertet har flere studier vist, at der er en foraget risiko for hjertesygdom efter stralebehandling (26, 28, 88,
111-114) [1a-3b]. Denne er muligvis starre for yngre (<45 ar) patienter (111) [3b]. Middeldosiskravet er baseret
pa resultater fra bl.a. DBCG HYPO- og SKAGEN I-studierne samt afdelingernes erfaringer med klinisk
dosisplanleegning. Hjertets V20Gy- og V40Gy-krav har primaert en historisk berettigelse, der dog underbygges
af, at kravene indgar i flere store DBCG studier (DBCG HYPO, DBCG PBI og DBCG Skagen 1 trial ).

For lungen medfarer ioniserende bestraling foraget risiko for straleinduceret lungecancer [112;115] og
pneumonitis (115, 116). Middeldosiskravet pa 18 Gy stammer fra et studium (117), der viser, at kravet
modsvarer en risiko for pneumonitis pa <5%. Middeldosiskravet pa 10 Gy er en skeerpelse af dette krav
baseret pa erfaringer fra DBCG HYPO-studiet, hvor kravet viste sig opnaeligt for 98% af de hypofraktionerede
patienter. Lungens V20Gy-krav er beskrevet i et svensk studie (116).

Flere studier (55, 64, 65) viser en overlevelsesgevinst ved bestraling af IMN, hvorfor dette prioriteres hait.
Seerligt for unge (<40 ar) patienter er der pavist en foraget risiko for straleinduceret brystkreeft i det
kontralaterale bryst (118).

Plexus brachialis er ifglge litteraturen fraktioneringsfalsom og ber ikke fa over 2 Gy pr fraktion (119, 120); isaer
ikke, hvis patienten samtidig far kemoterapi (120). En total dosis pa 60 Gy giver 5% risiko pa 5 ar for laesion
[120]. DBCG's Radioterapiudvalgs erfaring er, at holdes dosis under 53,5 Gy pa 25 fraktioner i
periklavomradet (107% hotspot), er det ikke forbundet med vaesentlig risiko for komplikationer med de
nuvaerende planleegningsteknikker. | litteraturen angives o/ for plexus brachialis til ~2 Gy. Ved omregning fas
tolereret EQD2 til 55,4 Gy. Med en konservativ a/f pa 1 Gy fas for 40/15-fraktionering, at 107% dosis (42,8
Gy) svarer til 55 Gy EQD2. Hgjere dosis pr fraktion til plexus brachialis, f.eks. som falge af simultant integreret
boost (SIB) frarades. Lasningen kan her veere skift til sekventielt boost.

Dosisgraenserne for hhv. det kontralaterale bryst og lunge er baseret pa tidlige resultater fra SKAGEN | data,
som viser, at disse kan overholdes for ca. 95% af patienterne.
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Dosiskravet til medulla spinalis er baseret pa eksisterende guidelines samt resultater fra QUANTEC (121),

hvor 45 Gy EQD2 anses for sikkert med en risiko for grad 2 eller hgjere myelitis pa 0,03% for den cervikale del
af medulla og anslaet lavere for den thorakale del. 45 Gy pa 25 fraktioner svarer til 38 Gy pa 15 fraktioner med

en a/B pa 0,87 Gy. For enkelthedens skyld veaelges 38 Gy som graense for bade hypo- og normo-fraktionering
med en tilstreebt maksimal dosis pa 10 Gy, da dette erfaringsmaessigt er opnaeligt hvis ikke CTVn_L4 ligger
neer spinalkanalen.

CTVn_interpect

Prioritering Struktur Type C/IFIG Type A/BID/IE
1 SpinalCord
<
Drmax < 10 Gy tilstraebes Drvex = 38 Gy
1 BrachialPlexus Dmax < 107%
2 CTVp_tumourbed
p_uu .U . : Vosoboost = 98%
Er omradet ikke indtegnet, skal der visuelt veere
. , X . . V107%boost < 1 cm3
god inddaekning omkring klips/tumorleje.
3 CTVn_IMN
Ved sma, lateralt beliggende tumorer kan IMN Vaoy 2 98%
nedprioriteres ift. hjerte og lunger.
4 Heart
Sa lav dosis som mulig. Dmean kan ofte bringes
henholdsvis 2 Gy (T F 4
under henholdsvis 2 Gy (Type C/F/G) og 4 Gy Vs, < 1% Viasiooy < 5%
(Type A/B/DIE).
V17Gy og V35Gy anvendes ved Viray < 5% Virzocy < 10%
Y09 Vo9ey Drean <3Gy | Dnean <5 Gy
hypofraktionering.
V20Gy og V40Gy anvendes ved
normofraktionering.
5 Lung_ipsilat
V17 V
e oné E30n22ﬁg anvendes ved Viray < 25% Virooo, < 35%
’ < <
V20Gy og V40Gy anvendes ved Drean <10 Gy | Drneen =18 Gy
normofraktionering.
6 CTVp_parhal/bregst/chestwall Vasss = 98%
For lobuleere karcinomer bar hele 98% < Droro < 1029
CTVp_breast/chestwall prioriteres hgjt 0 = Hmedan = TRER
7 CTVn_periclav
Foreningsmaengden af CTVn_L1-L4 og Voo, = 98%
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8 Breast_contralat
Stralefeltet bar ga maks. 5 cm over midtlinje (ved D <43
kvinder <40 ar skal dosis overvejes sarligt, se mean = & 1Y
anbefaling 16)

9 Lung_contralat Dimean <2 Gy

10 (ved SIB- | CTVp fraregnet CTVp_tumourbed

behandling) SIB dosisniveauer bar kun forefindes pa niveau Y < 40%
med PTVp_tumourbed, og ikke kraniet eller kboost = HE7
kaudalt herfor.

11 CTVp_partial/breast/chestwall Viors < 2%
CTVn_periclav og CTVn_IMN Vi1o% < 1cm3

12 PTV Daekning af PTV for hver targetstruktur er en forudsaetning for, at daekning af CTV

kan anses for opnaet. PTV- margin fastsaettes lokalt ud fra lejringsteknik og daglig
billedprotokol og er typisk 5 mm.

13 Bestralet volumen uden for CTV V17 < 5 cm3
Vi £ 1.cmd

14 Esophagus, Thyroid, HumeralHead Lavest mulig

Tabel 2. Dosiskrav og prioritering. CTV-dosis er angivet relativt til ordineret dosis. Dosiskrav til CTVer, der ikke indgar i den konkrete
plan falder bort. For risikoorganer er dosis angivet absolut (undt. plexus brachialis, hvor dosis angives ift. ordination). Ved anvendelse
af SIB- eller sekventielt boostregime veelges dosiskrav svarende til basisfraktioneringen. Ved sekventielt boost vurderes dosiskrav via
sumplanen. Dosis til ikke-indtegnede risikoorganer bgr altid vurderes via isodoseniveauer pa planlaegnings-CT. Desuden bgr
IMRT/VMAT eller andre teknikker overvejes i disse tilfelde. Ved anvendelse af ikke-tangentielle teknikker geelder ovenstaende
dosiskrav fortsat, men der skal desuden foretages en vurdering af lavdosis il hjerte, lunger og modsidige bryst.

Tabellens prioritering anvendes vejledende, nar ikke alle dosiskrav kan overholdes, og den anferte reekkefalge
er meget afhaengig af en lang raekke faktorer, som der ikke er taget hensyn til (tumorkarakteristika og
tumorposition i brystregionen, comorbiditet (f.eks. tidligere hjertesygdom, lungesygdom), anatomiske forhold
(pectus excavatum eller meget boksformet thorax) osv. Ingen af de ovennagevnte doser er sikkerhedsveerdier,
og der skal altid straebes mod lavest mulige doser. Samlet set vil det saledes veere en individuel afvejning,
hvordan man veelger at lave kompromis i hver enkelt straleplan, hvis der er behov for det. Derfor skal
godkendelsen af straleplaner fastholdes som en speciallageopgave.

Patientveerdier og — preeferencer

Anvendelse af DBCG's krav til planleegning sikrer en ensartet kvalitet af stralebehandling i Danmark, som
tager hejde for bade gevinsten ved bestraling af tilbageveerende tumorceller og kendte risici ved
stralebehandling i omradet.
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Rationale
Ved at opstille retningslinjer for deekningskrav, dosisgreenser og prioritering sikres et ensartet niveau i
Danmark.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.

17. Billedtagning i form af kV/MV- billeder, CBCT, overfladescanning eller lignende
anbefales til daglig verifikation af patientopsatning (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Ingen litteratur. Anbefalingen bygger pa konsensusbeslutning i DBCG [5].

Stralebehandlingen anbefales gennemfert med IGRT (Image Guided RadioTherapy) i form af daglig
billedtagning. Denne kan forega som en kombination af kV- og MV-billeder athaengig af acceleratorens
tekniske muligheder og @nsker til kontrast og matchstrategi. En anden mulighed er cone beam computed
tomography (CBCT), der giver mulighed for 3d-match og bedre blgddelskontrast, men kan medfare gget
rgntgeneksponering og indskreenket billedfelt.

Feelles for ovennaevnte teknikker er, at den ekstra dosis til patienten skal sta mal med den kliniske gevinst for
patienten, f.eks. i kraft af mindre PTV-margin, der potentielt vil kunne reducere dosis til neertliggende
risikoorganer, eller bedre mulighed for daglig tilpasning af patientens straleplan.

Pa nogle afdelinger findes apparatur, der kan udfgre optisk overfladescanning af mammakonturen samt
omkringliggende vaev. Denne teknik kan supplere eller delvist erstatte billedtagning med ioniserende straling.
En lignende fordel opnas ved behandling pa MR-linac, hvor man desuden vil kunne drage nytte af hg;
blgddelskontrast og mulighed for billeddannelse under selve behandlingen.

Ved helbrystbestraling kan fglgende matchstrukturer med fordel anvendes: klaviklens tilhaeftning pa sternum,
indersiden af thoraxveeggen og lungetoppen, samt evt. mammas kaudale kontur/sulcus inframammalis. Ved
delbryst- og boostopstilling bar klips inddrages, hvis muligt.

Patientveerdier og — preeferencer

Daglig billedtagning eger opsaetningsngjagtigheden og giver muligheden for reduktion af PTV-margin og dosis
til risikoorganer. Derudover kan billederne anvendes til at tilpasse patientens straleplan til eventuelle
anatomiske forandringer under behandlingsforlgbet.

Rationale

Ved at opstille retningslinjer for billedvejledt stralebehandling sikres preecis opsaetning og behandling af hgj
standard i hele Danmark.
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Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.

18. Det anbefales, at middeldosis i CTVp_breast/chestwall/partial indberettes til
DBCG'’s sekretariat for alle patienter, der behandles i DBCG-regi. For patienter, der
indgar i protokollerede studier godkendt af DBCG’s Radioterapiudvalg, anbefales
det, at indsamling af dosisdata sker ved elektronisk overfersel af dosisplaner til
Den Nationale Dosisplanbank (C)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa et studie der belyser kvaliteten af de indberettede data [4].

Anvendelsen af Den Nationale Dosisplanbank til indsamling af data om planlagt stralebehandling i form af
dicom-filer fra de respektive planlaegningssystemer har vist sig at vaere manuel indsamling af data overlegen,
bade med hensyn til datakvalitet og i forhold til arbejdsbyrde (122) [4].

Patientveerdier og — preaeferencer

Indberetning af middeldosis til DBCG's sekretariat sikrer kontinuitet i DBCG’s database, der er central i
kvalitetssikringen af brystkraeftbestraling i Danmark. Anvendelse af Den Nationale Dosisplanbank til
indsamling af protokoldata sikrer et bredt datamateriale af hgj kvalitet i DBCG's stralebehandlingsstudier.

Rationale
Ved at opstille retningslinjer for indberetning af data sikres konsistent og metodisk national indsamling af data

til kvalitetssikring og forskning.

Bemarkninger og overvejelser
Ingen seaerlige bemaerkninger.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er fremsggt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet sggestrategi.

Litteraturgennemgang

Denne version af retningslinjen for postoperativ stralebehandling af brystkreeft bygger delvist pa tidligere
versionen af DBCG'’s anbefalinger pa omradet. Den litteratur, der danner baggrund for anbefalingen er
gennemgaet og vurderet af en eller flere medlemmer af arbejdsgruppen nedsat af DBCG'’s radioterapiudvalg
(se nedenfor) og derefter praesenteret for den gvrige arbejdsgruppe.

Der har udelukkende veeret sggt i dansk- og engelsksproget litteratur. Evidensgraduering bygger pa Oxford-
skalaen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009). Alle referencer er
evidensgraderet af 2 forfattere.

Formulering af anbefalinger

Opleeg til anbefalingerne er formuleret af medlemmer af arbejdsgruppen og efterfalgende er der opnaet
konsensus pa mgder i DBCG's radioterapiudvalg.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involvering af patienter, andre DMCG-er eller interessegrupper i arbejdet.

Hering og godkendelse
Retningslinjen har veeret til haring i DBCG’s Retningslinjeudvalg og er herefter tiltradt af DBCG'’s bestyrelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der vurderes ikke at vaere anbefalinger i den aktuelle retningslinje, der udlgser betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning

DBCG radioterapiudvalget har labende gang i nye forskningsprojekter, der skal skabe evidens for justering af
retningslinjerne.

Forfattere

Retningslinjen er forfattet at DBCG’s radioterapiudvalg, med repraesentation af alle straleterapiafdelinger:

Anbefaling 1-10:

e Troels Bechmann, Klinisk Onkologi, Overlaege PhD, Onkologisk Afdeling, Sygehus Lillebeelt, Vejle.
Ingen interessekonflikter.

e Birgitte Vrou Offersen, Klinisk Onkologi, Overlaege Professor, Onkologisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.
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Claus Kamby, Klinisk Onkologi, Overlaege Dr. Med, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet.

Ingen interessekonflikter.

Louise Wichmann Matthiesen, Klinisk Onkologi, Overlaege, Onkologisk Afdeling, Herlev
Universitetshospital.

Ingen interessekonflikter.

Lars Steenbygaard, Klinisk Onkologi, Overlaege, Onkologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Mette Maller, Klinisk Onkologi, Overleege, Onkologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.

Ingen interessekonflikter.

Mette Holck Nielsen, Klinisk Onkologi, Overlaege, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Susanne Vallentin Holm-Hansen, Klinisk Onkologi, Overleege, Onkologisk Afdeling, Herlev
Universitetshospital.

Ingen interessekonflikter.

Anbefaling 11-18:

Kristian Boye, Klinisk Onkologi, Fysiker, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet.

Ingen interessekonflikter.

Ingelise Jensen, Klinisk Onkologi, Fysiker, Onkologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Ebbe Lorenzen, Klinisk Onkologi, Fysiker, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Karina Lindberg, Klinisk Onkologi, Fysiker, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Martin Berg, Klinisk Onkologi, Fysiker, Onkologisk Afdeling, Sygehus Lillebeelt, Vejle.

Ingen interessekonflikter.

Henrik Nissen, Klinisk Onkologi, Fysiker PhD, Onkologisk Afdeling, Sygehus Lillebzelt, Vejle.
Ingen interessekonflikter.

Karen Andersen, Klinisk Onkologi, Fysiker, Onkologisk Afdeling, Herlev Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Susanne Bekke, Klinisk Onkologi, Fysiker PhD, Onkologisk Afdeling, Herlev Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Harald Spejlborg, Klinisk Onkologi, Fysiker, Onkologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Mette Skovhus Thomsen, Klinisk Onkologi, Fysiker, Onkologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Esben Yates, Klinisk Onkologi, Fysiker, Onkologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.
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6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Som monitorering af denne retningslinje skal jeevnligt unders@ges, hvorvidt de af DBCG RT udvalget gnskede
data mht. indberetning for stralebehandling reelt bliver registreret i DBCG databasen. Der skal veere hgjt fokus
pa komplet indberetning. Sekundaert skal der veere hgj komplethed af indberetning af @vrige patient- og tumor-
karakteristika. Nar der er komplette data skal recidivmensteret undersages i detaljer i relation til patient, tumor
og behandlingskarakteristika, saledes at afvigelser fra det forventede straks papeges, hvilket kan medfare
yderligere undersggelser og justering af retningslinjerne.

Plan for audit og feedback

DBCG RT udvalget forventer, at RKKP kontinuert sikrer komplette data i databasen. DBCG RT udvalget vil
fremover konstant iveerkseette studier, som skal undersgge forskellige aspekter af moderne straleterapi,
saledes at der hele tiden er studier i gang.

Den foreliggende retningslinje erstatter eksisterende afsnit i DBCG-retningslinjerne: Kap. 5 postoperativ
stralebehandling. Retningslinjerne er lgbende til draftelse i DBCG RT udvalget. Neeste revision forventes
gennemfart i 2022.

7. Bilag

Ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009 _dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de enskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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