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Denne oppgaven er skrevet som en siste milepael for var bachelorgrad ved NTNU i Gjgvik. A
veere student under en pandemi har vaert en utfordring, men det har ogsa leert oss a tilpasse
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Igpet av disse arene vil uten tvil veere til nytte i fremtiden.

Vi vil rette en stor takk til veilederen var Astrid Berntsen, som har vist oss veien til suksess og
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bistatt med a finne fagstoff, og som har lest giennom oppgaven var og kommet med

konstruktiv kritikk.

Til slutt vil vi ogsa gi ossselv en klapp pa skulderen for den iherdige arbeidsinnsatsen vi har
lagt ned i bacheloroppgaven. | Igpet av prosessen harvi stgtt pa utfordringer, men gjennom
gode diskusjoner og et konstruktivt samarbeid har vi vaert i stand til a finne Igsninger
sammen. Takket vaere var innsats og engasjement kan vi na presentere en ferdigstilt

oppgave og vi er stolte over det vi har oppnadd!
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Forskningsspgrsmal: Fem fraksjoner versus 15 fraksjoner; gir ekstrem hypofraksjonering

like effektiv og trygg behandling som ved standard fraksjoneringsmganster?

Formalet med oppgaven: Formalet med oppgaven er & sammenligne to ulike
fraksjoneringsmgnstre innen adjuvant stralebehandling mot tidlig stadium cancer mammae.
Oppgaven er basert pa et ekstremt hypofraksjoneringsmanster der det benyttes 26 Gy, og
sammenligner det med dagens standard pa 40 Gy. Tryggheten og effektiviteten av
behandlingsmgnstrene sammenlignes, diskuteres og knyttes opp mot forekomsten av akutt

toksisitet, normalvevseffekter og tumorresidiv.

Metode: Det ble benyttet en kvalitativ litteraturstudie for a besvare oppgavens
forskningssparsmal. Seks studier danner grunnlaget for utvalget av faktorer som undersgker
om 26 Gy-mgnsteret er like trygg og effektiv som 40 Gy. Faktorene i denne oppgaven er:

akutt toksisitet, normalvevseffekter, tumorresidiv, 26 Gy og 40 Gy.

Resultat: Akutt toksisitet, normalvevseffekter og tumorresidiv er de starste faktorene nar det
kommer til & vurdere om behandlingen er trygg og effektiv. Hovedfunnene blir presentert i
tabeller og resultatene er diskutert videre. De utvalgte studiene benytter ulike variasjoner i
malemetoder, noe som har en innvirkning pa resultatene i denne oppgaven. Det ses en lavere
forekomst av akutt toksisitet og tumorresidiv ved 26 Gy sammenlignet med 40 Gy, mens

forekomsten av normalvevseffekter er noe hayere ved 26 Gy.

Konklusjon: Forekomst av akutt toksisitet, normalvevseffekter og tumorresidiv ved 26 Gy er
forholdsvis like som ved 40 Gy. Oppgaven konkluderer med at det nye
fraksjoneringsmgnsteret kan anses som like trygt og effektivt, men det bar foreligge mer

langsiktige resultat far metoden tas i bruk som en ny standard.

Ngkkelord: hypofraksjonering, ekstrem hypofraksjonering, cancer mammae,
stralebehandling, akutt toksisitet, normalvevseffekter, tumorresidiv

Antall ord: 10 000



Research topic: Five fractions versus 15 fractions: Does extreme hypofractionation provide

as effective and safe treatment as standard fractionation schedule?

Purpose: The purpose of this thesis is to compare two different fractionation schedules within
adjuvant radiotherapy against early stage cancer mammae. This thesis is based on an extreme
hypofractionation method, with the use of 26 Gy, and compares it with the current standard
consisting of 40 Gy. The safety and effectiveness of the treatment schedules are compared,
discussed and is linked to the occurence of acute toxixity, normal tissue effects and tumor

recurrence.

Method: A qualitative litterature study was used to address the reasearch question. Six
studies form the basis for some selected factors that investigate whether radiation therapy
delivering 26 Gy is as safe and effective as 40 Gy. The factors in this thesis is: acute toxicity,

normal tissue effects, tumor recurrence, 26 Gy and 40 Gy.

Results: Acute toxicity, normal tissue effects and tumor recurrence are the largest factors
when it comes to assessing whether the treatment is safe and effective. The main findings are
presented in tables, and the results are discussed further. The selected studies use different
variations of measurement methods, which has an impact on the results in this thesis. A lower
incidience of acute toxixity and tumor recurrence is seen at 26 Gy compared to 40 Gy, while

normal tissue effects is moderately higher at 26 Gy.

Conclusion: The occurrence of acute toxicity, normal tissue effect and tumor recurrence at 26
Gy are relatively similar to 40 Gy. The thesis concludes that the new fractionation schedule
can be considered as safe and effective, but there should be more long-term results before the

method is implemented as a new standard

Keywords: hypofractionation, extreme hypofractionation, cancer mammae, radiotherapy,

acute toxicity, normal tissue effects, tumor recurrence

Number of words: 10 000



Adjuvant behandling: Tilleggsbehandling innen kreftbehandling som gis etter
primeerkirurgi. Bestar av enten cellegift eller stralebehandling, med hensikt om a minske
risikoen for tilbakefall (Olsen, 2019).

Apoptose: Programmert celledgd der cellen selv utlgser mekanismer som gjer at cellen gar til
grunne, herunder fjernes skadete og ungdvendige celler og er en viktig del av
fosterutviklingen (Roald, 2022).

Atrofi: Medisinsk terminologi for innskrumpning av et organ eller vev pga. sykdom eller
lignende (Roald, 2018).

Benign: En godartet tumor som er velavgrenset. Kan ikke metastasere (Roald, 2021).

Biofysikk: I stralingsbiofysikk studeres biologiske effekter som en konsekvens av bestraling
med ioniserende straling (Holtebekk, 2021).

Cytokiner: Signalmolekyl som blir produsert av hvite blodceller og er viktig rolle i

inflamasjonsprosessen (Vikse, 2022).
Dermis: Ogsa kjent som leerhuden, er det mellomste hudlaget (Langeland, 2021).

Epigenetisk: Epigenetikk er informasjon om genene som finnes i DNA-et, og epigenetiske
faktorer kan pavirke endringer i cellene. Eksempler pa epigenetiske endringer som kan bidra
til kreftutvikling er miljgfaktorer som kosthold, rgyking, straling og lignende (Martinsen,
2022).

Gray — Gy: Er en Sl-enhet (Internasjonal system for enheter), som sier noe om absorbert
straledose i vev og benyttes innen stralefysikk, -biologi og -medisin (Hofstad, 2022).

Hematopoietiske systemet: Organer som produserer og utvikler blodceller. Bestar av

benmargen, lever, milt, lymfeknuter og thymus (Frgen, 2019).

Hypoksi: Nedsatt oksygentilfarsel til celler/organi forhold til oksygenbehovet cellene har for
optimal funksjon (Nordseth, 2023).

Ikke-underlegenhetsstudie: Non-inferiority study pa engelsk. Er en vitenskapelig studie der
man finner ut om X ikke er darligere enn'Y (Hem, 2020).
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Ipsilateral: Affiserer samme side av kroppen (Kass, 2020).

Kaplan-Meier estimat: En metode for a estimere overlevelsesraten i en gruppe over tid
(Goel, Khanna, Kishore, 2010).

Komorbiditet: Forekomst av flere sykdommer/lidelser hos samme person (Malt, 2020).

Kovalent: Kjemisk binding mellom to atomer som deler ett eller flere elektron (Pedersen,
2021).

Kurativ behandling: Behandling med formal om & kurere vedkommende fri for sin
kreftdiagnose (Klepp, 2023).

Palliativ: Behandling med formal om a lindre smerter og vere livsforlengende (Klepp, 2023).

Malign: En ondartet tumor, ogsa kjent som cancer. Kan invadere omkringliggende vev

og/eller metastasere (Klepp, 2020).

Mitose: Celledeling hvor det dannes to nye datterceller med samme cellekjerne som

morcellen har (Fossum, 2020).

Neo-adjuvant: Behandling som gjennomfares far eventuelt kirurgi og/eller stralebehandling.
Benyttes for a redusere tumors starrelse og oftest cellegift brukt (Klepp, 2023).

Neoplasme: Et annet ord for tumor. Er en vekstforstyrrelse der celler vokser uavhengig av

kroppens normale reguleringsmekanismer for vekst (Farstad, 2023).
Patogenese: Er leeren om hvordan en sykdom oppstar og utvikles (Kass, 2020).
Proliferasjon: Celledeling som farer til tilvekst av vev (Kreftlex, u.d.).

Regresjon: Utvikling i motsatt retning. Her; tumoren kommer tilbake etter en periode der den
har veert tenkt utryddet (Malt, 2020).

Remisjon: Bedring av sykdommen, eventuelt av forbigaende natur. Betegnelsen brukes

vanligvis for a beskrive behandlingsresultatet ved kreftsykdommer (Kreftlex, u.a.).

Reseksjonsrand: De kirurgiske skjereflatene i et vev som er operert ut. Vurdering av disse er

viktig for & kunne si om hele svulsten er fjernet ved operasjonen (Kreftlex, u.a.).
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Teleangiektasier: Hudforandring med synlige, sma utvidede kapillaerer i huden (Langeland,
2023).

Terapeutisk effekt: Er forholdet mellom dosen for & helbrede og den giftige dosen (Levy,
2020).
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Denne bacheloroppgaven tar for seg et nytt fraksjoneringsmenster ved kurativ adjuvant
stralebehandling mot cancer mammae, ogsa kjent som brystkreft. Med dagens
screeningprogram og gkt kunnskap i befolkningen oppdages tilfeller av cancer mammae ofte
pa et tidligere stadium enn far. De fleste pasientene som far diagnosen har god prognose, og
som en del av den kurative behandlingen blir de ofte henvist til adjuvant stralebehandling
(ICR, 2018).

Stralebehandling er et fagomrade innen kreftbehandling som benytter seg av ioniserende
straling, der formalet er a enten indusere apoptose hos tumorceller eller at mitosen stopper
opp. De fleste stralebehandlinger gis eksternt ved bruk av en linezrakselerator, som
akselererer hgyenergetiske elektroner raskt mot tumor. Elektronstremmen som treffer det
tumoraffiserte omradet, induserer ioniserende kjemiske skader. Disse kjemiske reaksjonene
oppstar i ulike strukturer som finnes i cellen, og i hgye nok doser vil man kunne oppna en
direkte eller indirekte skade pa DNA-molekylet (Degerfalt, Moeglin, og Sharp,

2008). Hensikten med stralebehandling mot cancer mammae er a destruere tumorceller som
kan veere igjen i reseksjonsranden etter brystbevarende kirurgi eller mastektomi.

Stralebehandlingen blir individuelt tilpasset til pasienten ved bruk av fraksjoneringsmegnster,
og behandlingen blir benyttet bade med kurativ og palliativ intensjon (Degerfalt, Moeglin, og
Sharp, 2008).

Bakgrunnen for valgt tema oppstod under praksis i stralebehandling ved Radiumhospitalet og
Ulleval sykehus. Der ble vi introdusert for et forskningsprosjekt pa en ny
fraksjoneringsmetode for pasienter med cancer mammae. Forskningsprosjektet har fatt navnet
FAST-Forward og fraksjoneringsmgnsteret som benyttes er 5,2 Gray (Gy) pa fem fraksjoner,
som gir en totaldose pa 26 Gy. Standard fraksjoneringsmgnster som benyttes i Norge i dag er
2,67 Gy x 15 fraksjoner, og totaldosen er pa 40 Gy (Andersen et al., 2018).

| falge Brunt et al. (2020) er den nye metoden like trygg som standard fraksjoneringsmenster,
og forskning viser at 26 Gy over fem fraksjoner ikke vil gi darligere lokal tumorkontroll enn
standarden pa 40 Gy over 15 fraksjoner. Denne informasjonen ga oss interesse innen temaet,
og spesielt gnsket vi & undersgke ulike faktorer som kan verifisere at et fem-

fraksjoneringsmanster gir like god effektivitet og trygghet som dagens standard.
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| denne oppgaven sammenlignes standard fraksjoneringsmgnster mot et ekstremt
hypofraksjoneringsmanster. Formalet er & undersgke effektiviteten og tryggheten ved bruk av
et fem-fraksjoneringsmanster pa 26 Gy. Ekstrem hypofraksjonering er en form for
stralebehandling der det gis hagyere straledose per fraksjon, som resulterer i et kortere
behandlingsforlgp (Health Technology Wales, u.a.).

Begrunnelsen for valget av 26 Gy er basert pa bakgrunn av at forskerne i FAST-Forward
studien har kommet med en anbefaling til at dette kan veere en potensiell ny standard ved

behandling av cancer mammae i tidlig stadium.

Oppgaven undersgker om det nye fraksjoneringsmgnsteret kan erstatte dagens standard i

Norge.

Pa bakgrunn av valgt tema har vi kommet frem til falgende forskningsspgrsmal:
Fem fraksjoner versus 15 fraksjoner; gir ekstrem hypofraksjonering like effektiv og trygg

behandling som standard fraksjoneringsmgnster?

For a presisere forskningssparsmalet vil effektiv behandling innebeere a undersgke tilfeller av
tumorresidiv. Lav forekomst av tumorresidiv etter endt stralebehandling er en indikator pa
hgy effektivitet. Tumorresidiv undersgkes over en lengre periode, noe som viser til
viktigheten av langsiktige resultat for a kartlegge tumorens respons. Tryggheten vurderes ut
fra forekomsten av akutte og langsiktige bivirkninger. Et lavt antall tilfeller av ugnskede

effekter indikerer at stralebehandlingen er trygg.

Forskningssparsmalet er av radiograffaglig relevans ettersom straleterapeuter er utdannende
radiografer med autorisasjon, og som har videreutdanning i stralebehandling. Det er
straleterapeuters ansvar a utfgre stralebehandlingen. Ettersom stralebehandling benytter seg
av ioniserende straling der det finnes en risiko for utvikling av bivirkninger. Denne risikoen
gker proporsjonalt med straledosen (Degerfalt, Moeglin og Sharp, 2008). P& bakgrunn av
dette er det viktig at radiografer og straleterapeuter som jobber innenfor

stralebehandlingsfeltet har god kunnskap om effekter som kan oppsta etter endt behandling.
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Oppgaven er avgrenset til & undersgke fraksjoneringsmgnstre pa fem fraksjoner pa 26 Gy og
15 fraksjoner pa 40 Gy. I noen av de utvalgte studiene er det forsket pa flere eksperimentelle
fraksjoneringsmgnstre, som bl.a. fem fraksjoneringer med totaldose pa 27 Gy. Ettersom
FAST-Forward studien har konkludert med at 26 Gy kan bli implementert som en ny standard
ved stralebehandling for cancer mammae, er resultater for andre doser enn 26 Gy og 40 Gy

blitt ekskludert fra denne oppgaven.

Det ble valgt ut studier som forsker pa de samme faktorene, noe som har gjort det er enkelt &
hente ut sammenlignbare resultater. Pa bakgrunn av oppgavens starrelse og omfang ble det
valgt et begrenset antall faktorer som undersgkes. Faktorene ble bestemt med utgangspunkt i
hva studiene presenterte som mest relevant, sett opp mot vellykket stralebehandling mot

cancer mammae.
De utvalgte faktorene er:

40 Gy
26 Gy
Akutt toksisitet

Normalvevseffekter

o M w Do

Tumorresidiv

Oppgaven har et teorikapittel som presenterer relevant teori som belyser sentrale deler av
oppgaven. Metodekapittelet tar for seg litteraturstudie som metode, benyttet sgkestrategi,
beskrivelse av hvordan datamaterialet er innsamlet og analysert, i tillegg til
utvelgelsesprosessen. | resultatkapittelet blir hovedfunn fra utvalgte studier presentert pa en
oversiktlig og ryddig mate ved hjelp av tabeller. Diskusjonsdelen diskuterer funnene opp mot
aktuelt forskningsspgrsmal og teori, og metodekritikken tar for seg kritikk til egen studie. Til

slutt presenteres det en konklusjon og oppfordring til videre forskning.
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Dette kapittelet presenterer relevant teori om oppgavens tema. Kapittelet tar for seg
cancerdiagnosen cancer mammae, fraksjonering, standard fraksjoneringsmgnster og fem-

fraksjoneringsmenstre.

Cancer mammae er den hyppigst forekommende canceren for kvinner i Norge, men det kan
ogsa ramme menn. | 2021 var det totalt 4023 kvinner, samt 32 menn, som fikk pavist cancer
mammae i Norge (Helsedirektoratet, 2023). Til tross for sin hyppige forekomst har
cancerformen hgy overlevelsesrate, der sa mye som 9 av 10 kvinner er i live fem ar etter endt
behandling (Kreftregisteret, 2022).

Cancer mammae er en malign neoplasme som utvikler seg fra epitelcellene i lobuli glandulae
mammae (brystkjertlene) og/eller ductus lactiferi (melkegangene). Patogenesen til cancer
mammae er kompleks og involverer genetiske og epigenetiske endringer som resulterer i
unormal celleproliferasjon og dysregulering av apoptose. Klinisk manifesterer cancertypen
seg som en palpabel tumor eller en fortykning i brystet, og det kan ledsages av endringer i
brystets starrelse eller form, samt hudforandringer og veske fra papilla mammae
(brystvorten). Tumorcellene grupperes inn etter type vev de affiserer (Krieghoff-Henning et
al., 2017).

Diagnosen deles ofte inn i premaligne forandringer, som er forstadier til cancer, eller invasiv
cancer. De hyppigst forekommende formene for cancer mammae i Norge er de premaligne
forandringene: duktalt carcinomain situ (DCIS), som utgar fra epitelcellene i ductus lactiferi,
og lobulert carcinoma in situ (LCIS), som utgar fra epitelcellene i lobuli glandulae mammae
(Kreftlex, u.a.).

| standard behandlingsforlgp mot tidlig stadium cancer mammae benyttes adjuvant
stralebehandling. Kunnskapen om at straling ferer til gdeleggelse av kovalente band i DNAets
helix, benyttes til & planlegge stralebehandlingen (Borrego-Soto, Ortiz-Lépez og Rojas-
Martinez, 2015). Stralebehandling gis i fraksjoner, som vil si at totale dosen deles opp over en
lengre periode. Hensikten med bruk av fraksjonering er a utnytte de ulike faktorene som
bidrar i prosessen med a utrydde tumorceller. De ulike faktorene er kjent som de fem R-ene
og bestar av reparasjon, redistribusjon, repopulasjon, reoksygenering og radiosensitivitet
(Withers, 1975).
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loniserende straling ferer til dannelse av frie radikaler som oppstar nar et vannmolekyl blir
bestralt. De frie radikalene kan enten forarsake indirekte skader pA DNA-molekylet eller
direkte skader pA DNAets helix, i form av enkelt- eller dobbelttradbrudd. Dobbelttradbrudd er
ofte irreversible og kan fare til apoptose, mens enkelttradbrudd er reversible skader. Normale
celler har mekanismer som farer til cellereparasjon, mens tumorceller har fravaerende evner til
dette. Stralebehandlingen utnytter forskjellen i reparasjonskapasitet mellom normale celler og
tumorceller, og dette oppnas ved a dele totaldosen i fraksjoneringer. Fraksjonering tillater tid
til cellereparasjon for normale celler mellom hver behandling (Degerfalt, Moeglin og Sharp,
2008; Henriksen, 2015).

Apoptose forekommer i de mest stralefalsomme fasene av cellesyklusen, og bade normale- og
tumorceller er mest stralefaglsomme i mitose-fasen. Den mest resistente fasen er sen
syntesefase (S-fasen). Cellenes redistribusjon, som vil si fordelingen av celler i ulike faser i
syklusen, kan utnyttes ved & fraksjonere straledosen. Pa den maten vil noen celler befinne seg
i mer straleresistente faser under en fraksjonering, men ved neste kan de veere i mer
stralefglsomme faser. Dette resulterer i at en stor andel tumorceller vil vere i en stralefglsom
fase i lgpet av stralebehandlingen (Degerfalt, Moeglin og Sharp, 2008; Ahmed et al. 2014;
Henriksen, 2015).

Hypoksiske tumorceller er svaert motstandsdyktige mot straling. Fraksjoneringen skaper tid til
at tumorcellene reoksygeneres mellom hver behandling. Det innebarer at celler med darlig
oksygentilfgrsel under en fraksjonering vil ved neste fraksjonering ha gkt
oksygenkonsentrasjon. @kt oksygenering farer til gkt stralefglsomhet for tumorcellen, noe

som resulterer i tumors regresjon (Degerfalt, Moegelin og Sharp, 2008).

Repopulasjon er en gkning i celleproliferasjon, som ses bade i normale- og tumorceller.
Stralebehandlingsforlagpet farer til at inaktive celler blir rekruttert til repopulasjon, enten ved
at de aktivt gar inn i cellesyklusen eller at det forekommer en reduksjon i differensieringen i
modningsforlgpet. Cellene som overlever stralebehandlingen, vil danne nye datterceller som
er med pa & holde tumor levedyktig. Stralebehandlingen ber gis over en kortere periode, da et
lengre opphold mellom hver fraksjon farer til gkt repopulasjon og gjenvekst av tumor. |
tillegg til hyppig fraksjonering bgr dosen vaere hgy (Mirhadi og McBride, 2002; Schlichting
0g Wist, 2018).
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Radiosensitiviteten forteller oss om stralefglsomheten til celler, vev og organ. Cellenes
stralefalsomhet er direkte proporsjonal med cellens proliferasjonsrate og omvendt
proporsjonal med cellenes differensiering. Cellenes differensieringsprosess vil si at
uspesialiserte stamceller endrer sin funksjon ut ifra hvilke gener som er aktivert og blir til
spesialiserte celler, som for eksempel hjertemuskelceller. Jo mer differensiert en celle er,
desto mindre stralefalsom er den. De mest stralefalsomme cellene har hgy proliferasjonsrate
eller er celler med endrede metabolske egenskaper, som ofte ses hos tumorceller (Rubin og
Casarett, 1968). Cancer mammae har ulik stralefglsomhet basert pa stadium, tumorcelletype
og individuelle forhold hos pasienten. De fleste former for cancer mammae er moderat
stralefglsomme ettersom tumoren har oppstatt i epitelceller (Beyzadeoglu, Ebruli og Ozyigit,
2010).

Responsen pa stralebehandlingen males ved omfanget av regresjon, responshastighet- og
varigheten, og er avhengig av alle R-ene (Sharda et al., 2002). Det finnes flere andre faktorer
som ogsa pavirker responsen av behandlingen, men pa grunn av oppgavens omfang er disse
ikke inkludert. Det gjelder blant annet celleoverlevelseskurven, dose-responskurven,

pasientens livskvalitet etter behandling og lignende.

Det finnes flere ulike fraksjoneringsmgnstre, avhengig av cancerdiagnose og individuelle
forhold. En optimal behandlingsplan bgr oppna tilstrekkelig terapeutisk effekt samtidig som
den begrenser ugnskede hendelser pa normalt vev (Levy, 2020). De mest brukte
fraksjoneringsmetodene er konvensjonell fraksjonering, hyper- og hypofraksjonering.
Konvensjonell fraksjonering vil si en behandling per dag pa 1,8-2 Gy, fem dager i uken
(Ahmed, et al., 2014; Yarnold, et al. 2022).

Hyperfraksjonering vil si flere enn én fraksjon per dag, men dosene som benyttes er >2 Gy.
Man benytter seg av samme behandlingstid som ved konvensjonell fraksjonering, men
hensikten med hyperfraksjonering er a gke total straledose til tumorvevet (Ahmed et al.,
2014).

Hypofraksjonering benytter seg av ferre og starre fraksjonsdoser. Den totale dosen er lavere
enn ved konvensjonell fraksjonering. Hypofraksjonering har praktiske fordeler; det sparer

pasienten for tid, sparer penger for det offentlige helsesystemet og det reduserer trykket pa
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stralebehandlingsenheter (Hennequin, Guillerm og Quero, 2019). Palliativ behandling
benytter seg ogsa av hypofraksjonering, da gjerne med 1-10 fraksjoneringer totalt (Ahmed et
al., 2014).

Fraksjoneringsmgnster  Behandling fordelt over 3-7 uker Totaldose

Konvensjonell 50 Gy
Tidligere standard for

e (TITm
cancer mammae i Norge

Hyperfraksjonering 80,5 Gy

tA5 Gyx70F g7 uker | I I IO SO O SO

Orofarynkscancer

Hypofraksjonering 40,05 Gy

soonioml |11 1111111111

Dagens standard for
cancer mammae

Tabell 1: Fraksjoneringsmgnster

Tabellen viser eksempel pa ulike fraksjoneringsmgnstre. Figur inspirert av Krug et al. (2020, s. 272).

* F = fraksjoner

| dag benytter man seg av et standard fraksjoneringsmgnster for behandling av cancer
mammae i tidlige stadier i Norge. Standarden som benyttes er et hypofraksjoneringsmeanster
der pasienter far 2,67 Gy pa 15 fraksjoneringer. Dette gis fem dager i uken, mandag-fredag, i
totalt tre uker. Den totale straledosen er 40,05 Gy (Brunt et al., 2020). Dagens standard pa 40
Gy har blitt utviklet etter resultater fra forskningsprosjektet START-B som ble utfart i
perioden 1999-2001. START-B sammenlignet 40 Gy over 15 fraksjoner gitt pa tre uker mot
50 Gy over 25 fraksjoner gitt pa fem uker (Yarnold et al., 2022).

Cancer mammae er en av fa cancertyper der fraksjonssensitiviteten er hgy, noe som innebzarer
at bruk av hgyere dose per fraksjon er assosiert med lavere tumorcelleoverlevelse (Chatterjee,
Chakraborty og HYPORT Adjuvant Author Group, 2020).

Pa grunn av cancer mammaes hgye fraksjonssensitivitet har det blitt satt i gang forskning som
tester ekstreme hypofraksjoneringsmgnstre med fem fraksjoner (Hennequin, Guillerm og
Quero, 2019).
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Bade FAST-Forward og HYPORT adjuvant er to ulike randomiserte fase Il ikke-
underlegenhetsstudier som sammenligner hypofraksjoneringsmenstre mot tidlig stadium
cancer mammae. Fase Il studier sammenligner nye behandlinger opp mot den beste
tilgjengelige behandlingen. Fase Il gnsker & undersgke bivirkninger, hvordan behandlingen
affiserer livskvaliteten til pasienten og hvilken behandling som fungerer best for cancertypen.
(Cancer research UK, 2022)

FAST-Forward var de som startet a forske pa fem-fraksjoneringsmgnsteret, og omtales derfor
som hovedstudien. Prosjektet ble utfart i perioden 2011 til 2014, og inkluderte deltagere fra
Storbritannia. Inklusjonskriterier for pasientene var cancer mammae i stadium T1-3, NO-1 og
MO (Vedlegg 1), som har gjennomgatt brystbevarende kirurgi eller mastektomi.
Studiedeltagerne fikk tilfeldig tildelt fraksjoneringsmanster pa enten 26 Gy/5 fraksjoner (F)/1
uke (U) eller 40 Gy/15F/3U.

Studien forsker pa om en kortere behandlingstid med fem-fraksjonering er like effektiv som
standard behandling (ICR, 2018). | en rapport med femars-resultater vises det at
hypofraksjoneringen over én uke ikke gir darligere resultat enn standard behandlingsforlgp
fordelt pa tre uker (Brunt et al., 2020).

HYPORT adjuvant sammenligner samme fraksjoneringsmgnstre som FAST-Forward.
HYPORT adjuvant studien startet pa bakgrunn av positive resultater fra FAST-Forward
studien, men studien foregar i India og inkluderer ikke-kaukasisk befolkning (Chatterjee,
Chakraborty og HYPORT Adjuvant Author Group, 2020).

Inklusjonskriteriene i studien er pasienter med cancer mammae stadium T1-T3 som har
gjennomgatt mastektomi eller brystbevarende kirurgi. Kontrollgruppen har
fraksjoneringsmgnsteret 40 Gy/15F/3U, mens den eksperimentelle gruppen har 26 Gy/5F/1U
(Chatterjee, Chakraborty og HYPORT Adjuvant Author Group, 2020).

Hovedmalet til studien er & sammenligne den kumulative forekomsten av pasienter som
opplever lokoregionalt residiv fem ar etter et fem fraksjoners- versus 15 fraksjoners
behandlingsforlgp (Chatterjee, Chakraborty og HYPORT Adjuvant Author Group, 2020).

De biofysiske effektene av stralebehandlingen er ikke selektive for tumorceller, og kan derfor

fore til toksisitet pa grunn av eksponering pa omkringliggende organer og vev. Konsekvensen
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av skader pa normale celler kan fare til utvikling av ugnskede akutte og/eller sene effekter pa

normalt vev (Wang og Tepper, 2021).

De biologiske effektene opptrer ulikt ettersom toksisiteten avhenger av de cellulere
egenskapene og hvilken type celler det bestralte omradet er oppbygd av. Vanligvis sees en
direkte sammenheng mellom total straledose og stralemengde i normalt vev, og risikoen for
toksisitet (Degerfélt, Moeglin og Sharp, 2008).

Akutt toksisitet refererer til de umiddelbare bivirkningene som oppstar under eller kort tid
etter stralebehandlingen. Bivirkningene oppstar timer eller uker etter behandlingsstart, og er
forarsaket av straleinduserte skader pa DNA-molekylet til normale celler. Akutt toksisitet
involverer hovedsakelig raskt proliferende vev med stamceller, som f.eks. epitelceller pa
hudoverflaten eller i fordeyelseskanalen og det hematopoietiske systemet. Akutte effekter er
falsomme for tiden stralebehandlingen leveres over, men er relativt ufglsomme for
straledosen per fraksjon (Barnett et al., 2009).

Av de 5 R’ene nevnt i kapittel 2.2, er det primeert reparasjon, redistribusjon og
radiosensitivitet som forarsaker akutt toksisitet. Stralebehandlingen ber gis over en lang nok
periode til at tumorcellene redistribueres, og dermed havner i en av de mest stralefelsomme
fasene i cellesyklusen minst én gang i lopet av behandlingen. Raskt proliferende celler er mer
folsomme for stréling, og ved behandling av cancer mammae er spesielt epitelcellene 1 huden

utsatt for akutt toksisitet.

Stamcellene i epitelvevet vil kompensere for de straleinduserte skadene i normale celler ved &
enten reparere dem eller erstatte de helt. Skadene farer til frigjering av cytokiner, som utlgser
inflammasjonsprosesser og immunrespons. Det er disse prosessene som farer til akutt
toksisitet, og de klassiske symptomene manifesterer seg farst nar cellereparasjonsprosessen er
i gang. Stamcellepopulasjonen vil kompensere ved a gke proliferingen, slik at de skadde,
normale cellene enten helbredes eller erstattes av nye. Symptomene pasienten opplever kan
ogsa oppsta som fglge av celledgd hos normale celler som en del av den normale

vevsomsetningen (Stone et al., 2003).

Akutt toksisitet ved stralebehandling av cancer mammae oppstar oftest i huden. Hudendringer
som erytem, klge, smerte, torr eller vat avskalling og ulcerasjoner kan oppsté, og disse

bivirkningene gar under fellesbenevnelsen stréleindusert dermatitt (Wang og Tepper, 2021).
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Andre varianter av akutt toksisitet som kan oppsta er brystadem, smerter og sarhet i det
bestralte omrédet, hartap i armhulen, irritert slimhinner i hals, fatigue og lymfaedem (Breast

Cancer Now, 2022).

Normalvevseffekter refererer til sene bivirkninger som oppstar fra seks maneder til mange ar
etter endt stralebehandling. Effekten av strdlebehandlingen kan ta dager, uker eller maneder
for den trer i kraft og forer til at tumorcellene dor. Resultatet av dette er at celler kan fortsette
a de, selv méneder etter endt behandling og det er dette som kan fore til utvikling av
normalvevseffekter (American Cancer Society, 2014). Normalvevseffekter oppstar vanligvis
som en konsekvens av cellulerskade i langsomt eller ikke-proliferende vev med
parenkymceller. Disse cellene er enten stabile eller permanente celler som hovedsakelig ikke
deler seg. Eksempler pa vev med parenkymceller er nyre, lever, hjerte og

sentralnervesystemet (Barnett et al., 2009).

Repopulasjon og radiosensitivitet er de viktigste faktorene nar det gjelder utvikling av
normalvevseffekter. Etter strilingen vil de gjenverende cellene forseke & erstatte cellene ved
a gke proliferasjonen. De stabile cellene har evne til repopulasjon ved behov, men avhengig
av skadeomfanget vil bade disse og de permanente cellene erstattes av fibrast vev. Ved store
skader pa celler og vev, kan den raske proliferasjonen fore til langsiktige endringer 1

vevsstruktur og funksjon, noe som resulterer i normalvevseffekter (Stone et al., 2003).

Ved utvikling av normalvevseffekter etter stralebehandling av cancer mammae er spesielt
omrader som lunger og hjertet utsatt. Disse organene er svert stralefelsomme, og selv ved
eksponering av lave doser finnes det en risiko for utvikling av langsiktige komplikasjoner

(Beyzadeoglu, Ebruli og Ozyigit, 2010).

Normalvevseffekter avhenger bdde av dose per fraksjon og totaldosen som blir administrert.
En «tommelfingerregel» er & gi en s hoy dose som det langsomt prolifererende vevet téler,
samtidig som fraksjonssterrelsen ber maksimere forskjellen i nivaet av skade som péaferes
tumoren og sent responderende vev. Den totale behandlingstiden ber vare sd kort som mulig,

samtidig at den gir en akseptabel respons (Mirhadi og McBride, 2002).

Eksempler pd normalvevseffekter etter strdlebehandling av cancer mammae er kronisk

straleindusert dermatitt, fibrose, brystendringer 1 form av sterrelse, pigmentering og hardhet,
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teleangiektasier, lymfodem i arm og fatigue (Breast Cancer Now, 2022). Mer sjeldne
normalvevseffekter som folge av stralebehandling mot mammae er hjertesvikt,
lungekomplikasjoner som fibrose av lungevev eller strédleindusert pneumonitt, kontralateral
cancer mammae eller annen sekundermalignitet, og stréleindusert skade pé plexus brachialis
(Helsedirektoratet, 2022). Disse sene effektene kan vere permanente og pasienten ma leve

med det resten av livet.

Tumorresidiv refererer til tilbakefall av tumorceller i kroppen etter en periode der canceren
har vert i remisjon eller var tenkt utryddet. Det vil si at tumorceller har returnert til det

opprinnelige tumoromrédet eller en annen plass 1 kroppen (American Cancer Society, 2016).

For a redusere risikoen for utvikling av tumorresidiv er man avhengig av apoptose av
tumorcellene, men det er ingen garanti for at strdlebehandlingen utrydder alle tumorcellene.
Tumorresidiv oppstar dersom det er tilstedevaerelse av tumorceller som ikke kan oppdages pé
tester, som f.eks. pa oppfelging med mammografi. Repopulasjon er den mest avgjerende av
de 5 R’ene nér det gjelder tumorresidiv, selv om de andre ogsa spiller en rolle.
Stralebehandlingen kan forarsake DNA-skader pa gjenvarende tumorceller, noe som kan
utlgse cellemekanismer som forer til gkt proliferasjon. Resultatet av dette kan fore til okt

repopulasjon av de «usynlige» tumorcellene, og pa sikt kan dette fore til tumorresidiv (Ng et
al.,2013).

Cancer mammae residiv kan oppsta pa tre ulike mater. Lokalt residiv vil si at tumoren har
returnert til det samme brystet eller brystomradet som originaltumoren. Regionalt residiv
betyr at tumorcellene har kommet tilbake i naerheten av den opprinnelige tumoren, for
eksempel i de aksillere lymfeknutene. Fjern-residiv vil si at cancer mammae har metastasert
til enten lunger, skjelett, hjerne eller andre deler av kroppen, og dette blir ofte referert til

stadium 4 cancer mammae (Cleveland Clinic, 2021).

De utvalgte studiene benytter graderingssystem for a vurdere bivirkningene som oppstar etter
endt stralebehandling. De to graderingsystemene er CTCAE (Common Terminology Criteria

for Adverse Events) eller RTOG (Radiation Therapy Oncology Group).

CTCAE er en standardisert rapportering for ugnskede hendelser. Ugnskede hendelser

defineres som unormale kliniske funn midlertidig assosiert med cancerbehandlingen.
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Kriteriene blir brukt i kliniske studier for & gi en standardisering nar det gjelder
behandlingsrelatert toksisitet. CTCAE graderer ugnskede hendelser etter en
alvorlighetsgradering fra grad én, som er mild, til grad fem, som er dgd relatert til ugnskede
effekter (National Cancer Insitute, 2017).

RTOG ble introdusert som en guide og er et skaringssystem som beskriver bivirkninger
forarsaket av straling (Bschorer og Schmelzle, 1995). De RTOG straleinduserte bivirkningene
benytter et poengsystem for akutt- og for sen toksisitet. Bivirkningene systematiseres etter
affisert organ og gar fra gradering null til fem, der null er ingen bivirkninger og fem er dad
direkte knyttet til straling (Cox, Stetz og Pajak, 1995).

Studiene benyttet i denne oppgaven rapporterer kun grad 3+. CTCAE grad 3+ ved akutt
toksisitet defineres som fuktig flass eller sar i andre omrader enn hudfolder, gkt
blgdningstendens, ulcerasjoner, nekrose og hudendringer som fortykkelse av dermis. RTOG
grad 3+ ved akutt toksisitet blir definert som moderat gdem og flekkvis fuktig flass eller sar
(Supplementary files, 2013).
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| denne bacheloroppgaven er det benyttet en kvalitativ forskningsmetode.
Forskningsspgrsmalet er besvart gjennom en systematisk litteraturstudie basert pa tidligere

publisert forskning innen temaet.

Systematisk litteraturstudie er en etablert sjanger innen medisinske publiseringstradisjoner, og
benyttes for a skaffe oversikt over publisert forskning innenfor et bestemt tema.
Litteraturstudier systematiserer kunnskap ved a gjennomfare sgk i relevante databaser etter
vitenskapelige artikler, samt at det setter lys pa viktigheten av a veere kildekritisk (Staren,
2010). Formalet er a undersgke hva de ulike studiene til sammen kan fortelle, og det gjares
ved hjelp av metoder som gjgr at resultatet blir mer enn summen av de enkelte delene
(Malterud, 2011).

Ved bruk av litteraturstudie som metode vil informasjon som har relevans for oppgavens
forskningsspgrsmal innhentes. Forskningen presentert i oppgaven foregar ikke i Norge
forelgpig, og derfor er ikke observasjon, intervju eller sparreskjemaaktuelle som metodevalg.
Ut fra dette ble det besluttet at litteraturstudie er den best egnede metoden for & besvare
forskningsspgrsmalet, ettersom oppgaven baserer seg pa relativt ny forskning.

Det ble farst valgt et tema og formulert et forskningsspgrsmal som oppgaven skal belyse.
Videre ble det utfart et usystematisk litteratursgk pa Google Scholar for a skaffe oversikt
innenfor valgt tema. Dette har veert ngdvendig for a danne et bilde av hva som eksisterer av
informasjon og tidligere studier rundt temaet, i tillegg til at det var nyttig for videre

sgkeprosess da relevante ngkkelord ble identifisert i litteraturen.

For a utarbeide og formulere forskningssparsmalet ble det benyttet et PICO-skjema. Dette er
et verktgy som er med pa a tydeliggjere og presisere forskningsspersmalet far prosessen med
litteratursgk starter. PICO gir struktur og klargjer spgrsmalet for utvelgelse og kritisk
vurdering av litteraturen i sgkeprosessen (Helsebiblioteket, 2021).
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P Population/problem | Cancer mammae

I Intervention Kan ny fraksjoneringsmetode med
ekstrem hypofraksjonering erstatte

standard?

C Comparison Er den nye metoden like effektiv og
trygg som standard metode?

O Outcome Reduksjon i akutt toksisitet,

normalvevseffekter og tumorresidiv

Tabell 2: PICO-skjema

Avanserte sgk ble utfert i den medisinske databasen PubMed i perioden desember 2022 til
mars 2023. Det har ogsa blitt gjort sgk pa andre databaser som EMBASE og Medline, men
sgkene resulterte i duplikat-treff. PubMed ble benyttet ettersom den ga flest aktuelle treff pa

artikler rettet mot valgt tema.

Pa forhand ble det valgt ut ngkkelord for sgkene, i tillegg til tidsperiode og land litteraturen
skal veere utgitt fra. Dette for a gjgre identifiseringen av relevante opplysninger og studier

som inkluderes i oppgaven enklere (Malterud, 2017).

Utvalgte sgkeord ble oversatttil engelsk for a gi et bredere sgkeresultat. De fleste medisinske
databasene anvender seg av et felles standardisert emneordsystem som heter Medical Subject
Headings (MeSH). Her kan man sgke seg frem til spesifikke sgkeord, og det var en fordel a
bruke disse slik sgket ble mer presist i databasene (Stgren, 2010). Noen utvalgte engelske
sgkeord som ble benyttet er radiotherapy, hypofractionation, radiation therapy, breast cancer,

breast neoplasm og breast tumor.

Sgkeordene ble knyttet sasmmen med bruk av AND eller OR for & optimalisere og tilspisse
sgkene. | tillegg ble det benyttet synonymer for & unnga at relevant informasjon ble oversett.
De anvendte sgkene ble plassert i et sgkehistorikk-skjema (Vedlegg 2), for a gi en ryddig
oversikt. Arsaken til at det ble benyttet et sgkehistorikk-skjema er for & gjare prosessen mer
oversiktlig, i tillegg til at duplikat ble synliggjort.
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For at litteratursgket skulle bli presist og tilspisset ble det benyttet inklusjons- og
eksklusjonskriterier. Disse kriteriene er med pa a avgrense sgket slik at resultatet ikke gir
mange treff uten relevant informasjon. Poenget med & bruke slike kriterier er at andre
personer skal kunne fa samme resultat ved a bruke sgkestrategien som er benyttet i oppgaven
(Steren, 2010).

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier
Artikkelen er utgitt mellom 2010 og 2022 | Artikkelen ble utgitt far 2010

Artikkelen inneholder resultat med 26 Gy Artikkelen inneholder resultat med andre

og/eller 40 Gy straledoser
Artikkelen er publisert med fulltekst Artikkelen inneholder kun abstrakt, eller
tilgjengelig kun deler av artikkelen er publisert.

Artikkelen finnes i en lukket database eller

bak en betalingsmur

Artikkelen er skrevet pa engelsk Artikkelen er publisert pa et annet sprak

Artikkelen er fagfellevurdert Artikkelen er ikke fagfellevurdert

Tabell 3: Inklusjon- og eksklusjonskriterier

Ettersom temaet i bacheloroppgaven er basert pa nyere forskning, ble det bestemt at det skulle
benyttes artikler utgitt fra 2010 til 2022. Artikler utgitt far dette har vist seg a ikke inkludere
relevant forskning pa det aktuelle temaet, og er derfor ikke av interesse. Opprinnelig var
tanken at oppgaven skulle inneholde studier fra Europa, ettersom det fglges Europeiske
retningslinjer for stralebehandling i Norge. Dette viste seg a veere vanskelig, ettersom det
finnes fa publikasjoner innenfor temaet. For & oppna et bredere resultat ble det derfor
inkludert studier utenfor Europa. Studier som ikke var publisert pa engelsk ble ekskludert for

a unnga mistolkning av resultater ved oversettelse.

De utvalgte studiene sammenligner ulike straledoser, men fellesnevneren er sammenligning
av 26 Gy og 40 Gy. Noen av studiene inkluderer andre straledoser i tillegg, men disse er
ekskludert fra resultatet i denne oppgaven. Beslutningen om & benytte 26 Gy ble tatt pa
bakgrunn av at det er en mulig fremtidig standard behandling av cancer mammae, og derfor

ses andre straledoser pa som irrelevante.
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Studier som befant seg bak betalingsmur eller som kun er publisert uten fulltekst tilgjengelig

ble ekskludert, ettersom besvarelsen er avhengig av tilgang til hele artikkelen.

| denne bacheloroppgaven har det blitt benyttet et flytskjema for a fremstille hvordan

sgkeprosessen ble gjennomfart, basert pa inklusjon- og eksklusjonskriteriene.

Antall treff: 2463

Antall studier

Ekskludert basert Antall
pa tittel: 2428 » sammendrag lest: » ekskludert etter lest
35 sammendrag: 24

4

Totalt antall Totalt antall
studier inkludert: . studier lest: 11

6

Figur 1: Flytskjema

Flytskjemaet inkluderer sgk gjennomfart pa PubMed. Totalt ble 35 sammendrag lest, der 24
av studiene ble ekskludert pa bakgrunn av sammendraget. Deretter ble 11 studier lest, og seks
studier ble inkludert pa bakgrunn av inklusjon- og eksklusjonskriteriene. De utvalgte studiene

bestar av seks artikler hentet fra PubMed, og bestar av bade kvantitative og kvalitative studier.

For & sikre validiteten og kritisk vurdering av valgt forskningslitteratur ble det benyttet en
sjekkliste pa fem punkter utarbeidetav Helsebiblioteket (2018). Denne sjekklisten inneholder
ulike spgrsmal som et hjelpemiddel for & undersgke om det er et tydelig forskningsspgrsmal
og benyttet velegnet metode i valgt studier. Andre spgrsmal er relatert til troverdighet til
resultat, kunnskapen som presenteres og om det kan anvendes videre. Er svaret pa noen av
spgrsmalene nei bar studien ekskluderes. Spgrsmalene som Helsebiblioteket (2018) har

formulert ble benyttet systematisk for a kontrollere at utvalgte studier er palitelige.
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Studier presentert i vitenskapelige publiseringskanaler ma, ifglge Universitets- og
Heggskoleradet (2004), ha gjennomgatt strenge kvalitetssikringer gjennom fagfellevurdering.
For a sikre kvaliteten for de utvalgte studiene ble det benyttet medisinske databaser anbefalt
av Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet (NTNU). Alle inkluderte studier er
publisert i PubMed, som er en anerkjent database og mesteparten av publiserte studier der er
fagfellevurdert. Utdanningsforskning (2016) beskriver en fagfellevurdert artikkel som en
akademisk bedgmming av en forskningsartikkel. For at studien skal publiseres blir den
vurdert og godkjent av upartiske anonyme eksperter innenfor fagfeltet. Som en
kvalitetssikring av utvalgt litteratur har det kun blitt benyttet fagfellevurderte studier i denne

bacheloroppgaven.

Analyse gar ut pa at store mengder data blir gjort forstaelig, og ifalge Forsherg og Wengstrgm
(2016) skal mgnstre identifiseres. Videre defineres det at analysering betyr a dele opp i
mindre kategorier. For & gjennomfgre vitenskapelig analysering forutsettes det at de oppdelte
kategoriene blir undersgkt individuelt og satt sammen for & belyse forskningsspgrsmalet, samt
at dataen blir vurdert kritisk slik at relevansen for forskingsspgrsmalet opprettholdes
(Forsberg og Wengstrgm, 2016; Dalland, 2020).

De utvalgte studiene ble analysert ved a benytte av Evans systematiske innholdsanalyse.
Evans innholdsanalyse benytter seg av syntetisering av datamaterialet. Det vil si at vi har
sammenfattet resultat fra ulike studier, og systematisert og analysert de i denne

litteraturstudien. Dette ble utfart gjennom fire steg (Evans, 2002).

Det farste steget var 4 samle inn data. Det ble bestemt hvilken type studier som skulle
inkluderes, og deretter ble det utfart sgk i medisinske databaser. Studiene som ble identifisert
i sgket ble valgt ved & benytte inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Denne
utvelgelsesprosessen var med pa a sikre at de inkluderte studiene representerte et homogent
utvalg.

Steg to var a identifisere ngkkelfunni de utvalgte studiene. Dette ble gjort ved a lese studiene
gjentatte ganger, slik at man oppnadde forstaelse av de ulike studiene som en helhet.
Underveis ble det lagt vekt pa a identifisere ngkkelfunn ved a notere detaljer og resultater fra
de ulike studiene. Ngkkelfunn i de utvalgte studiene er effekten av ulike

fraksjoneringsmegnstre benyttet for adjuvant stralebehandling mot cancer mammae.
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Det tredje steget var a relatere tema pa kryss av studiene. Ut fra ngkkelfunnene i steg to ble
det identifisert fellesnevnere, som deretter ble gruppert og kategorisert. De utvalgte
hovedkategoriene er akutt toksisitet, normalvevseffekter og tumorresidiv. Det ble utformet en
fargekodet tabell (\Vedlegg 3), som gir en oversikt over innholdet i de utvalgte studiene. Ut fra
kategoriene ble det ogsa dannet subkategorier, som er med pa a underbygge
hovedkategoriene. Eksempler pa subkategorier er erytem og dermatitt, som begge er effekter

av akutt toksisitet.

Det siste steget var & beskrive fenomenet. Det ble utformet en beskrivelse for hver
hovedkategori, og ngkkelfunn fra de utvalgte studiene ble oppsummert, sammenlignet og
presentert under hvert underkapittel i resultatdelen. Alle hoved- og subkategorier ble stattet
opp med eksempler fra de originale studiene.

Det ble tatt et valg om & beregne alle resultatene i prosent (%) ettersom de fleste studiene
benyttet denne benevnelsen. Lik benevnelse pa enhetene pa tvers av studier forenkler

fremstillingen av resultater og sammenligninger senere i prosessen.

Denne oppgaven benytter seg av litteraturstudie som metode. Det medfgrer at det ikke
foreligger noen etiske utfordringer, ettersom oppgaven bygger pa eksisterende forskning.
Likevel ma det gjares en kvalitetsvurdering av studiene som benyttes for a sikre at de er utfart

pa en etisk forsvarlig mate.

Det er viktig at de utvalgte studiene er godkjent av en etisk komité, eller at forskerne bak
studiene har gjort etiske overveielser. Et eksempel pa overveielser er benyttelse av kriterier
som gir studiedeltagerne rett til a trekke seg fra studien om de gnsker, pasientopplysningene
er anonymisert og at deltagerne har rett til a nekte bruk av innsamlet data pa et senere
tidspunkt (Solli og Skalmerud, 2014).
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| dette kapittelet presenteres hovedfunn og resultat fra de utvalgte studiene. Disse er plassert i
litteraturmatriser presentert i kapittel 4.1. Bruk av litteraturmatriser gir en ryddig og

oversiktlig presentasjon av det innsamlede datamaterialet.

Videre er litteraturmatrisene benyttet for @ sammenfatte resultatene som belyser hver faktor,
og presenteres i egne delkapitler. Resultater som inkluderer andre straledoser enn 26 Gy og 40
Gy, er ikke inkludert.
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Studie 1 Hypofractionated breast radiotherapy for 1 week versus 3
weeks (FAST-Forward): 5-year efficacy and late normal
tissue effects results form a multicentre, non inferiority,
randomised, phase 3 trial

Forfatter(e): Brunt, A.M et al. (2020)

Tidsskrift The Lancet vol. 395(2020) s. 1613-1626

Land Storbritannia

Hensikt Identifisere om fem-fraksjoneringsmenster for adjuvant

stralebehandling, levert pa én uke, er ikke-underlegen nar det
kommer til lokal tumor kontroll, og er like sikker som
internasjonal standard pa 15 fraksjoner etter primeer kirurgi for

cancer mammae.

Nokkelbegrep/keywords

Breast cancer, adjuvant radiotherapy, hypofractonation og

randomised clinical studiens.

Studiedesign

Et multisenter, ikke-underlegenhet, randomisert fase Il
preveprosjekt gjennomfart mellom 2011-2014, som inkluderer
4096 deltagere fordelt pa 97 ulike sentre. Deltagerne fikk
tilfeldig tildelt én av tre ulike behandlingsmgnstre: 40
Gy/15F/3U, 27 Gy/5F/1U eller 26 Gy/5F/1U. Studien
rapporterer femars-resultat med tilfeller av lokalt tumorresidiv

og normalvevseffekter.

Resultat

Etter fem ar var insidensen av tumorresidiv pa 8,3% ved 26
Gy og 8,7% ved 40 Gy. Ipsilateral tumorresidiv var pa 2,3%
ved 40 Gy og 1,5% ved 26 Gy. Normalvevseffekter ble
rapportert til 10,6% ved 40 Gy og 12,2% ved 26 Gy.

Konklusjon

26 Gy pa fem fraksjoner, gitt over en uke, er ikke darligere
enn standarden pa 40 Gy nar det gjelder lokal tumorkontroll:
Metoden er like trygg med tanke pa normalvevseffekter opp til
fem ar for pasienter som er henvist til adjuvant

stralebehandling etter primaerkirurgi av cancer mammae.

Relevans

Tabell 4; Studie 1

Studien er relevant for oppgaven da det tar for seg
tumorresidiv og normalvevseffekter ved 40 Gy og 26 Gy.
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Studie 2 Acute skin toxicity associated with a 1-week schedule of whole
breast radiotherapy compared with a standard 3-week
regimen delivered in the UK FAST-Forward Trial

Forfatter(e): Brunt, A. M. et al. (2016)

Tidsskrift Radiotherapy and Oncology vol. 120(1), s. 114-118

Land Storbritannia

Hensikt Undersgke akutt toksisitet — spesifikt hudreaksjoner - ved to

ulike fraksjoneringsmganstre pa henholdsvis 15 fraksjoner og

fem fraksjoner, mot tidlig stadium cancer mammae.

Ngkkelbegrep/keywords

Breast cancer, radiotherapy, hypofractionation

Studiedesign

To substudier fra hovedstudien FAST-Forward ble
gjennomfart. Deltagerne ble hentet ut fra hovedstudien. Den
farste substudien benyttet RTOG gradering pa totalt 190
deltagere fra Storbritannia. Den andre substudien inkluderte
162 deltagere i Storbritannia. | denne studien ble det benyttet
CTCAE v4.03 til gradering.

Resultat

Den farste substudien rapporterte resultat fra 44 pasienter
behandlet med 40 Gy og 52 pasienter med 26 Gy. 13,6% av
pasientene opplevde RTOG grad 3+ ved 40 Gy, mens 5,8%
opplevde det ved 26 Gy.

| den andre substudien ble det rapportert resultater fra 43
pasienter behandlet med 40 Gy og 53 pasienter med 26 Gy.
6,7% av pasientene opplevde CTCAE grad 3+ ved 40 Gy, og
5,5% ved 26 Gy.

Konklusjon

Substudiene konkluderer med at tilfeller akutt hudtoksisitet pa
pasienter som har deltatt FAST-Forward studien ikke gir noen
bekymring for at fem fraksjoner farer til mer alvorlig akutt
hudtoksisitet, ssmmenlignet med 15 fraksjoner.

Relevans

Tabell 5: Studie 2

Studien er relevant for oppgaven ettersom den inneholder
statistikk om akutt toksisitet som kan benyttes til

sammenligning av de andre studiene.
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Studie 3 HYPORT adjuvant acute toxicity and patient dosimetry
quality assurance results — interim analysis

Forfatter(e): Chakraborty, S. et al. (2022)

Tidsskrift Radiotherapy&Oncology vol. 174, s. 59-68

Land India

Hensikt Presenterer forelgpige resultat om den akutte toksisiteten som

kan oppsta etter behandling, inkludert hudreaksjoner, smerte
og andre bivirkninger, og tiltak for & handtere disse. I tillegg
presenteres dosimetriresultatene levert til malomradet og det

omkringliggende vevet.

Ngkkelbegrep/keywords

Breast cancer, hypofractionation, randomised controlled

studien, acute toxicity, dosimetry

Studiedesign

En randomisert fase 11l dpen ikke-underlegenhet studie som
inkluderer 271 pasienter til adjuvant stralebehandling av
cancer mammae i India. Deltagerne fikk tilfeldig tildelt enten
40 Gy/15F/3U eller 26 Gy/5F/1U.

Resultat

Av de 271 var det 135 som mottok 26 Gy og 136 som mottok
40 Gy. Det er rapportert CTCAE grad 3+ hos 0,7% av
pasientene som mottok 26 Gy, og 1,5% hos de som mottok 40
Gy.

Konklusjon

HYPORT anses a vaere en effektiv adjuvant behandling for
cancer mammae. De forelgpige resultatene av studien tyder pa
at fraksjoneringsmgnsteret tolereres godt og kan levere en
effektiv dose straling til malomradet, samtidig som
stralingseksponeringentil friskt vev minimeres. Likevel er det
behov for ytterligere forskning for a evaluere langsiktig
sikkerhet og effekt.

Relevans

Tabell 6: Studie 3

Studien er relevant for oppgaven for den tar for seg akutt
toksisitet ved 40 Gy og 26 Gy.
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Studie 4 Five-fraction Radiotherapy for Breast Cancer: FAST-
Forward to implementation

Forfatter(e): Brunt, A.M. et al. (2021)

Tidsskrift Clinical Oncology vol. 33(2021) s.430-439

Land Storbritannia

Hensikt Ser pa hovedstudien for FAST-Forward. Diskuterer

bekymringer i stralebehandlingsmiljget rundt & implementere

26 Gy som ny standard.

Ngkkelbegrep/keywords

Breast cancer, hypofractionation, non-inferiority RCT,

radiobiology, radiotherapy, tumor control

Studiedesign

Et multisenter, ikke-underlegent, randomisert fase Ill
proveprosjekt som inkluderer 4096 deltagere fordelt pa 97
ulike sentre i Storbritannia. Deltagerne fikk tilfeldig tildelt én
av tre ulike behandlingsmanstre: 40 Gy/15F/3U, 27 Gy/5F/1U
eller 26 Gy/5F/1U. Studien rapporterer femars-resultat med

tilfeller av lokalt tumorresidiv og normalvevseffekter.

Resultat

Etter fem ar var insidensen av ipsilateral tumorresidiv pa 2,1%
ved 40 Gy og 1,5% ved 26 Gy. Normalvevseffekter ble
rapportert til 10,1% ved 40 Gy og 10,4% ved 26 Gy.
Resultatene for normalvevseffekter er et beregnet

gjennomsnitt av ulike faktorer (Vedlegg 4).

Konklusjon

Studien konkluderte med at 26 Gy/5F/1U stralebehandling for
cancer mammae er effektivt regime for tumorkontroll og at
det finnes ingen bevis eller vitenskapelig begrunnelse for a

argumentere mot dette.

Relevans

Tabell 7: Studie 4

Studien er relevant da den ser pa tumorresidiv og

normalvevseffekter ved 26 Gy og 40 Gy
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Studie 5 Moderate hypofractionation remains the standard care of
whole-breast radiotherapy in breast cancer: considerations
regarding FAST and FAST-Forward

Forfatter(e): Krug, D. et al. (2021)

Tidsskrift Strahlentherapie und Onkologie, vol. 197, s. 269-280

Land Tyskland

Hensikt Oppsummerer resultat fra ulike hypofraksjoneringsstudier,

inkl. Brunt et al. (2020) og Brunt et al. (2016), og gir en
oversikt over potensielle implikasjoner for adjuvant

stralebehandling ved tidlig stadium cancer mammae.

Ngkkelbegrep/keywords

Breast cancer, radiotherapy, hypofractionation, local

recurrence, late toxicity

Studiedesign

Et multisenter, ikke-underlegenhet, randomisert fase 11l

praveprosjekt som inkluderer 4096 deltagere fordelt pa 97

ulike sentre i Storbritannia. Deltagerne fikk tilfeldig tildelt én
av tre ulike behandlingsmgnstre: 40 Gy/15F/3U, 27 Gy/5F/1U

eller 26 Gy/5F/1U.

Resultat

Resultatet i studien presenterer 6% tilfeller av akutt toksisitet

ved 26 Gy, og 14% ved 40 Gy. Tumorresidiv er 2,1% ved 40

Gy og 1,4% ved 26 Gy. Normalvevseffekter ble rapportert til

26,8% ved 40 Gy og 28,5% ved 26 Gy.

Konklusjon

Studien konkluderer med at et adjuvant stralebehandling gitt

fem fraksjoner bgr benyttes med forsiktighet hos pasienter

med gunstig langtidsprognose. Likevel er det viktig a ikke ha

kortere behandlingstid som eneste motivasjon for a vedta

dette som en ny standard for behandling. Grunnet usikkerhet

knyttet til langsiktig tumorkontroll og en potensiell gkning i
sene normalvevseffekter, er det delt beslutning om det bar

implementeres.

Relevans

Tabell 8: Studie 5

Studien er relevant da den presenterer akutt toksisitet,

normalvevseffekter og tumorresidiv for 26 Gy og 40 Gy.
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Studie 6 Ultra-Hypofractionation for Whole-Breast Irradiation in
Early Breast Cancer: Interim Analysis of a Prospective Study

Forfatter(e): Sigaudi, V. et al. (2022)

Tidsskrift Biomedicines vol. 10 (2022) 2568

Land Italia

Hensikt Rapporterer forelgpige kliniske resultater fra pasienter med

tidlig stadium cancer mammae, som blir behandlet med et

ekstremt hypofraksjoneringsmgnster med fem fraksjoner.

Ngkkelbegrep/keywords

Early breast cancer, radiotherapy, hypofractionation, ultra-

hypofractionation, breast-conserving surgery, radiation

Studiedesign

Det er gjennomfart et observasjonsstudium med totalt 70
pasienter som foregikk fra 2021 til 2022. 59 pasienter ble
behandlet med 26 Gy, og 11 pasienter med 28,5 Gy.
Behandlingsprotokollen med 28,5 Gy var forbeholdt eldre
og/eller skrapelige pasienter som har logistikk problemer, og

er ikke inkludert videre i resultatkapittelet.

Resultat

Resultater for akutt toksisitet ved 26 Gy er rapportert til 7,2%,
og 4,1% for normalvevseffekter. Tall for tumorresidiv er
hentet fra FAST-Forward studien; 1,4% for 26 Gy og 2,1% for
40 Gy. Resultatene er et sammenlagt gjennomsnitt av ulike
faktorer (Vedlegg 5).

Konklusjon

Studien konkluderer med at 26 Gy/5F/1U mgnsteret kan anses
som standard stralebehandlingsprotokoll for behandling av
cancer mammae. Konklusjonen er basert pa langsiktige
resultater fra flere studier, som f.eks. FAST-Forward. 26
Gy/5F er ikke darligere enn standarden med 40 Gy/15F/3U

nar det gjelder ipsilateral tumorresidiv og normalvevseffekter.

Relevans

Tabell 9: Studie 6

Studien er av relevans da den presenterer resultater for akutt

toksisitet, tumorresidiv og normalvevseffekter for 26 Gy.
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Faktorene som sammenfattes i oppgaven, er hovedfunnene som hyppigst forekommer i de
utvalgte studiene. De utvalgte faktorene er akutt toksisitet, normalvevseffekter og
tumorresidiv. Resultatene er presentert i tabeller for & gjgre det oversiktlig og enkelt &

sammenligne.
Studie 26 Gy 40 Gy
1 | Brunt, A. M. et al. (2020) Ikke undersgkt Ikke undersgkt
2 Brunt, A. M. et al. (2016) 5,80/ substudie 1 13,69 substudie 1
5,504 substudie 2 6,7% Substudie 2

3 | Chakraborty, S. et al. (2022) 0,7% 1,5%

4 | Brunt, A.M. et al. (2021) Ikke undersgkt Ikke undersgkt
5 |Krug, D. et al. (2021) 6% 14%

6  Sigaudi, V. et al. (2022) 7,2%* Ikke undersgkt

Tabell 10: Prosentandel av akutt toksisitet

*Tallene presentert er et beregnet gjennomsnitt av ulike faktorer for akutt toksisitet

Akutt toksisitet innebzrer ugnskede bivirkninger som oppstar under eller like etter
stralebehandlingen. En gjentakende faktor av akutt toksisitet som henvises til i alle studiene er
straleindusert dermatitt, men effekter som erytem, smerte, gdem og lignende forekommer.
Sammenligningen i tabell 10 viser at prosentandelen tilfeller akutt toksisitet er lavere ved 26
Gy enn 40 Gy.

| studiene Brunt et al. (2020) og Brunt et al. (2021) er det ikke undersgkt tilfeller av akutt
toksisitet, og dermed finnes det ikke data om dette. Forskerne fra disse studiene har ved et

senere tidspunkt undersgkt tilfeller av akutt toksisitet som presenteres i Brunt et al. (2016).

Brunt et al. (2016) rapporterer i farste substudie akutt toksisitet med RTOG-gradering, og
antallet pasienter med grad 3+ ble rapportert til 5,8 % ved 26 Gy og 13,6 % ved 40 Gy. |
andre substudie ble akutt toksisitet gradert etter CTCAE v4.03. Antall pasienter med grad 3+
ble rapportert inn til 5,5 % ved 26 Gy og 6,7 % ved 40 Gy. Studien konkluderer med at det
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ikke finnes noen bekymringer rundt akutt toksisitet ved et fem-fraksjoneringsmanster, og at

reduksjon i den totale straledosen fra 40 Gy til 26 Gy, kompenserer for gkt dose per fraksjon.

Krug et al. (2021) er en sammenfatning av Brunt et al. (2020) og de to substudiene fra Brunt
et al. (2016), men ettersom studien rapporterer andre prosentandeler inkluderes denne i
resultatdelen. Tilfeller av akutt toksisitet RTOG grad 3+, ble rapportert til 6% ved 26 Gy og
14% ved 40 Gy. Forskerne i Krug et al. (2021) forventet en lavere prosentandel ved 26 Gy,
ettersom akutt toksisitet avhenger av total straledose og ikke fraksjonsstarrelsen. Likevel
mener de det kreves mer langsiktig forskning innen temaet, mens Brunt et al. (2016)
konkluderer med at metoden er trygg og kan tas i bruk allerede.

I studien til Chakraborty et al. (2022) er det rapportert 0,7% tilfeller av akutt toksisitet
CTCAE 5.0 grad 3+ ved 26 Gy og 1,5% tilfeller ved 40 Gy. Totalt var det kun tre pasienter
som opplevde grad 3 straleindusert dermatitt, og ingen andre grad 3 eller hgyere tilfeller av
akutt toksisitet er rapportert. Den forelgpige analysen konkluderer med at fem-
fraksjoneringsmenster er assosiert med en generell lav risiko for akutt toksisitet, og at

resultatene samsvarer med FAST-Forward erfaringene.

| Sigaudi et al. (2022) ble det rapportert inn 7,2 % tilfeller av akutt toksisitet ved 26 Gy.
Denne prosentandelen er et gjennomsnitt av ulike faktorer; erytem, hudforandringer, gdem,
pruritus (klge) og smerte. | studien er det ikke forsket pa 40 Gy, og dermed er det ikke tall
tilgjengelig for denne straledosen. Studien konkluderer med at tilfellene av akutt toksisitet var
milde bade mot hud og subkutane vev, samt at de kosmetiske utfallene var generelt gode til

utmerkede i de fleste tilfellene.

| studiene Brunt et al. (2020) og Brunt et al. (2021) er det ikke undersgkt tilfeller av akutt

toksisitet, og dermed finnes det ikke statistikk om dette.

Sammenligningen i tabellen over viser at prosentandelen tilfeller av akutt toksisitet er lavere
ved 26 Gy enn 40 Gy.
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Studie 26 Gy 40 Gy
1 | Brunt, A. M. et al. (2020) 12,2% 10,6%
2 | Brunt, A. M. et al. (2016) Ikke undersgkt Ikke undersgkt
3 | Chakraborty, S. et al. (2022) Ikke undersgkt Ikke undersgkt
4 Brunt, AM. et al. (2021) 10,4%* 10,1%*
5 | Krug, D. et al. (2021) 28,5% 26,8%
6  Sigaudi, V. et al. (2022) 4,1%* Ikke undersgkt

Tabell 11: Prosentandel av normalvevseffekter

*Tallene presentert er et beregnet gjennomsnitt av ulike faktorer for normalvevseffekt

Normalvevseffekter manifesterer seg seks maneder eller senere etter endt stralebehandling.
Hyppig forekommende normalvevseffekter fra de utvalgte studiene er brystendringer,
teleangiektasier og gdem. Tilfeller av atrofi og smerte forekommer ogsa i noen av studiene.
Sammenligningen i tabell 11 viser at prosentandelen tilfeller normalvevseffekter er hgyere
ved 26 Gy enn 40 Gy.

Studien til Brunt et al. (2016) tar kun for seg akutt toksisitet og dermed eksisterer det ikke
data for normalvevseffekter. Chakraborty et al. (2022) er ett pagaende studie som presenterer

forelgpige resultat og disse inkluderer ikke normalvevseffekter.

Forskerne i Brunt et al. (2020) rapporterte fem-arsresultat med tilfeller av ugnskede hendelser
oppstatt i bryst eller brystvegg, og ved 26 Gy er det 12,2% tilfeller og 10,6 % ved 40 Gy.
Tilfellene av normalvevseffekter ble presentert i en tabell, og prosentandelene inkluderer
brystreduksjon, hudforandringer i bryst, teleangiektasi eller gdem. Studien konkluderer at
dosenivaet ved 26 Gy/5F/1U er lik 40 Gy/15F/3U nar det gjelder klinikervurdert

normalvevseffekter.

Studiet til Brunt et al. (2021) presenterer fem-arsresultater for normalvevseffekter i en tabell
med ulike faktorer vurdertav klinikere eller pasienten selv. Sammenlagt viser disse faktorene
10,4% tilfellerav normalvevseffekter ved 26 Gy og 10,1% tilfeller ved 40 Gy. Med hensyn til
normalvevseffekter konkluderer studien med at et fem-fraksjoneringsmgnster tolereres like

godt som standard hypofraksjonering over tre uker.
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| Krug et al. (2021) vises det til 28,5% tilfeller ved 26 Gy og 26,8% tilfeller ved 40 Gy.
Tallene benyttet i studien er hentet fra FAST-Forward studien og forskerne har benyttet et
fem-ars Kaplan-Meier estimat for a beregne utfallet av behandlingen. Kaplan-Meier estimat er
en metode for & estimere overlevelsesraten i en gruppe over tid (Goel, Khanna og Kishore,
2010).

Studien konkluderer med at det finnes en usikkerhet knyttet til en potensiell gkning av
normalvevseffekterved et senere tidspunkt. Per dags dato anbefaler ikke forskerne i studien a
benytte et fem-fraksjoneringsmanster hos pasienter som har gjennomgatt mastektomi eller
som trenger regional lymfeknutebestraling, i tillegg til at det ber vises forsiktighet ved unge

pasienter og pasienter med bindevevssykdommer.

| studien til Sigaudi et al. (2022) rapporteres det normalvevseffekter seks maneder etter
stralebehandlingen. Rapporten viser at 4,1% av pasientene som mottok 26 Gy opplevde
normalvevseffekter i form av hudforandringer, erytem, atrofi, hyperpigmentering av huden,
teleangiektasi og smerter. | denne studien er det ikke forsket pa 40 Gy. Fem-
fraksjoneringsmegnster har vist seg a vare sikkert og gjennomfgrbart, men det trengs

langsiktige resultater for & bekrefte funnene.

Studie 26 Gy 40 Gy
1 | Brunt, A. M. et al. (2020) 8,3% 8,7%
2 | Brunt, A. M. et al.. (2016) Ikke undersgkt Ikke undersgkt
3 | Chakraborty, S. et al. (2022) Ikke undersgkt Ikke undersgkt
4 | Brunt, AM. et al. (2021) 1,4% 2,1%
5 | Krug, D. et al. (2021) 1,4% 2,1%
6  Sigaudi, V. et al. (2022) 1,4% 2,1%

Tabell 12: Prosentandel av tumorresidiv

Til tross for begrenset forskning innen tumorresidiv ved ekstrem hypofraksjonering, er det
inkludert i resultatdelen. Tumorresidiv er en avgjgrende faktor for & undersgke effekten av

behandlingen. I studiene benyttes data fra Brunt et al. (2020) for tumorresidiv, og det
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inneberer lokalt, regionalt, fjern- og kontralateralt residiv, samt dgd. Sammenligningen i

tabell 12 viser at prosentandelen tilfeller tumorresidiv er liknende ved 26 Gy og 40 Gy.

| studien til Brunt et al. (2020) blir fem-arsresultatet etter FAST-Forward studien presentert
som et kumulert antall hendelser av tumorresidiv. Samlet antall tilfeller av tumorresidiv er
8,3% ved 26 Gy og 8,7% ved 40 Gy. Av disse vil ipsilateral tumorresidiv utgjere 1,5% ved 26
Gy og 2,3% ved 40 Gy. Studien konkluderer med at fem-fraksjoneringsmgnsteret er ikke-
underlegen nar det gjelder ipsilateral tumorresidiv, ssmmenlignet med standard

fraksjoneringsmenster.

Brunt et al. (2021), Krug et al. (2021) og Sigaudi et al. (2022) rapporterer at fem-ars
ipsilateral tumorresidiv ved 26 Gy er 1,4% og 2,1% ved 40 Gy. Disse studiene benytter seg av
estimerte kumulerte tall hentet fra den opprinnelige FAST-Forward studien til & rapportere
tumorresidiv. Bade Krug et al. (2021) og Sigaudi et al. (2022) konkluderer med at det ikke er
signifikante forskjeller i risikoen for tumorresidiv mellom de to ulike

fraksjoneringsmanstrene.

| studien til Brunt et al. (2021) konkluderes det med at fem-ars ispilateral tumorresidiv etter
én behandlingsuke med adjuvant stralebehandling gitt pa fem fraksjoner er ikke-underlegen til
standard 15 fraksjoner gitt pa tre uker. Resultatene for ipsilateral tumorresidiv er endelige,

men det er anbefalt lengre oppfalging ettersom utviklingen fortsetter etter fem ar.
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Diskusjonskapittelet er strukturert inn i to deler; resultatdiskusjon og metodekritikk. I
resultatdiskusjonen har vi grundig drgftet de ulike faktorene som er presentert i
resultatkapittelet. | metodekritikken ble det foretatt en kritisk vurdering av litteraturstudie som
metode, med hovedfokus pa datainnsamlingen, utfgrelsen av litteratursgkene og utvalget av
studier som er inkludert i oppgaven.

| teorikapittelet forklares mekanismene som forarsaker utvikling av akutt toksisitet nermere.
Denne kunnskapen er viktig & ta med videre i diskusjonen for & forsta resultatene og reflektere

rundt dem.

De normale cellenes reparasjonsevne er den viktigste faktoren som avgjer utfallet av akutt
toksisitet etter at pasienten har mottatt stralebehandling. Som nevnt tidligere er hgyere
straledoser assosiert med gkt forekomst av akutt toksisitet, ettersom det farer til at flere
normale celler vil oppleve straleinduserte skader. P4 bakgrunn av dette kan man anta at det vil
forekomme en gkning av tilfeller av akutt toksisitet ettersom fraksjonsdosen gker fra 2,67 til
5,2 Gy.

Imidlertid viser tabell 10 en reduksjon i antall tilfeller av akutt toksisitet ved fem-
fraksjoneringsmansteret. Dette kan forklares ved at totaldosen pa 26 Gy er forholdsvis lav
sammenlignet med 40 Gy. Akutt toksisitet er mer fglsom for behandlingstiden og totaldosen,
enn dose per fraksjon (Barnett et al., 2009). Ved a administrere fem fraksjoner pa én uke
holdes behandlingsperioden kort, og dermed tillates rask cellereparasjon hos de normale
cellene etter endt behandling.

Ettersom behandlingstiden holdes kort, vil feerre normale celler redistribueres til en
stralefalsom fase i lgpet av behandlingsperioden. Siden akutt toksisitet oppstar ved utlgste
reparasjonsmekanismer og inflammasjonsprosesser i skadde, normale celler, vil det korte

fraksjoneringsmansteret redusere risikoen for utvikling av disse.

| studiene Brunt et al. (2016), Chakraborty et al. (2022) og Sigaudi et al. (2022) konkluderer
forskerne med at tilfellene av akutt toksisitet er s milde at det ikke finnes noen bekymring
rundt det nye fraksjoneringsmgnsteret. Pa den andre siden mener Krug et al. (2021) at

forskningen som foreligger ikke har langsiktige resultater til & konkludere med at
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hyperfraksjoneringen er trygg. Studien mener at det ber gjgres mer forskning far metoden

implementeres som en ny standard.

Det er verdt & merke seg at studiene benytter ulike metoder og graderingssystem for a
rapportere inn tilfeller av akutt toksisitet. | Brunt et al. (2016) og Krug et al. (2021)
rapporteres tilfeller av akutt toksisitet grad 3 eller hayere, men det vises ikke til spesifikke
faktorer som gar inn under graderingen. | Chakraborty et al. (2022) rapporteres det kun
tilfeller av grad 3+ ved straleindusert dermatitt.

| motsetning til disse rapporterer Sigaudi et al. (2022) tilfeller av akutt toksisitet i en mer
detaljert tabell, der ulike faktorer for akutt toksisitet er presentert. Dette gir en mer ngyaktig
fremstilling, men mangel pa felles graderingssystem i studiene skaper en utfordring nar

resultatene skal sammenlignes.

Til tross for gode resultater i sammenligningen av studiene, sar det tvil om at det er
representativt for alle tilfeller akutt toksisitet. Siden forskningen undersgker om et nytt
fraksjoneringsmanster kan erstatte dagens standard, bar alle aspekter granskes ngye. Det er
kun Sigaudi et al. (2022) som inkluderer milde tilfeller, men ettersom disse ogsa kan fare til
ubehag hos pasienten burde de ha blitt inkludert av alle studiene. En mer omfattende og
grundigere rapportering av forskningsresultatene kan bidra til en mer realistisk og nyansert

fremstilling av funnene.

Et annet relevant punkt som svekker studienes validitet, er antall inkluderte studiedeltagere.
Brunt et al. (2016) og Krug et al. (2022) benytter deltagere fra den opprinnelige FAST-
Forward studien, men de henter kun ut 190 og 162 studiedeltagere av totalt 4096. Det finnes
ikke en begrunnelse for utvalget, og man kan derfor stille spgrsmal om fa deltagere vil vare
representativt for hele studiepopulasjonen.

| Chakraborty et al. (2022) inkluderes det 271 deltagere, mens Sigaudi et al. (2022) kun
inkluderer 59. Det er viktig & fa presisert at begge disse studiene er pagaende studier, og at
kun forelgpige resultater er presentert. Det kan hevdes at fa studiedeltagere er en svakhet, da

det ikke ngdvendigvis representerer resultater for et stgrre utvalg.

Pa den andre siden styrkes reliabiliteten til studiene ved at resultatene samsvarer med teorien,
og dermed bekreftes det at fem-fraksjoneringsmgnsteret kan anses a vere trygt nar det gjelder
forekomst av akutt toksisitet. For pasientene betyr dette at risikoen for & utvikle akutte
effekter i lgpet av behandlingsperioden er redusert sammenlignet med standard
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fraksjoneringsmenster. Dette er en fordel ettersom det kan fore til at flere tolererer

behandlingen og dermed opprettholder god livskvalitet mens behandlingen pagar.

For a vurdere om behandlingsmetoden er trygg ber det tas hensyn til bade akutt toksisitet og
normalvevseffekter. De cellulere skadene etter endt strdlebehandling tar tid for & utvikles og
manifestere seg i normalvevet, og man er derfor avhengig av langsiktige resultat for & gjere en

evaluering.

I tabell 11 ses en ekning av antall normalvevseffekter ved 26 Gy sammenlignet med 40 Gy.
Denne egkningen kan ha en sammenheng med at den heyere enkeltdosen ved fem-
fraksjoneringsmensteret kan fore til at normale celler opplever straleinduserte skader.
Konsekvensen som folger er at flere normale celler 1 det bestrélte omradet der, og de
gjenvaerende cellene ma kompensere for tapet av disse ved & gke repoulasjonen. Ettersom
strdlebehandlingen ikke er selektiv for tumorceller, vil stralingen ogsé affisere omrader som
inneholder parenkymceller. Parenkymeceller har dérligere evne til repopulasjon, noe som
medforer at de skadde cellene blir erstattet av fibrest vev og dermed ses en ekning av

normalvevseffekter.

Sammenligningen av resultatene viser imidlertid at ekningen er marginal, noe som kan
skyldes at det benyttes en lav totaldose. Den lave totaldosen paferer ikke skade pa
parenkymceller i tilstrekkelig omfang til at det ses en betydelig ekning i forekomsten av
normalvevseffekter. Ettersom fraksjoneringsmensteret pa 40 Gy benyttes som standard 1 dag,
kan man hevde at normalvevseffektene som ses ved 26 Gy er tilnermet like og holder et
akseptabelt niva. For pasientene betyr dette at de kan fa like trygg behandling med fem-

fraksjoneringsmensteret.

Radiosensitiviteter ogsd en avgjerende faktor nér det gjelder utvikling av normalvevseffekter.
Tumorceller er mer strilefelsomme enn normale celler, og denne forskjellen utnyttes godt ved
at fem-fraksjoneringsmensteret benytter hoyere dose per fraksjon. Den marginale ekningen i
forekomsten av normalvevseffekter viser imidlertid at risikoorganer i omradet, som hjertet og

lungevev, er tatt i betraktning ved valg av sterrelsen pa dose per fraksjon (Beyzadeoglu,
Ebruli og Ozyigit, 2010).

En utfordring i vurderingen av normalvevseffekter er at Krug et al. (2022) har hentet ut sine

45



tall fra den originale FAST-Forward studien til Brunt ef al. (2020), men tallene som
presenteres er ikke identiske. Ifalge metoden til Krug et al. (2022) er det benyttet et fem-ars
Kaplan-Meier estimat, og etter beregningen viser disse tallene en estimert rate av tilfeller over

tid.

Ettersom Brunt et al. (2020) presenterer faktiske tall i sitt fem-ars resultat, kan man stusse pa
hva som er bakgrunnen for utregningen til Krug et al. (2021). I Krug et al. (2021) presenteres
normalvevseffekter ved 26 Gy presentert som 28,5%, mens 1 Brunt et al. (2020) er det 12,2%.
Disse tallene er vesentlig ulike, noe som gjor at vi stiller spersmal rundt troverdigheten til de
presenterte dataene fra Krug et al. (2021). Det er verdt & merke seg at de to studiene er uenige

rundt & ta i bruk det nye hypofraksjoneringsmensteret.

Krug et al. (2021) mener at det trengs mer forskning pé normalvevseffektene. Man kan anta at
denne konklusjonen er trukket pa bakgrunn av de heye prosentandelene som presenteres i
studien. Imidlertid mener Brunt et a/. (2020) at det nye fraksjoneringsmensteret tolereres like
godt som standard hypofraksjonering over tre uker, og at det kan implementeres som en ny

standard allerede na.

Sigaudi et al. (2022) rapporterer 4,1% tilfeller ved 26 Gy, og har dermed den laveste
prosentandelen tilfeller av normalvevseffekter. En mulig &rsak til det er at studien er
pagaende. Resultatene som er presentert er fra 6 maneder etter endt behandling, og
normalvevseffekterkan utvikle seg fra maneder til flere ar etter endt behandling, avhengig av
type celler og vev som er affisert. De forelopige resultatene skaper en usikkerhet rundt om de
er realistiske sammenlignet med de mer langsiktige resultatene fra de andre studiene. Til tross
for pagiende forskning konkluderer Sigaudi ef al. (2022) med at fem-fraksjoneringsmensteret

er sikkert og gjennomforbart, men det trengs mer langsiktige resultater for 4 bekrefte funnene.

Det er viktig a papeke at ulikhetene i studienes resultat kan veere forarsaket av ulike faktorer. |
kapittel 5.1 har vi tatt for oss antall studiedeltagere og graderingssystem som er benyttet i
studiene, og disse er like relevante for normalvevseffekter. Disse ma tas i betraktning i
sammenligningen av studiene, ettersom variasjon i antall studiedeltagere og graderingssystem
er med pa a fare til en usikkerhet rundt validiteten til resultatene og om de er representative

for et starre utvalg.
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Tall for tumorresidiv kan gi viktig informasjon om hvorvidt behandlingen har veart vellykket
eller ikke. En lav prosentandel tumorresidiv indikerer at behandlingen er effektiv. Til tross for
begrenset publisering av resultater, blir tumorresidiv inkludert i denne oppgaven som en

viktig faktor for & vurdere effektiviteten. En sammenfatning av resultatene etter fem ar viser at

effekten av det nye behandlingsmensteret er likeverdig med dagens standard.

I tabell 12 ses det en reduksjon i prosentandel tilfeller av ipsilateralt tumorresidiv ved 26 Gy
sammenlignet med 40 Gy. En sannsynlig arsak til at tilfellene er redusert ved fem-
fraksjoneringsmensteret kan underbygges ved & se pa teorien innen stralebiologi. Alle de 5
R’ene fra kapittel 2.2 er av signifikans ettersom de samlet bidrar 1 prosessen med & utrydde

tumorceller.

Den viktigste R’en ved forekomst av tumorresidiv er repopulasjon. Skader pa tumorceller
som ikke er utryddet i lopet av strdlebehandlingen kan ved et senere tidspunkt aktivere
mekanismer som gker proliferasjonen, og dermed fore til gjenvekst av tumor. Ettersom det
benyttes en heyere dose pé 5,2 Gy per fraksjon gker sjansen for celleded hos tumorcellene,
noe som resulterer i at faerre tumorceller overlever behandlingen og dermed vil

repopulasjonen av disse reduseres.

Studiene som inkluderer data, konkluderer med at tumorresidiv fem ar etter bruk av fem-
fraksjoneringsmonsteret er ikke-underlegen nér det gjelder ipsilateralt tumorresidiv. Det ma
nevnes at alle studiene benytter samme statistikk fra det opprinnelige FAST-Forward studien
til Brunt et al. (2020) til & rapportere dette, noe som kan ha en innvirkning pé enigheten rundt
konklusjonen. Det ma ogsa papekes at konklusjonen kun gjelder for ipsilateralt tumorresidiv.
Til tross for at Brunt ef al. (2020) inkluderer data for andre typer residiv, som regionalt-,
kontralateralt- eller fjernresidiv, er disse ikke inkludert i resultatet i Brunt ef al. (2021), Krug
et al. (2021) og Sigaudi et al. (2022). Med dette 1 mente finnes det ingen verifikasjon som

fastslér at nedgangen som ses omhandler alle typer tumorresidiv.

Dagens standard fraksjoneringsmenster pa 40 Gy er har oppstétt pa bakgrunn av omfattende
og langsiktig forskning, noe som ma tas i betraktning i sammenligningen med det nye fem-

fraksjoneringsmensteret. Den begrensede forskningen rundt 26 Gy-mensteret forarsaker tvil
rundt gyldigheten til de presenterte resultatene, noe som skaper en utfordring nér det skal

trekkes en endelig konklusjon. Likevel styrkes validiteten til resultatene ved at Brunt et al.
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(2020) inkluderte 4096 studiedeltagere. Et sé stort utvalg eker sannsynligheten for at

resultatene som rapporteres er representative for populasjonen.

En utfordring med 4 sammenligne resultatene i denne oppgaven er at de fire ulike studiene
alle baserer seg pd resultatene fra Brunt ef al. (2020). Ut fra dette kan man stille spersmal til
hvorfor de andre studiene ikke inkluderer egen forskning rundt temaet. En mulig forklaring er
at tumorresidiv krever mer langsiktig forskning, og ber rapporteres i fem- og 10-arsresultater.
Chakraborty et al. (2022) og Sigaudi et al. (2022) er pagéende studier og presenterer
forelopige resultater, og man kan anta at de ikke har nok langsiktige resultater rundt
tumorresidiv enda. Sigaudi et al. (2022) konkluderer likevel med at det ikke er noen
signifikante forskjeller i risikoen for tumorresidiv mellom 26 Gy og 40 Gy. Dette kan vaere

basert pa at de har en forventning om & oppna lignende resultater som Brunt et al. (2020).

Lite forskning rundt tumorresidiv gir mindre presise resultater, og derfor er det utfordrende &
evaluere effektiviteten av det nye fraksjoneringsmensteret. Forelopig viser det seg & vere
tilneermet like som dagens standard. Selv om Brunt ef al. (2021) konkluderer med at fem-
arsresultatet er endelig, ber det foreligge mer forskning for det nye

hypofraksjoneringsmensteret blir implementert.

Imidlertid er det andre faktorer enn tumorresidiv som kan vare med pa & evaluere
effektiviteten av behandlingsmensteret, som tumorrespons, celleoverlevelse og pasientens
livskvalitet etter behandling, og disse ber inkluderes i videre forskning for & fi et mer presist

mal pé effektiviteten.

Begrenset tilgang til forskning innenfor temaet har fart til overveielser om alternative
forskningsmetoder kunne veert bedre egnet for a fa en annen tilnerming. Pa naveerende
tidspunkt foregar ikke forskning innenfor dette temaet i Norge, og derfor ble metoder som
spgrreskjema, intervju og observasjon sett pa som uaktuelle. Pa bakgrunn av dette ble det

besluttet at litteraturstudie var mest egnet til & kunne belyse oppgavens forskningsspgrsmal.

De utvalgte studiene bestar av bade kvalitative og kvantitative studier, og dermed baserer
oppgaven var seg pa bade tall, statistikk og observasjoner. Dette bidrartil & gi et bredt spekter
av informasjon og fremstilling av ulike perspektiv, som igjen styrker troverdigheten til
forskningen. Imidlertid er det viktig a merke seg at tolkning og forstaelse av tabeller og tall
kan variere individuelt, og ved mistolkning kan det fare til en potensiell feilkilde. For a
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minimere risikoen for feil i tolkningen, ble alle studiene grundig gjennomlest og diskutert

flere ganger, slik at en felles forstaelse var oppnadd.

| denne oppgaven ble det kun benyttet engelskspraklige studier. En ulempe med dette er at
feiltolkninger og/eller misforstaelser av fagstoffet ikke kan utelukkes, da det brukes uvant
fagterminologi. For a forhindre mulige feiltolkninger ble terminologien diskutert for a forsikre
at oversettingenble tilstrekkelig, samt se sammenhengen. En annen utfordring med a benytte
engelskspraklige studier er at relevante studier pa andre sprak kan ha blitt oversett. Likevel er

risikoen stor for at informasjon kan bli mistolket eller forsvinne under oversettelse.

| oppgaven ble det kun benyttet litteratursgk fra PubMed, ettersom sgk i andre databaser ga
duplikater. Det er mulig at andre databaser kunne ha bidratt til funn av flere relevante studier,
men ettersom tre ulike databaser kun ga like treff ble det tatt en beslutning om & benytte den

databasen vi var best kjent med.

Under sgkeprosessen ekskluderte vi resultater med andre straledoser og
fraksjoneringsmgnster enn 26 Gy/5F/1U og 40 Gy/15F/3U. Dette medfarte at vi fikk et
ganske snevert resultat. En alternativ tilnaerming pa oppgaven kunne ha vert undersgkelse av

flere ekstreme hypofraksjoneringsmganstre, og dermed resultert i et bredere omfang.

| lgpet av skriveprosessen ble det oppdaget at Krug et al. (2021) er en «review article», som
vil si at den oppsummerer og vurderer eksisterende forskning innen temaet. Studien er basert
pa resultatene fra bade Brunt et al. (2016) og Brunt et al. (2020). Vi er klar over at denne
studien burde veert ekskludert fra denne oppgaven pa bakgrunn av benyttet metode i studien,
men et snevert utvalg av eksisterende forskning innen temaet har fart til en overveielse om a
beholde den. Dette valget ble tatt pa bakgrunn av at studien har en annen konklusjon og
oppgir andre prosentandeler for de utvalgte faktorene enn originalstudiene.

For a gi troverdighet til forskningen ma den oppfylle kravene til validitet og reliabilitet.
Validitet vil si at det som males ma ha relevans og vare gyldig for det som skal undersgkes
(Dalland, 2020). En utfordring var & identifisere relevant litteratur som tok for seg de utvalgte
faktorene. For & sikre at det ble innhentet tilstrekkelig mengde representative data, ble seks
studier inkludert. Ulike metoder og tilneerminger benyttet i de utvalgte studiene er med pa a gi

denne oppgaven validitet.

Det er ngdvendig a fremheve at studiene har benyttet ulike analysemetoder for resultatene,

noe som kan medfgre feilkilder under sasmmenligningen. | denne oppgaven er det kun sett pa
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presenterte data, og de ulike analysemetodene er ikke tatt i betraktning. Ettersom ikke alle
studiene inkluderte informasjon for hver av de utvalgte faktorene, ble datainnsamlingen
begrenset i forhold til vare forventninger.

| Sigaudi et al. (2022) og Brunt et al. (2021) er det beregnet et gjennomsnitt av ulike faktorer
for & fa et representativt tall for akutt toksisitet og normalvevseffekter. Denne utregningen er
utfert av oss, og det er ingen garanti for at utregningen er ngyaktig og at metoden benyttet er
representativ sammenlignet med resultatet til de andre studiene. Likevel er det dokumentert
som vedlegg, og er derfor etterprevbart. Utregningene gir tall som er tilnaermet like

resultatene fra de andre studiene, noe som er med pa a styrke troverdigheten.

En forskjell som ble oppdaget underveis var at ikke alle studiene inkluderte et stort nok utvalg
til & kunne representere populasjonen. | Sigaudi et al. (2022) ble det kun inkludert 59
deltagere, mens i Brunt et al. (2020) var det 4096 deltagere. Denne skjevfordelingen av

inkluderte studiedeltagere er med pa a svekke validiteten til resultatet.

I tillegg har oppgaven inkludert studier som er gjennomfart i ulike land, og derfor ingen

garanti for at resultatene fra et land er representative for et annet. Andre faktorer i bakgrunnen
kan ogsa pavirke resultatet. Studien til Chakraborty et al. (2022) foregar i India og det forskes
pa en ikke-kaukasisk befolkning, i motsetning til de andre studiene som foregar i Europa. Pa
lik linje med faktorer som cancertype, alder og lignende, kan ulik etnisitet ha innvirkning pa

resultatene av behandlingen.

En annen apenbar faktor som kan ha innvirkning pa validiteten til resultatet er at noen av de
utvalgte studiene pagar. Bade Chakraborty et al. (2022) og Sigaudi et al. (2022) er pagaende
studier, og den publiserte litteraturen til disse presenterer forelgpige resultat. Ettersom
forskningen innen temaet er av nyere tid, foreligger det ikke 10-ars resultat fra noen av

studiene enda.

Reliabilitet handler om palitelighet, og det betyr at det skal vare en stabilitet i malinger som
gjegres. Malingene ma veere utfert korrekt, og eventuelle feilmarginer skal oppgis (Dalland,
2020). For & undersgke om resultatene til de utvalgte studiene er palitelige, ble metodene
undersgkt og satt opp mot det presenterte resultatet. Det ses en konsistens i resultatene pa
tvers av studiene, noe som er med pa a styrke reliabiliteten til forskningen fordi det viser at
resultatene kan etterprgves.
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Dette kapittelet presenterer konklusjonen, samt oppfordring til videre forskning.

Denne oppgaven har identifisert ulike faktorer som definerer trygghet og effektivitet av
stralebehandlingen. De inkluderte studiene i oppgaven konkluderer med at det nye
fraksjoneringsmgnsteret pa 26 Gy tolereres like godt hos studiedeltagerne som
fraksjoneringen pa 40 Gy. De forelgpige resultatene viser at den nye metoden kan anses bade
som trygg og effektiv.

Prosentandelentilfeller av akutt toksisitet er lavere ved 26 Gy sammenlignet med 40 Gy, noe
som ses igjen i majoriteten av studiene. Alle studiene har presentert resultater mellom seks
maneder til fem ar etter endt behandling, og ettersom vi vet at akutt toksisitet ikke
manifesterer seg senere enn rundt fire uker etter endt behandling, kan vi fastsla at resultatene
er troverdige. | lys av resultatene kan vi hevde at tryggheten rundt akutt toksisitet er hgyere

ved fem-fraksjoneringsmensteret enn ved standard behandling.

Nar det gjelder normalvevseffekter viser resultatene at forekomsten er noe hgyere ved 26 Gy
sammenlignet med 40 Gy, men forskjellene er marginale. Det foreligger ingen grunn til
mistanke om at det nye fraksjoneringsmgnsteret er mindre trygt enn standard nar det gjelder
normalvevseffekter. Likevel er det vanskelig a fatte en beslutning om at fem-
fraksjoneringsmanstereter tryggere, ettersom Krug et al. (2021) rapporterer vesentlig hagyere
prosentandel tilfeller sammenlignet med de andre studiene. Dette sar tvil rundt de publiserte
resultatene, og skjevheten kan skyldes feil i utregningen, men ma likevel tas hensyn til nar

man sammenligner studiene og skal trekke en konklusjon.

Ettersom det foreligger sveert lite forskning rundt tumorresidiv ved 26 Gy er det utfordrende a
vurdere effektiviteten. Begrenset forskning farer til skepsis rundt bevis om at den nye
metoden er mer effektiv enn standard. Selv om resultatene viser en reduksjon i tilfeller av
tumorresidiv ved 26 Gy sammenlignet med 40 Gy, ma det tas forbehold om at det er mangel
pa langsiktige resultater. I lys av dette kan vi trekke den konklusjonen om at det bar foreligge

mer forskning rundt tumorresidiv, til tross for at de forelgpige resultatene er lovende.

Basert pa resultater og diskusjon kan vi ikke konkludere med at den nye metoden er bedre enn
standard nar det gjelder trygghet og effektivitet. Pa den andre siden kan vi heller ikke fatte en
beslutning om at metoden er darligere. De forelgpige resultatene viser at fem-
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fraksjoneringsmgnsteret kan anses a vare bade like effektiv og trygg som standard. Det ses
tendens til lovende resultater, og det kan bety at vi star overfor et paradigmeskifte i neer
framtid nar det gjelder stralebehandling av cancer mammae i Norge.

Avslutningsvis kan det konkluderes med at 26 Gy er et trygt fraksjoneringsmgnster, ettersom
resultatene for akutt toksisitet og normalvevseffekter er enten bedre eller tilnaermet like som
dagens standard pa 40 Gy. For a vurdere effektiviteten til fem-fraksjoneringsmgnsteret mener
vi, i likhet med forskerne fra Krug et al. (2021) og Sigaudi et al. (2022), at det imidlertid er
behov for mer langsiktige resultat rundt tumorresdiv far en endelig konklusjon kan trekkes.
Tidligere forskning rundt hypofraksjoneringsmanster har vist til positive resultater, og dette

stgtter opp fordeler ved a fortsatt benytte og utforske metoden.

Stadig gkende og eldre befolkning farer til at flere opplever a fa en cancerdiagnose. Dette
medfarer gkt behandlingstrykk og en nyere, kortere behandlingsmetode kan vare gunstig.
Likevel er det viktig & papeke at grunnlaget for a implementere metoden ikke bar veere basert
pa gkonomiske gevinster. Formalet med a ta i bruk fem-fraksjoneringsmgnsteret som en ny
standard bgr veere at behandlingen er like effektiv og trygg, eller bedre, som standard

fraksjonering i dag.

For videre forskning anbefales det a benytte et felles internasjonalt graderingssystem. CTCAE
benyttes i noen av studiene, og ved a innfare dette som en standard vil det bli enklere a

sammenligne og etterpragve resultater pa tvers av forskning.

Basert pa vart dypdykk i temaet, mener vi at videre forskning ber inkludere andre former for
cancer mammae, f.eks. DCIS og LCIS. Siden disse er de hyppigst forekommende formene for
cancer mammae i Norge, er det relevant a undersgke om metoden med fem fraksjoner gir like
gode resultater. Forskningen bgr ogsa inkludere tumorrespons, celleoverlevelse og pasientens

livskvalitet.

Ettersom det foreligger lite forskning innen temaet oppfordrer vi stralebehandlingsenheter i
Norge til & gjennomfare egen forskning innen temaet. Dette kan gi gkt dokumentasjon pa
effekten til fraksjoneringsmansteret, spesielt nar det gjelder normalvevseffekter og

tumorresidiv pa norske pasienter.
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Vedlegg
Vedlegg 1: TNM-klassifisering

Ved klassifisering og stadieinndeling av tumorer benyttes TMN-systemet.

TX — Primaertumor kan ikke bli malt

NX — Tumor i nerliggende
lymfeknuter kan ikke bli malt

MX — Metastasering kan ikke bli

malt

Tabellen er inspirert av Abukar et al. (2022), side 5.

TO — Primartumor kan ikke bli

funnet

NO — Er ingen kreft i neerliggende

lymfeknuter

MO — Kreften har ikke metastasert

seg til andre deler av kroppen

T1, T2, T3, T4: Refererer til
stgrrelsen og/eller graden av
primartumoren. Hgyere nummer
etter T = stgrre tumor eller mer
invadert i nerliggende vev. Deles
deretter inn i for eksempel T2a,

T2b..osv for & gi mer detaljer.

N1, N2, N3: Refererer til antallet og
lokaliseringen til lymfeknuten som
har kreft. Hagyere nummer bak N =
flere lymfeknuter som inneholder
kreft.

M1 — Kreften har metastasert seg til

andre deler av kroppen



Sek Database Sgkeord Dato Treff Benyttet Tittel Forfatter(e)
1 PubMed Radiotherapy, AND breast cancer OR 11. februar 477 | 1 Hypofractionated breast radiotherapy for | Brunt, A. M.
breast neoplasm AND radiation dose 2023 1 week versus 3 weeks (FAST-Forward): | et al. (2020)
hypofractionation 5-year efficiacy and late normal tissue
effects results from a multicentre, non-
inferiority, randomised, phase 3 trial.

2 PubMed Radiotherapy AND breast cancer OR 11. februar 1022 | 2 Acute skin toxicity associated with a 1- | Brunt, A. M.
breast neoplasm AND one week OR 1 | 2023 week schedule of whole breast et al. (2016)
week OR five days radiotherapy compared with a standard

3-week regimen delivered in the UK
FAST-Forward Trial
3 PubMed Samme sgk som over 11. februar 1022 | 2 Five- fraction Radiotherapy for Breast | Brunt, A.M.
2023 Cancer: FAST-Forward to et al. (2021)
Implementation

4 PubMed Radiotherapy AND breast cancer OR 21. mars 2023 | 2 1 HYPORT adjuvant acute toxicity and | Chakraborty,
breast neoplasm AND radiation dose patient dosimetry quality assurance S.etal.
hypofractionation AND hyport-adjuvant results — Interim analysis (2022)

5 PubMed Fast forward studien AND radiotherapy | 11. februar 8 1 Moderate hypofractionation remains the | Krug, D. et
OR radiation therapy OR radiotherapy | 2023 standard of care for whole-breast al. (2021)
toxicity AND adjuvant AND breast radiotherapy in breast cancer:
cancer OR breast neoplasm of breast Considerations regarding FAST and
carcinoma OR breast tumor AND FAST-Forward
Hypofractionation

6 PubMed Radiotherapy OR radiation therapy OR | 11. februar 104 |1 Ultra-hypofractionation for Whole- Sigaudi, V.
radiotherapytoxicity AND breast cancer | 2023 Breast Irradiation in Early Breasst et al. (2022)

OR breast neoplasm of breast carcinoma
OR breast tumor AND Hypofractionation
AND one-week OR 1-week OR five days
OR one week OR 1 week

Cancer: Interim Analysis of a
Prospective study




Vedlegg 3: Presentasjon av inkluderte faktorer i utvalgte studier

Studie Akutt toksisitet Normalvevseffekter Tumorresidiv

Brunt et al. (2020)

Brunt et al. (2016)

Chakraborty et al. (2022)

Brunt et al. (2021)

Krug et al. (2021)

Sigaudi et al. (2022)




Vedlegg 4: Utregning av prosentandeler i Brunt, A. M. et al. (2021)

Normalvevseffekter i studie 4: Brunt, A.M. et al. (2021) Five-fraction Radiotherapy for
Breast Cancer: FAST-Forward to implementation

Faktor

Tilfeller ved 26 Gy

Tilfeller ved 40 Gy

Brystforandringer

53/955

32/916

Hudforandringer i bryst

Mindre bryst

20/955

103/429

1/911

122/428

Sum tilfeller

451/4147 406/4031
Utregning: Utregning:
26 Gy 40 Gy

(451/4147 tilfeller) * 100
~10,4%

(406/4031 tilfeller) * 100
~10,1%




Akutt toksisitet og normalvevseffekter i studie 6: Sigaudi, V. et al. (2022) Ultra-

Hypofractionation for Whole-Breast Irradiation in Early Breast Cancer: Interim Analysis of a

Prospective Study

| studien rapporteres det kun tilfeller ved grad 1 og 2, og disse er ssmmenlagt for a vise

tilfeller totalt. studien forsker kun pa fraksjoneringsmgnsteret pa 26 Gy.

Akutt toksisitet

Faktor Grad1l Grad 2
Erytem 11/59 1/59 :

Utregning:
Hudforandringer 11/59 1/59

31 (grad 1) + 3 (grad 2) = 34
@dem 3/59 ) tilfeller av akutt toksisitet
Klge (pruritus) 2159 1/59 (34/472 tilfeller) * 100 = 7,2%
Smerte 4/59 -
Sum tilfeller 31/295 3/177

Normalvevseffekter

Faktor Grad1l Grad 2
Erytem 1/59 -
Hudforandringer 6/59 2/59 Utregning:
Atrofi 1/59 - 14 (grad 1) + 3 (grad 2) = 17
Hyperpigmentering 4/59 ) tilfeller av akutt toksisitet
Teleangiektasier 2/59 - (17/413 tilfeller) * 100 = 4,1%
Smerte - 1/59
Sum tilfeller 14/295 3/118
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