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1. Arbejdsgruppe

Dette er fgrste udgave af retningslinjer for stralebehandling i DNOG, som er godkendt pa bestyrel-
sesmgde i DNOG den 2. december 2016.

Dansk Neuro-Onkologisk Gruppe (DNOG) blev etableret i 2005 og fungerer nu som dansk multidi-
sciplinaer cancergruppe for de primaere hjernetumorer hos voksne. DNOG er organiseret i en be-
styrelse med bred repraesentation og drives af et mindre forretningsudvalg. Hertil er der flere un-
derudvalg, som f.eks. udvalg for de enkelte fagomrader herunder onkologi i hvis regi straleret-
ningslinjen er udformet og primaert diskuteret.

Slavka Lukacova har primeert forfattet udkast til denne retningslinje for stralebehandling og arran-
geret forudgaende workshop med deltagelse fra de fire centre der stralebehandler primaere hjer-
netumorer i Danmark. Formandsskabet i DNOG har revideret feerdigt, og retningslinjen er gen-
nemgaet og godkendt af bestyrelsen for DNOG.

Fglgende arbejdsgruppe har primeert bidraget til udarbejdelse af retningslinjerne:

Rigshospitalet Overlaege Hans Skovgaard Poulsen
Overlzaege Aida Muhic

Odense Universitetshospital Overlaege Steinbjgrn Hansen
Afdelingslaege Rikke H. Dahlrot
Hospitalsfysiker Sgren Nielsen Agergaard

Arhus Universitetshospital Overlaege Henrik Pagh Schultz
Overlaege Yasmin Lassen
Afdelingslaege Slavka Lukacova
Hospitalsfysiker Anders Traberg
Hospitalsfysiker Klaus Seiersen

Alborg Universitetshospital Overlaege Charlotte Haslund
Hospitalsfysiker Jane Nielsen
Hospitalsfysiker Thomas Overgaard Kristensen

2. Kompatibilitet med tidligere retningslinjer

DNOG har retningslinjer for gliomer og meningeomer (www.dnog.dk), samt CNS lymfomer sam-
men med Dansk Lymfom Gruppe (www.lymphoma.dk). Denne DNOG straleretningslinje gar pa
tveers af disse sygdomsspecifikke retningslinjer med beskrivelse af szrlige forhold og vejledninger
for stralebehandlingen af primaere hjernetumorer hos voksne. Denne retningslinje for stralebe-
handling af hjernetumorer er baseret pa principper og terminologi i ICRU 50, 62 og 83, og baseres
pa anvendelse af intensitetsmoduleret straleterapi (IMRT).
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3. Terapiskanning

Patienten lejres i rygleje sdledes at MR- og CT-terapiskanning kan fusioneres preaecist. Ved terapi
CT skanning anbefales maske fiksation med forflytningspraecision <5 mm. For CT skanning anbefa-
les snittykkelse 1-3 mm, fra 1 cm over vertex til underkant af C3. For MR skanning anbefales snit-
tykkelse < 3mm og som minimum fglgende sekvenser:

T2/FLAIR + T1 efter indgift af gadolinium kontrast. Tidlig postoperativ MR-skanning (indenfor 72
timer postoperativt) skal veere tilgaengeligt for targetdefinition. Ved kontraindikation af MR skan-
ning anbefales CT skanning med i.v. kontrast.

4. Definition af volumina

Ved planlaegning af stralebehandling defineres en raekke volumina, kliniske targets (CTV) og risiko
organer (OAR) i dosisplanlaegningssystemet. ICRU har fastlagt den internationale terminologi for
disse volumina. De tre relevante udgaver af ICRUs retningslinjer er ICRU 50 (1993), ICRU 62 (1999)
og ICRU 83 (2010)[1][2]. I ICRU 83 er definitionerne de samme som i ICRU 62, dog naevnes
"Remaining volume at risk’(RVR) — defineret som volumen mellem CTV + OAR og den eksterne pa-
tientkontur — at kunne afgraense et vigtigt og relevant volumen, idet hensyn til RVR under dosis-
planlaegning ved IMRT vil mindske risikoen for at overse et hgjdosis omrade uden for de relevante
behandlingsomrader, men som kan vaere af betydning for estimering af risiko for senkomplikatio-
ner inkl. karcinogenese. | ICRU 83 nedtones betydning af anvendelse af intern margin ved tumorer
i hjernen, hvor den indre bevaegelse formodes at vaere begranset. | praksis inkluderes evt. margin
for intern bevaegelse i det kliniske target (CTV).

4.1. ICRU generelle definitioner a volumina

1. GTV = makroskopisk tumor volumen defineres ved CT/MR skanning. Hvis der benyttes PET
skanning til at afgraense GTV skal dette benaevnes med PET.

2. CTV = klinisk target volumen omfatter det makroskopiske tumorvolumen, nar dette findes, og
volumina med suspekt (subklinisk) tumor (f.eks. margin omkring det makroskopiske tumorvolu-
men og resektionskavitet, nar det sk@nnes, at de skal behandles). CTV skal inkludere evt. margin
for interne anatomiske andringer i CTV (form, stgrrelse, bevaegelse), som sjeldent er relevant.

3. PTV = planlaegnings target volumen er et geometrisk volumen, hvis formal er at sikre, at den or-
dinerede dosis afsaettes i CTV. PTV omfatter de usikkerheder, der relaterer til dosisafviklingen,
blandt andet opsatningsusikkerheder, mekaniske usikkerheder o. lign. Den samlede PTV-margin
findes ved en analyse af de systematiske og de tilfaldige usikkerheder. Den samlet usikkerhed in-
denfor en gruppe, findes ved at addere de enkelte del-usikkerheder i kvadrat (ICRU 62).

4. OAR = risikoorgan = kritiske normalvaev.

5. PRV = planlaegnings risikoorganvolumen omfatter risikoorgan med intern margin og set-up mar-
gin som beskrevet for PTV; mest relevant for serielle organer.

6. RVR = remaining volume at risk = resterende risikovolumen defineret som volumen mellem CTV
+ OR og den eksterne patientkontur

7. TV = treated volume = det behandlede volumen, omfatter det volumen, der modtager den spe-
cifikke dosis ngdvendig for behandlingens formal (tumor kontrol).
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8. IV =irradiated volume = det bestralede volumen, omfatter det volumen der modtager en ab-
sorberet dosis, der er vaesentlig for normalvaevstolerance.

Fglgende overordnede principper anvendes:
GTV: defineres som kontrast opladende tumor pa T1 vaegtede MR skanning eller CT skanning; re-
sektionskavitet inkluderes i GTV.

Ved lavgradsgliomer og sekundzer glioblastoma defineres GTV som hyperintensitet pa T2/FLAIR
MR sekvens (korresponderer med hypodensitet pa CT skanning); kontrast opladende tumor og
resektionskavitet inkluderes i GTV.

CTV: omfatter GTV med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 10-20 mm i alle retnin-
ger. CTV krydser kun over midtlinjen ved direkte tumor indvaekst eller involvering af midtlinje
strukturer, f.eks. corpus callosum. Ved naturlig barriere som f.eks. knogle, tentorium, meninges
reduceres margin. CTV margin reduceres ogsa ved naerliggende risiko organer.

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fiksation og anvendelse af billedvejledt korrektion; SM margin er typisk 2-5 mm. PTV kan
deles i subPTV’er, f.e. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

4.2. Praktisk indtegningsvejledning

I henhold til bekendtggrelse nr. 48 af 25. januar 1999 (acceleratorbekendtggrelsen, sendret d.
25.6.2007) skal behandlingsplanlaegningen omfatte:

- definition af targetomrade

- definition af risikoorganer

- definition af dosis pr. fraktion

- totaldosis for targetomrade

- totaldosis for risikoorganer.

Der bgr i journalen foreligge en klar beskrivelse af indikation, target og dosisordination eller en
henvisning til standardvejledning, instruks eller protokol for den givne behandling, inden target
indtegning pabegyndes.

Eksempel pa arbejdsgang:

1. Koregistrering af terapi CT og MR skanning kontrollereres.

2. GTV indtegnes pa MR snit fusioneret med CT snit i dosisplanlaegningssystemet. Indtegning bgr
forega i samarbejde mellem onkolog og radiolog. Der indtegnes pa basis af tilgaengelige oplysnin-
ger i journal, inklusive al billeddiagnostik.

3. CTV genereres ved at kopiere konturerne fra GTV og ekspandere isotropisk med den gnskede
margin, som udgangspunkt 10-20 mm. CTV modificeres herefter for anatomiske barrierer hvis re-

levant.

4, Risikoorganer (normalvaev) indtegnes ud fra atlas; se appendix.
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5. Det kan afslutningsvis vaere nyttigt at visualisere de indtegnede target omrader i andre planer
eller i 3D form (beam’s eye view). Saledes kan man fange uhensigtsmaessigt spring i konturerne og
slutteligt rette CTV til.

6. Nar target indtegning er faerdiggjort overdrages opgaven til dosisplanlagning (fysiker, radio-
graf).

7. Afslut overdragelsen med signatur (initialer), suppleret med initialer for godkendelse af ordina-
tion og indtegning.

Der indtegnes normalvis pa MR skanning, hvorefter indtegning kontrolleres og justeres pa CT
skanning. En kontur indtegnes manuelt pa alle snit — alternativt pa faerre snit, hvorefter konturer-
ne genereres ved interpolation, men i sa fald skal indtegning kontrolleres og justeres pa hvert en-
kelt snit.

5. Normalvayv

5.1. Relevant normalvaev

| Appendix er vist typiske indtegninger af udvalgte normalvaev af relevans for stralebehandling.
Standard nomenklatur anbefales [3]. For bilaterale organer anbefales at bruge suffix _Rand L
(f.eks. OpticNerve_R, OpticNerve_L). Ved samlet volumen af bilaterale organer bruges plural (Op-
ticNerves).

Risikoorganer i hjernen (i parentesen anbefalet standard nomenklatur):

Hjernestamme (BrainStem), medulla (SpinalCord), synsnerve (OpticNerve), chiasma (Chiasm), gjne
(Eye_R/L_Front, Eye_R/L_Back), den raske hjerne (Cerebrum, defineres som hjerne minus GTV),
cochlea (Cochlea), hypofyse (Pituitary), spytkirtler (Parotid), skjoldbruskkirtel (Thyroid), lens (Lens).

Hippocampus (Hippocampus) og temporal lap (TemporalLobe) kan indtegnes hos udvalgte patien-
ter; kliniske studier som undersgger effekt af hippocampus besparende stralebehandling er paga-
ende.

5.2. Dosis-volumen forhold

Nedenunder er angivet relevante dosis-volumen begransninger, som skal overholdes hhv. tages i
betragtning ved planlaegning af stralebehandling [4]. Bemaerk at tolerancedoser bygger pa data fra
studier med konventionel stralebehandling af voksne. Ved andret fraktionering kan tolerancen
veere anderledes, og nedenstdende gzelder saledes kun for fraktioneringsstgrrelser mindre end
eller lig med 2 Gy. Standardiseret nomenklaturen for normalvaev anbefales [3]. Ved Dmax forstas
D 0.027 cm3.

Tabellen angiver taerskelvaerdier; men efter acceptabel dosisdaekning af targetvolumen bgr dosis
til normalvaev optimeres til mindst muligt.
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Struktur Dosisbe- Dosisbe- Kommentar Referencer
gransning gransning inkl. definition af organet
OAR (Gy) PRV (Gy)
A Ved behandling af < 10 cm OAR til Mayo et la.
B max 59 Gy er risikoen meget lille for 1JROBP vol 76
S neurologiske skader, hvorfor det (3) S36-541,
(o] BrainStem  Dmax<54Gy Dmax<60Gy kan ggres for at fa targetdaekning, 2010
L efter patientinformation. Indteg-
U ning: Foramen magnum til bunden
T af 3. ventrikel
Ved dosis op til 60 Gy er risikoen Kirkpatrick et
estimeret til 6% hvorfor sma over-  al. IJROBP 76
. doseringer kan tillades for atopna  (3) s 42-9, 2010
< <
SpinalCord  Dmax<45Gy  Dmax <50 Gy targetdeekning, efter patientinfor-
mation. Indtegning: Medulla spina-
lis, ikke canalis spinalis
At holde dosis til halvdelen af den Lawrence etal
raske hjerne under 30 Gy reducerer IJROBP vol 76
. risiko for bade akutte og sene bi- (3) S 20-27
- <
Brain-GTV V50 <30 Gy virkninger. Ved Dmax < 72 Gy er der
5 % risiko for stalenekrose efter 5
ar.
Dmax < 55 Gy medfgrer meget lille  Mayo et la.
Chiasm and risiko, hvorfor doser 50-55 (- 60 Gy  IJROBP vol 76
OpticNerve Dmax<54 Gy Dmax<60Gy =7%risiko) Gy kan bruges foratfa (3)S528-S35,
S P targetdeekning, efter patientinfor- 2010
K mation
A Selv ved overskridelse af andre con- Jeganathan et
L straints til synsbanerne er forreste  al. JROBP 79
gje vaerd at sparre pga. af mulighe-  (3) 650-9, 2011
< <
Eye_Front Dmax<30Gy  Dmax<35Gy den for at bevare gjet in situ. Ved
sveert tgrt gje ender det ofte med
at gjet ma fjernes.
Retinopati kan optraed allerede ef-  Jeganathan et
ter 30 Gy, hvorfor dosis skal veere s& al. IJROBP 79
Eye_Back Dmax<45Gy Dmax<50Gy lavsom mulig. Til geng=eld er deren (3) 650-9, 2011
volumen effekt, sa f.e. laterale reti-
na kan forsgges skanet separat
Cochlea indtegnes (opklaring i os Chan et al lJ-
temporale anterior for canalis audi- ROBP 73, (5)
torius internus). Risiko for klinisk 1335-1342,
< %<
Cochlea Dmean < 45 Gy og D5% < 55 Gy hgretab ligger pa 15% ved middel- 2009
B doser < 47 Gy ndr strdlebehandling
[0} gives med Cisplatin
R
Der ses en gradvis reduktion i funk- Chan et al lJ-
) tion efter doser fra 10 til 40 Gy, ROBP 73, (5)
<
Parotid Dmean < 26 Gy hvorfor middeldosis tilstraebes s& 1335-1342,
lav som mulig 2009
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Evt. specifikke bivirkninger (kata-
Lens Dmax <5 Gy Dmax < 6 Gy rakt) Ean behandles ger (
Ingen taerskeldosis. Hormonforsty-  Darzy et al.

relser ses ved > 30 Gy og kan med-  Pituitary (2009)

- < <
Pituitary Dmax < 50 Gy og Dmean < 30 Gy fere endokrinologisk kontrol efter 12

K lokale retningslinjer.
A .
N Der er usikkerhed i litteraturen om Garcia-Serra
. . . AJCO 28, (3)
Thyroid Dmean < 40 Gy specifik teerskeldosis. Ved overskri- June 2005 p
- delse evt. TSH kontrol efter lokale Sec g

retningslinjer.

m Organer er livsvigtige/ ngdvendige for fgrlighed og skal absolut defineres og som ud-
gangspunkt altid prioriteres over targetdaekning.

MSerielle organer der skal defineres om end ikke ngdvendigvis prioriteres over targetdaekning.

Bgr: Parallelle organer med god evidens for at skane dem, eller serielle organer med alvorlige bi-
virkninger ved skade.

- Darlige evidens, usikre endepunkter eller behandlelig toksicitet. Kan defineres afhaengigt af
lokale retningslinjer/ forskningsprojekter. Hippocampus og temporal lapper kan inkluderes her.

6. Dosisplanlaegning

Patienter behandles som udgangspunkt med 6 MV fotoner ved brug af flerfeltsteknik. Alle felter
behandles i hver fraktion med dosishastighed mindst 0,1 Gy/min i det kliniske target omrade( iht.
ICRU). Det skal tilstraebes homogen dosis indenfor PTV, ligesom fiksering af patienter under be-
handling er obligatorisk. VMAT eller IMRT behandlingsteknik anbefales. Daglig IGRT(f.eks. ExacT-
rac, CBCT etc.) anbefales.

6.1. Dosis ordination og beregning af dosis

Den ordinerede dosis til CTV angiver gnsket middeldosis til omradet (iht. ICRU 62 kriterier). Mini-
mum 95 % af PTV skal vaere daekket af den ordinerede dosis og ICRU maximum dosis (min. 1,8
ccm) skal vaere < 107 %. Underdosering af PTV accepteres ved neerliggende risikoorganer.

6.2. Prioritering af kravene

IMRT optimeringsalgoritmerne i dosisplanlagningssystemerne har brug for prioriteringer af de
forskellige mal. For at disse prioriteringer bliver hensigtsmaessige anbefales standard prioritering
(ses under afsnit 5.2). Prioritering kan naturligvis i de enkelte kliniske tilfaelde vaere anderledes.
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6.3. God planlagningsskik

Feltretninger og behandlingsteknikker

Behandlingsteknikken er som udgangspunkt flerfeltsteknik (enkeltfelt eller parallelfeltsteknikker
bgr undgas). Der anvendes VMAT eller IMRT. Feltarrangementet kan variere afhangigt af tumo-
rens placering, man skal tage udgangspunkt i felternes divergens samt isocentrets placering. Ved
IMRT kan det veere hensigtsmaessigt med to koplanare felter kommende fra patientens syge side,
saledes at maengden af hjernevaev der bestrales fgr PTV minimeres. De to felter vinkles veek fra
hinanden og suppleres med nonkoplanare felter.

Konformitetsindeks (ClI)

Konformitetsindeks (Conformity Index, Cl) kan bruges til at kontrollere, at den givne dosisplan ikke
bestraler for store volumener ungdvendigt. Der findes flere forskellige Cl, beregnet pa forskellig
vis. Den mest simple udregning for Cl er RTOGs [5]

CIRTOG = VRI/TV VRI: volumen af omradet omgivet af reference isodose kurven (95 %
af ordineret dosis)
TV: volumen af target

Dette Cl er simpelt og intuitivt. Jo teettere pa 1 desto bedre er planen, forudsat at dosisdeekningen
er identisk. Cl kan bruges som en af mange metoder til at udveaelge den bedste plan af flere.

Normalvaevs dosisgraenser
| afsnit 5.2 beskrives, hvilke dosisgraenser DNOG anbefaler. Disse graenser er et mal for den klinisk
acceptable risiko for bivirkninger.

6.4. Funktionel imaging

Funktionel imaging, sa som diffusions eller perfusionsvaegtet MR skanning (DWI, PWI), diffusion
tensor imaging (DTI) og MR spektroskopi, kan give yderligere information om regional blodvolu-
men og mikrostruktur i tumorer. Betydning af funktionel imaging for target indtegning og dosis-
planlaegning er dog ikke fuldt belyst. Derfor indgar funktionel imaging ikke som en del af standard
planlaegningen, men bgr forega i et protokolleret regi. Det samme ggr sig geeldende for PET skan-
ning. Flere kliniske studier rapporterer forbedring af target definition ved brug af aminosyre PET
skanning (bl.a. FET-PET, MET-PET )[6-8], men der findes ikke en “gold standard” beskrivelse for
selve skanningsprotokollen til at kunne sammenligne resultater og der mangler klinisk evidens fra
randomiserede kontrollerede studier.

7. Behandling

Patienter behandles som udgangspunkt med 6 MV fotoner ved brug af flerfeltsteknik. Alle felter
behandles i hver fraktion med dosishastighed mindst 0,1 Gy/min i det kliniske target omrade( iht.
ICRU). Det skal tilstraebes homogen dosis indenfor PTV, ligesom fiksering af patienter under be-
handling er obligatorisk. VMAT eller IMRT behandlingsteknik anbefales. Daglig IGRT(f.eks. ExacT-
rac, CBCT etc.) anbefales.
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7.1. Billedvejledning

Lejring af patienten bgr verificeres (IGRT). Tolerancer og hyppighed fastleegges lokalt under hen-
synet til PTV margin og opstillingsusikkerhed. PTV margin bgr fastlaegges baseret pa lokale studier
og skal kompensere for systematiske og tilfeeldige fejl. Det enkelte center skal fastleegge toleran-
cer i overensstemmelse med PRV og PTV margins. Ved indgaelse af kompromis, prioriteres hensyn
til normalvaev og targets som beskrevet i kap. 5.2 og 6.2, medmindre andet er besluttet og doku-
menteret.

7.2. Replanlzegning

Det bgr undervejs i behandlingen vurderes, om patientens anatomi eendrer sig sa meget, at pati-
entens fiksation kompromitteres eller dosisfordeling sendres signifikant. | givet fald laves en ny
straleplan. Replanlaegning skal altid finde sted, hvis tolerancedosis til kritiske organer skgnnes
overskredet, eller hvis det vurderes at target ikke laengere er tilstraekkeligt deekket med den inde-
vaerende dosisplan.

7.3. Afbrydelse i behandling

Ved hver fraktion skal alle felter behandles. Patienter behandles med 5 fraktioner per uge. Safremt
der sker en afbrydelse i behandlingen, beholdes den oprindelige straleplan med uaendret total do-
sis og fraktionering, uanset laengden af behandlingspausen. Det er vigtigt at den planlagte behand-
lingstid overholdes sa stringent som muligt.

8. Kvalitetssikring

| kliniske studier er det relevant at kvalitetssikre de grundlaeggende behandlingsmetoder. Kvali-
tetssikring kan deles op i den indledende kvalitetssikring (bl.a. retningslinjer, dosis audits, indteg-
ning workshops), den daglige kvalitetssikring (bl.a. tekniske kontroller af acceleratorerne, kontrol
af indtegninger, dosisplaner, behandlingsopstillinger) og den opfglgende kvalitetssikring (bl.a. ind-
rapportering og stikprgvekontrol).

8.1. Den indledende kvalitetssikring

Den tekniske kvalitetssikring star naevnt i Acceleratorbekendtggrelsen og henviser til ‘Practical
Guidelines for the Implementation of a Quality System in Radiotherapy’ fra European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology, ‘Comprehensive QA for Radiation Oncology’, Report of
AAPM Radiation Therapy Committee Task Group 40 og ‘Absorbed Dose Determination in Photon
and Electron Beams’, Technical Report Series 398, fra International Atomic Energy Agency. Derud-
over beskriver Den Danske Kvalitetsmodel og Nationalt Kvalitetsprogram for Sundhedsomrade
hvordan der skal foreligge retningslinjer og instrukser for alle aspekter af patientbehandlingen i
det Danske sundhedsvaesen. Nedenfor beskrives, hvordan man sikrer, at der gives den korrekte
behandling af hjernekraeft inden for DNOGs regi. Ud over disse eksterne DNOGs retningslinjer, skal
der vaere interne retningslinjer, som beskriver hvordan det enkelte center i detaljer udfgrer strale-
behandling af hjernekraeft og derved sikrer, at behandlingen sker i overensstemmelse med DNOGs
retningslinjerne.
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Indtegning workshops

Grundlag for dosisplanlaegning er indtegning af tumor og det kliniske target. Indtegningsvejlednin-
gen i disse retningslinjer skal sikre, at indtegningerne bliver sa ensartede som muligt. Nationale
indtegningsworkshops med inddragelse af alle centre anbefales.

8.2. Den daglige kvalitetssikring
Der skal foreligge lokale instrukser for, hvordan den daglige kvalitetssikring foretages.

Indtegningskontrol

Indtegningen af kliniske targets og normalvaev skal godkendes af en specialleege for dosisplanen
kan godkendes. Indtegningen skal som udgangspunkt fglge beskrivelsen i kapitel 4. Hvis der er af-
vigelser, bgr dette beskrives i patientens journal.

Dosisplankontrol

Alle dosisplaner skal gennemga uafhangig kontrol. Det kontrolleres at den gnskede ordination er
fulgt, at der er tilfredsstillende dosisdaekning pa alle CT-snit og at dosisgraenserne er overholdte
(se kapitel 5 og 6).

Billedkalibrering
Hvert center skal have en procedure som beskriver, hvordan man sikrer at billede-isocentret pas-
ser med behandlings-isocentret.

8.3. Den opfelgende kvalitetssikring

Den tekniske og kliniske udvikling gar hurtigt og derfor er der Ipbende behov for at tilpasse kvali-
tetssikringen og retningslinjerne til de aktuelle behandlingsteknikker og behandlingsmuligheder.
Rapportering af den givne behandling er derfor vigtig.

Rapportering af stralebehandlingsoplysninger
For alle patienter indberettes den ordinerede dosis for CTV til DNOGs register (DNOR). Opstart og
afslutning bgr ogsa indberettes.
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9. Gennemgang af specifikke tumortyper

Beskrivelse af baggrund og indikation for stralebehandling af de specifikke sygdomsgrupper findes
i DNOG's retninglinjer for Gliom og Meningeom (www.dnog.dk) og for CNS lymfomer
(www.lymphoma.dk).

9.1. Diffust astrocytom, oligodendrogliom (WHO grad Il)

Indikation

Anbefales til patienter med resttumor, som medfgrer symptomer, der ikke kan handteres medi-
cinsk, eller hvis de har progredierende ikke operabel tumor. Forudsat at patienten har stabil syg-
dom, og der kan gennemfgres en sikker opfglgning, anbefales der ‘wait and scan’ strategi. Til risi-
kovurdering anvendes Pignatti score [9]eller en valideret EORTC online kalkulator
http://www.eortc.be/tools/Iggcalculator [10]. Stralebehandling kombineres med efterfglgende
kemoterapi (www.dnog.dk). Valg af straledosis baserer sig pa EORTC22844 og NCCTG/RTOG/ECOG
studier, hvor dosisggning hgjere end 45-50.4 Gy medf@grte mere neurotoksicitet, uden at man
kunne forlaenge den samlede overlevelse [11, 12]. Derfor er anbefalingen at bruge en lavere total
dosis og typisk veelges 50.4 Gy med 1.8 Gy per fraktion [13].

Targetdefinition
GTV: Tumor defineret som hypersintensitet pa T2/FLAIR MR sekvens (korresponderer med hypo-
densitet pa CT skanning) plus resektionskavitet.

Ved makroradikal tumorfjernelse uden T2/FLAIR forandringer er GTV = resektionskavitet.

CTV: Omfatter GTV med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 10 mm i alle retninger.
CTV krydser kun over midtlinjen ved direkte tumor involvering eller ved involvering af midtlinje
strukturer, f.eks. corpus callosum. CTV margin reduceres ved anatomisk barriere som f.eks. knogle
(pa knoglevindue), tentorium cerebelli, falx, det optiske apparat, chiasma og hjernestamme; under
forudseaetning, at der ikke er direkte tumorinvolvering.

PTV: Indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fiksation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV er,
f.eks. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

Doseringsoplaeg til CTV

Total dosis: 50.4 Gy
Dosis per fraktion: 1.8 Gy per fraktion
Fraktionering: 28 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt
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9.2. Anaplastisk astrocytom, anaplastisk oligodendrogliom (WHO grad lll)

Indikation

Anbefales at alle patienter tilbydes postoperativ stralebehandling, der gennemfgres sa snart pati-
enten er postoperativ restituerert og klinisk vurderet egnet. Postoperativ stralebehandling kombi-
neres med adjuverende kemobehandling (www.dnog.dk).

Der er forskelle i EORTCs og RTOGs anbefalinger vedr. target indtegning og dosisplanlaegning. |
RTOG behandler man med “cone down” teknik til T2/FLAIR hyperintensitet (sdem volumen) med
sekventielt boost til kontrastopladende del af tumor. Det medfg@rer ofte store stralevolumina med
gget risiko for behandlingsrelateret toksicitet [14]. | EORTC behandler man “kun” et PTV (EORTC
26081-22086, EORTC 26053-2205 trial). Det baserer sig pa den betragtning, at 80-90 % af recidiver
opstar i 2-3 cm afstand fra den kontrastopladende tumor [15-18] og ved reduktion af target volu-
men forventes mindre toksicitet.

Disse retningslinjer tager udgangspunkt i EORTCs anbefaling [19].

Targetdefinition

GTV: Tumor defineres som hypersintensitet pa T2/FLAIR MR sekvens (korresponderer med hypo-
densitet pa CT skanning) plus kontrastopladende tumor pa T1 vaegtet MR skanning/CT skanning
plus resektionskavitet.

Ved makroradikal tumorfjernelse uden T2/FLAIR forandringer er GTV = resektionskavitet.

CTV: omfatter GTV med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 10 mm i alle retninger.
CTV krydser over midtlinjen kun ved direkte tumor indvaekst eller involvering af midtlinje struktu-
rer, f.eks. corpus callosum. CTV margin reduceres ved anatomisk barriere som f.eks. knogle (pa
knoglevindue), tentorium cerebelli, falx, det optiske apparat/chiasma og hjernestamme - under
forudsaetning, at der ikke er direkte tumorinvolvering.

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fiksation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV er,
f.eks. ved overlap med OAR eller PRV eller ved hudnaer beliggenhed.

Ved stort PTV volumen kan man overveje at behandle med 45-50.4 Gy til PTV med boost til den
kontrastopladende del.

Doseringsoplaeg til CTV

Total dosis: 59.4 Gy
Dosis per fraktion: 1.8 Gy
Fraktionering: 33 fraktioner, 5 fraktioner om ugen
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9.3. Glioblastom (WHO grad IV)

Indikation

Anbefales at alle patienter tilbydes postoperativ stralebehandling, der gennemfgres sa snart pati-
enten er postoperativ restitueret og klinisk vurderet egnet. Stralebehandling kombineres med
konkomitant og adjuverende kemoterapi (www.dnog.dk). Denne retningslinje tager udgangspunkt
i ESTRO-ACROP guideline [20].

Targetdefinition
GTV: Kontrast opladende tumor pa T1 veegtede MR skanning eller CT skanning plus resektionskavi-
tet.

N.B. Hyperintensitet pG T2/FLAIR defineres kun for patienter med sekundaer glioblastom (GBM med
IDH mutation).

CTV: omfatter GTV med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 20 mm i alle retninger.
CTV krydser over midtlinjen kun ved direkte tumor indvaekst eller involvering af midtlinje struktu-
rer, f.eks. corpus callosum. CTV margin reduceres ved anatomisk barriere som f.eks. knogle (pa
knoglevindue), tentorium cerebelli, falx, det optiske apparat/chiasma og hjernestamme - under
forudseaetning, at der ikke er direkte tumorinvolvering.

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fiksation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV er,
f.eks. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

For patienter med darlig prognose, oftest med hgj alder (over 70 ar) og/eller med svaekket almen-
tilstand (PS=2), kan der overvejes hypofraktioneret konform stralebehandling, f.eks. 40 Gy givet
over 15 fraktioner eller 34 Gy givet over 10 fraktioner, 5 fraktioner om ugen [21]. CTV margin re-
duceres til 1 cm.

Doseringoplaeg til CTV

Total dosis: 59.4-60 Gy
Dosis per fraktion:  1.8-2 Gy
Fraktionering: 30-33 fraktioner, 5 fraktioner om ugen
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9.4. Meningeom (WHO grad )

Indikation
Iht. geeldende nationale retningslinje for meningeom (www.dnog.dk) og EANO guidelines [22].

Targetdefinition
GTV: defineres som tumor eller resttumor. Patologisk opladning af dura (“dura tails”), knoglefor-
andringer (ved knogleinvasion) inkluderes i GTV.

CTV =GTV

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fixation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV’er,
f.e. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

Doseringsoplaeg

Total dosis: 54 Gy

Dosis per fraktion: 1.8 Gy per fraktion

Fraktionering: 30 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt

9.5. Meningeom (WHO grad Il og lll)

Indikation

Iht. geeldende nationale retningslinje for meningeom (www.dnog.dk). Primaerbehandling efter
operation eller biopsi. Ved atypisk meningeom (grad Il) og gross tumor resektion vaelges dog typisk
teet observation frem for stralebehandling. Retningslinjen tager udgangspunkt i EORTC
1308/ROAM protokol og EANO guidelines [22].

Targetdefinition
GTV: defineret som tumor/tumorrest. Patologisk opladning af dura (”dura tails”), knogleforandrin-
ger (ved knogleinvasion) og resektionskavitet inkluderes i GTV

CTV: omfatter GTV med en koncentrisk margin, der som udgangspunkt er 10 mm i alle retninger.
Der korrigeres for anatomiske strukturer og margin reduceres til 5 mm mod hjerneparenchymet.

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fixation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV’er,
f.eks. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

Doseringsoplaeg

Total dosis: 59.4 - 60 Gy

Dosis per fraktion: 1.8 - 2 Gy per fraktion

Fraktionering: 30 - 33 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt
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9.6. Ependymom (WHO grad Il)

Indikation

Primaerbehandlingen ved lokaliseret grad Il ependymom er resektion med efterfglgende observa-
tion. Stralebehandling er indiceret ved ikke-radikal resektion eller ved ikke operabelt recidiv. Ret-
ningslinje tager udgangspunkt i SIOP Ependymom Il protokol og review af Wu et al. [23]

Targetdefinition
GTV: Tumor (omrader med lav densitet pa CT-scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR-
scanning) defineret pa den praeoperative scanning. Biopsi kanalen eller cikatrice efter kirurgien
inkluderes ikke.

CTV: GTV tillegges en margin pa 5-10 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for me-
ninges og anatomiske strukturer hvor relevant.

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fixation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV’er,
f.e. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

Doseringsoplaeg

Total dosis: 54 Gy

Dosis per fraktion: 1.8 Gy per fraktion

Fraktionering: 30 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt

9.7. Ependymom (WHO grad lll)

Indikation
Primaerbehandling efter operation eller biopsi. Retningslinje tager udgangspunkt i SIOP Ependymom |l
protokol og review af Wu et al. [23]

Targetdefinition
GTV: Tumor (omrader med lav densitet pa CT-scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR-
scanning) defineret pa den praeoperative scanning. Biopsi kanalen eller cikatrice efter kirurgien
inkluderes ikke.

CTV: GTV tillegges en margin pa 20 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for ana-
tomiske strukturer hvor relevant.

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fixation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV er,
f.eks. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

Doseringsoplaeg

Total dosis: 54 Gy

Dosis per fraktion: 1.8 per fraktion

Fraktionering: 30 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt
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9.8. Ependymom med spinal involvering

Indikation

Primaerbehandling efter operation eller biopsi.

Targetdefinition

GTV-1: Primaertumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-

vaegtet MR scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR scanning).

CTV-1: GTV-1 tillaegges en margin pa 20 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for
anatomiske strukturer hvor relevant.

GTV-2: Spinale metastaser
CTV-2: GTV-2 tilleegges en margin pa 10 mm

CTV-3: Den indre benede afgraensning af kraniet, spinalkanal og nervergdder svarende til den me-
ningeale afgraensning. CTV-1 og CTV-2 inkluderes i CTV-3.

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fixation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV er,
f.eks. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

Doseringsoplaeg
Total dosis:

Dosis per fraktion:

Fraktionering:

Total dosis:

Dosis per fraktion:

Fraktionering:

Total dosis:

Dosis per fraktion:

Fraktionering:

CTV-1: 54 Gy
1.8 Gy per fraktion
30 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt

CTV-2:50.4 Gy
1.8 Gy per fraktion
28 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt

CTV-3:36 Gy
1.8 Gy per fraktion
20 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt
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9.9. Medulloblastom (WHO grad V)

Indikation

Primaerbehandling efter operation eller biopsi.

Targetdefinition

GTV-1: Primaertumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-

vaegtet MR scanning og/eller h@j densitet pa T2-vaegtet MR scanning).

CTV-1: GTV-1 tilleegges en margin pa 20 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for
anatomiske strukturer hvor relevant.

GTV-2: Spinale metastaser
CTV-2: GTV-2 tilleegges en margin pa 10 mm

CTV-3: Den indre benede afgransning af kraniet, spinalkanal og nervergdder svarende til den me-
ningeale afgransning. CTV-1 og CTV-2 inkluderes i CTV-3.

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fixation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV er,
f.eks. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

Doseringsoplaeg
Total dosis:

Dosis per fraktion:

Fraktionering:

Total dosis:

Dosis per fraktion:

Fraktionering:

Total dosis:

Dosis per fraktion:

Fraktionering:

CTV-1: 54 Gy
1.8 Gy per fraktion
30 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt

CTV-2:50.4 Gy
1.8 Gy per fraktion
28 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt

CTV-3: 36 Gy
1.8 Gy per fraktion
20 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt
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9.10. Hypofyseadenom

Indikation

Standardbehandlingen ved hypofyseadenom er kirurgisk ekstirpation suppleret med endokrin be-
handling. Stralebehandling er indiceret ved ikke-operabel tumor/resttumor som forarsager tryk-
symptomer eller indebzerer risiko herfor.

Targetdefinition
GTV: Tumor (omrade hgj densitet pa T2-vaegtet MR-scanning) defineret pa den seneste scanning.

CTV: GTV tillegges en margin op til 5 mm (undtagen for knoglestrukturer medmindre der er knog-
leinvasion). Der korrigeres for meningeale og anatomiske strukturer hvor relevant.

PTV: indeholder CTV med den specifikke set-up margin (SM), som kan variere med feltlokalisation,
patient fixation og anvendelse af billedvejledt korrektion. SM er typisk 2-5 mm. Det anbefales, at
de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres respektive SM. PTV kan deles i subPTV er,
f.e. mod overflade eller overlap med OAR eller PRV.

Doseringsoplaeg

Total dosis: 45 Gy

Dosis per fraktion: 1.8 Gy per fraktion

Fraktionering: 25 fraktioner, 5 fraktioner ugentligt

9.11. CNS Lymfom

Der henvises til ‘Retningslinjer for diagnostik og behandling af Primaere CNS lymfomer og CNS lym-
fomer hos immuninkompetente patienter’ (www.lymphoma.dk) som Dansk Lymfom Gruppe har
udarbejdet med stgtte fra DNOG. Detaljer omkring stralebehandling er beskrevet i retningslinjerne
for stralebehandling af ekstranodale lymfomer udarbejdet af International Lymphoma Radiation
Oncology Group (Yahalom 2015).

Yahalom J, lllidge T, Specht L, Hoppe RT, Li YX, Tsang R, et al. Modern radiation therapy for extran-
odal lymphomas: field and dose guidelines from the International Lymphoma Radiation Oncology
Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015;92(1):11-31.
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10. Atlas over relevant normalvaev i hjernen

Billeder er fra Scoccianti, S., et al., Radiother Oncol, 2015. 114(2): p. 230-8. Copyright © 2015 Elsevier
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11. QUANTEC summary Dose/Volume/Outcome Data in Brain

QUANTEC summary Dose/Volume/Outcome Data in Brain [24]

Table I. QUANTEC Summary: Approximate Dose/Volume/Outcome Data for Several Organs Following Conventional Fractionation (Unless Otherwise Noted)*

Irradiation type Dose (Gy), or
Volume (partial organ unless dose/volume Notes on
Organ segmented atherwise stated)’ Endpoint paramelers' Rate (%) dose/volume parameters
Brain Whole organ 3D-CRT Symptomatic necrosis Dmax <60 <3 Dataat T2and 90 Gy, extrapolated
Whole organ 3D-CRT Symptomatic necrosis Dmax =72 5 from BED models
Whole organ 3DCRT Symplomatic necrosis Dmax =90 10
Whole organ SRS (single fraction)  Symptomatic necrosis VI2S5-10c¢ <X Rapid nse when VI2 > 5-10¢c
Brain stem Whole organ Whole organ Pemanent cranial Dmax <54 S
neuropathy or necrosis .
Whole organ 3D-CRT Permancnt cranial DI-10¢c’ <59 S
neuropathy or necrosis
Whole organ 3DCRT Permanent cranial Dmax <64 < Pointdose <<l cc
neuropathy or necrosis
Whole organ SRS (single fraction) ~ Permarent cranial Dmax <123 < For patiens with acoustic tumors
neuropathy or necrosis
Optic Whole organ 3D-CRT Optic neuropathy Dmax <55 3 Giventhesmallsize, 3DCRTis often
nerve / chiasm ~ Whole organ IDCRT Optic neuropathy Dmax 55-60 37 whole organ'?
Whole organ 3D-CRT Optic neuropathy Dmax >60 >1-X
Whole organ SRS (single fraction)  Optic neuropathy Dmax <12 <l
Spinal cord Partial organ 3DLRT Myclopathy Dmax = 50 0.2 Including full cord cross-section
Partial organ 3DCRT Myclopathy Dmax = 60 6
Partial organ 3DCRT Myelopathy Dmax = 69 3
Partial orgen SRS (single fraction) ~ Myclopathy Dmax = 13 I Partial cord cross-section imadiated
Partial organ SRS (hypofracton) ~ Myclopathy Dmax = 20 I 3fractions, partial cord cross-section
radiated
Cochlea Whole organ 3D-CRT Sensory neural heaning loss ~ Mean dose =45 <30 Mean dose to cochlear, hearing at 4
kHz
Whole organ SRS (single fraction)  Sensory neural heaning loss — Prescription dose <14 <5 Serviceable hearing
Parotd Bilateral whole 3DCRT Long term parotid salivary Mean dose <25 <20 Forcombined parotid ghmd.\'I
parotid glands function reduced to <25% of
pre-RT level
Unilateral whole 3DLRT Long term parotid salivary Mean dose <20 <0 Forsingle parotid gland.
parotid gland function reduced to <25% of Atleast one parotid gland spared to
pre-RT level 20 Gy'
(Continued)
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