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SAMMENDRAG

Bakgrunn: Stralebehandling er standard tilleggsbehandlingreetimcancer, men
behandlingsleie er ikke standardisert. Det er uavtkivilket behandlingsleie som er
mest optimalt, bade med hensyn til reproduserbampeipsefordeling. Tidligere
forskning har ulik tilneerming og viser motstriderrésultater.

Hensikt: A finne ut om behandlingsleie har betydning foéktdose og dosevolum av
risikoorganene tynntarm, total tarm og urinbleegetilegne seg kunnskap som kan
veere med pa & gke kvaliteten pa stralebehandlinisae pasientene.

Design:En prospektiv, randomisert, kontrollert, kliniskigte.

Metode og materiale:91 pasienter som fikk kombinert kjiemoterapi og
stralebehandling for rectumcancer ble randomidestréilebehandling i buk- eller
ryggleie. Data fra 82 pasienter var evaluerbargikBorganene tynntarm, total tarm og
urinbleere ble tegnet inn i CT-snittene, og volundoge til disse risikoorganene ble
beregnet ved hjelp av Oncentra Masterplan doseggginigssystem. T-test for
uavhengige utvalg ble brukt ved analysen.

Resultater: Det var kun sma forskjeller mellom buk- og rygglegennomsnittlig
straledose til risikoorgan og gjennomsnittlig béktvolum av disse. Resultatene viste
ingen signifikante forskjeller mellom buk- og rygd.

Konklusjon: Buk- og ryggleie kan sees pa som likeverdige belhagsleier ved
stralebehandling av pasienter med rectumcanceholi til straledose til risikoorgan
og bestralt volum av disse. Personalet bar vurdeeet enkelt tilfelle, og i samrad med
pasienten finne det pasientleiet som egner seddregiennomfaring av
stralebehandlingen.

Ngkkelord: Kreft i endetarmen, rectumcancer, stralebehandliegandlingsleie,

tynntarm, dose-volum-histogram.



ABSTRACT

Background: Irradiation is a standard adjuvant treatment fotalecancer, but there is
no standard concerning the most optimal treatmesitipn. Different approaches have
been carried out in which treatment position isropt, and conflicting results have
been published.

Aim of the study: To evaluate if treatment position has an effecthenradiation
dosage to organs at risk (small bowel, total baamel bladder), and the volume of
organs at risk. To gain knowledge that subsequeathyincrease the quality of the
treatment of these patients.

Design: A prospective, randomized, controlled, clinical study

Methods and materials:91 patients receiving concurrent chemotherapy and
radiotherapy for rectal cancer were randomizedeatinent in prone or supine position.
Data from 82 patients were evaluable. Small bote¢d bowel and bladder were
defined in the patients CT-slices, and the volume dosage to organs at risk were
determined by using Oncentra Masterplan beam pigrsystem. The independent t-
test was used for analysis.

Results: There were only small differences between prormkesapine position in
respect of radiation dosage and treated volumegains at risk. No significant
differences between prone and supine position Yoened.

Conclusion: Treatment of patients with rectal cancer in pronsupine position is
equal regarding radiation dosage and volume ofrergérisk. We recommend the
radiotherapy staff to individually decide the traant positioning, and in consultation
with the patient find the best position for implantiag the radiation process.
Keywords: Rectal cancer, radiotherapy, treatment positiorglisbowel, dose-volume-
histogram.



1 INTRODUKSJON

Colorectalcancer er den nest hyppigste kreftdiagma$éant menn (etter prostatakreft)
og kvinner (etter brystkreft) (Kreftregisteret, 2001 Norge diagnostiseres cirka 1100
pasienter arlig med kreft i endetarmen (rectumagr(dsd). Kirurgi er farstevalgs-
behandling, men ved rectumcancer er det i noeasjigner aktuelt med strale-
behandling som tilleggs-behandling far eller etigerasjonen (pre- eller postoperativt)
(NGICG & KVIST, 2006). Stralebehandling gis forédusere risikoen for lokalt
residiv, og kan ogsa bedre overlevelsen (ibid). Steéleterapiavdelingen ved St. Olavs
Hospital HF strale-behandles cirka 60 pasientég &red rectumcancer. Behandlingen
har vanligvis kurativ intensjon og stralingen gistravulsten/operasjonsomradet i
endetarmen, og i tillegg mot lokoregionale lymfetastasjoner i det lille bekken.
Behandlingen gis etter CT-basert doseplanleggind) 2n@y per dag 5 dager i uken til
en totaldose pa 50 Gy, og kombineres vanligvis kjeahoterapi, 5- fluorouracil eller
capecitabine. Kjemoterapi gis fremfor alt for & ekiekten av stralebehandlingen.
Kombinasjonen av stralebehandling og kjiemoterapi btteraturen ofte omtalt som
"chemoradiotherapy” (kjemoradioterapi).

Norsk Gastro Intestinal Cancer Gruppe (NGICG) ogliketssikring i Straleterapi
(KVIST) har laget nasjonale retningslinjer for derehandlingen, som omfatter
indikasjoner og behandlingsteknikk (NGICG & KVISAQ06). Behandlingsleiet i dette
handlingsprogrammet er valgfritt, buk- eller rygglePasienter med kreft i bekken-
omradet blir oftest behandlet i ryggleie pa grummmaman tror det er mer komfortabelt
og stabilt, og lettere a gjennomfare enn bukleiere~studier viser derimot at det kan
veere fordelaktig med tanke pa dose til kritiskeaor¢tynntarm og urinbleere) a
behandle pasienter med kreft i bekkenomradet iddelkKoelbl, Richter, & Flentje,
1999; Nuyttens, Robertson, Yan, & Martinez, 200lgf€en-van Acht et al., 2001).
Dosefordeling til kritiske organ og pasientens thkminger relatert til behandlingsleie, er
derimot lite beskrevet for denne pasientgrupperml Se Olavs Hospital HF har
prosedyren for strdlebehandling av pasienter metdmecancer vaert behandling i
bukleie, men denne prosedyren baseres pa tildats@m dokumentasjon. Bukleie

foretrekkes vanligvis fordi man forventer laveranjarmsdose grunnet tynntarmens
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lokalisasjon. Det gjelder spesielt pasienter sowperert i bekkenet (Bentel, 1996).
Pasienter som av ulike arsaker ikke kan ligge pgemdehandles i ryggleie.

For & kunne gi stralebehandling av god kvalitededrav stor betydning at pasienten
ligger i en posisjon som er komfortabel og soneérd reprodusere ved hver
behandling, og som samtidig sparer mest mulig aWrid&e vevet i naerliggende
omrader. Det kreves hgy grad av ngyaktighet, og akaapterer kun f& millimeter i
endring av pasientleie under stradlebehandlingedles¢rapeutene ved avdelingen
erfarer ofte at pasientene opplever det ukomfolt@bége pa magen. Dette gjor at det
ofte er vanskelig & reprodusere pasientleiet, ogdiare det vanskelig a treffe mal-
volumet eksakt. Dette har man dokumentert vedi@évtdige feltkontrollbilder i lapet

av behandlingsperioden.

Koelbl et al. (1999) har undersgkt hvilken innvirkgpbehandlingsleie har pa strale-
doser og dosefordeling til tynntarm, og sjanseréfti bivirkninger relatert til
tynntarmen. Resultatene viste at behandling i belkteed "bellyboard” gir mindre
bestralt volum og lavere totaldose til risikoorgag,dermed faerre bivirkninger enn
behandling i ryggleie. Ifalge Drzymala et al. (2D@® det liten forskjell mellom bestralt
tarmvolum i buk- og ryggleie for pasienter med vewtancer. Forskningen viser mot-
stridende funn med hensyn til hvilket behandlinigstémm er a foretrekke ved strale-

behandling av disse pasientene.

Det er gjennomfart flere studier nar det gjeldeirkhinger hos pasienter med kreft i
bekkenomradet og straledoser til risikoorgan ogrBksolum av disse. Mange av
studiene har imidlertid anvendt "bellyboard” eléar "vacuumbag” ved behandling i
bukleie, for & redusere bestralt tynntarmsvoluneliigboard” er en innretning som
legges pa behandlingsbordet med en apning for bickenfa den mest mulig utenfor
stralevolumet (Bentel, 1996). Flere internasjorsaiater bruker dette, men det er ikke
rutine i klinisk praksis i Norge. "Vacuumbag” er gmretning av stivt skum som
plasseres under pasientens bekken og bryst (Robettsckman, Yan, & Wallace,
2008). Grad av bleerefylning kan ogsa vaere en vikktpr for hvor stort tynntarms-
volum som blir bestralt. Hvis pasienten har fyinbteere under stralebehandlingen, kan
det bidra til & skyve tynntarmen ut av stralevoltifigzymala et al., 2009; Saynak et
al., 2006).
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Gunnlaugsson et al. (2007), Robertson et al. (2008) et al. (2006) Baglan et al.
(2002) sine studier viser at det er en sterk sarher@nmellom bestralt tynntarmsvolum
og forekomsten av akutt diaré ved stralebehandiingasienter med rectumcancer.
Ifglge Gunnlaugsson et al.(2007), Robertson €R808) og Baglan et al. (2002) er
denne sammenhengen tydeligst ved doser over 1R&yiltatene fra Minsky, Conti,
Huang og Knopf (1995) sin studie viste at de pdsismsom fikk starst bestralt
tynntarmsvolum fikk de alvorligste bivirkningeneugien viste ogsa at de pasientene
som fikk postoperativ stralebehandling fikk et siifgant starre bestralt tynntarms-
volum enn de pasientene som fikk preoperativ digdlandling, noe som stattes i
Nuyttens et al. (2001) sin studie.

| flere av de tidligere studiene er det ogsa umaldrbvilke andre faktorer som kan ha
betydning for bestralt tynntarmsvolum eller graderbivirkninger. Drzymala et al.
(2009) undersgkte om kjgnn hadde noen betydningdsiralt tynntarmsvolum, mens
Tho et al. (2006) undersgkte om kjgnn eller BMIdmdoen betydning for bestralt
tynntarmsvolum. | Gunnlaugsson et al. (2007) sinlist ble det undersgkt om kjgnn,
BMI eller stomi hadde noen betydning for graderalatt diaré. Resultatene fra disse
studiene viste ingen signifikant betydning.

Denne masteroppgaven er en del av forskningspttesjéBetydning av pasientleie for
reproduserbarhet og bivirkninger ved stralebehagdlied rectumcancer” (vedlegg 1).
Bakgrunnen for oppstart av dette prosjektet vaaatarbeid mellom straleterapi-
avdelingen ved St. Olavs Hospital HF og Progranrddiografutdanning, Avdeling for
Teknologi, ved Hagskolen i Sar-Trgndelag (HiSTjalterapiavdelingen skulle sta for
det faglige ansvaret i tillegg til prosjektstyring gjennomfaring, mens radiograf-
utdanningen skulle bistd med veiledning i forhdlihhsamling og bearbeiding av data,
samt utforming av rapport og artikkel. Vi er todd@terapeuter som har statt i spissen
for prosjektet, og i samarbeid med onkolog, medisiiysiker og to ansatte ved HiST,
har vi utgjort en prosjektgruppe. Datainnsamlinganogsa involvert flere strale-
terapeuter, fysikere og leger ved avdelingen. D& enasteroppgaver som knyttes til
det innsamlede datamaterialet i dette prosjektenh E&ne masteroppgaven knyttes til
reproduserbarhet i buk- og ryggleie, og har tittel®etydning av behandlingsleie for
reproduserbarhet ved stralebehandling av rectunecariden masteroppgaven jeg

presenterer her omhandler straledoser/dosevoluisikiborgan (tynntarm, total tarm
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(tynntarm og tykktarm) og urinblaere) i buk- og rigg, hos pasienter med

rectumcancer.
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2 HENSIKT OG PROBLEMSTILLING

2.1 Hensikt

Som helsearbeidere er var oppgave a sgrge fosanene far en behandling av god
kvalitet og samtidig gi en behandling som pafgemdninst mulige bivirkninger. Malet
med denne studien er & produsere kunnskap somidantiba gke kvaliteten pa strale-
behandlingen av pasienter med rectumcancer. Kuprakahvordan behandlings-
relaterte bivirkninger oppstar er ngdvendig fouare forberede fremtidige pasienter
pa hva de kan forvente av bivirkninger under ogrettralebehandlingen. Kunnskapen
kan ogsa bidra til & vurdere om man skal fortsetel dagens behandlingsopplegg ved
St. Olavs Hospital HF, eller om resultatene fralgn viser at man bgr gjgre endringer

for & fa et best mulig utfall.

For & kunne veere profesjonell i straleterapiyrketar a kunne styrke kompetansen, er
det viktig med oppdaterte kunnskaper pa mange cenr&bm nevnt innledningsvis vet
man at straling mot tarmen gir bivirkninger, og nfarventer ogsa en sammenheng
mellom bestralt tynntarm og graden av bivirkningsom straleterapeut er det viktig &
kienne til forhold som kan pavirke dette for & kamgi pasienten en optimal behandling.
Det innsamlede datamaterialet i denne studien gligimet til & studere naermere hvilke

faktorer som kan ha betydning for straledose tihtarmen.

Malet med denne studien er a finne det pasienseiet gir lavest straledose til
tynntarmen, og minst bestralt tynntarmsvolum, samegistrere straledoser og bestralt

volum av total tarm og urinbleere.

Jeg haper at studien kan bringe ny kunnskap onedtsger og bestralt volum av risiko-
organ ved dagens behandling, og at resultatengdea® med pa & bedre dagens
prosedyrer i avdelingen for pasienter med rectumearDet er viktig & ha kunnskap om
dette, da disse faktorene spiller en viktig rotle falg av behandlingsleie under strale-
behandlingen. Resultatene av studien vil veeregriktd avgjarelsen om hvilket

behandlingsleie som skal velges som standard béhgsigie for denne pasient-

gruppen.
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2.2 Problemstilling og hypoteser

Med bakgrunn i studiens hensikt, ble det satt @bgeinde problemstilling:

"Hvilket behandlingsleie; buk- eller ryggleie, gir lavest straledose/dosevolum til
risikoorganene tynntarm, total tarm og urinbleere, ved stralebehandling av

pasienter med rectumcancer?”

| tillegg ble fglgende underproblemstilling satipop

"Hvilke faktorer knyttet til pasienten kan ha betyd ning for straledosen til

tynntarm?”

For a fa et estimat pa straledose til tynntarmesteeden gjennomsnittlige straledosen
som ligger til grunn, samt dosevolum V5 og doseroWil5. Dosevolum V5 vil si
volum av tynntarmen som har mottatt en straled@sg @y eller mer, og dosevolum
V15 vil si volum av tynntarmen som har mottatt édledose pa 15 Gy eller mer.
Dosevolum V5 er valgt pa grunn av at en stor delyamtarmen mottar lave doser, og
det er derfor av interesse & se om det er noekjéirmellom buk- og ryggleie ved lave
doser. Dosevolum V15 er valgt pa grunn av at enidiédere studier henviser til at det
er et skille ved 15 Gy nar det gjelder graden awtakbivirkninger (Baglan et al., 2002;
Gunnlaugsson et al., 2007; Robertson et al., 2@&). gjennomsnittlige straledosen vil

veere et estimat pa den sanne verdien.

Straledoser og dosevolum til urinbleere og totahtheskrives deskriptivt, da dette kan
gi oss kunnskap om straledoser og dosevolum skedisganene ved stralebehandling av
pasienter med rectumcancer.

Ut i fra problemstillingen ble det satt opp falgertde hypoteser (HO):

HO-1: Det er ingen forskjell i gjennomsnittlig strdedose til tynntarmen mellom

buk- og ryggleie ved stralebehandling av pasientened rectumcancer.
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HO-2: Det er ingen forskjell i dosevolum V15 til twnntarmen mellom buk- og
ryggleie ved stralebehandling av pasienter med reetmcancer.

HO-3: Det er ingen forskjell i dosevolum V5 til tymtarmen mellom buk- og
ryggleie ved stralebehandling av pasienter med reetmcancer.

Hvordan malvolumet blir definert er av betydning ¥alg av stralefelt og straleenergi,
og dette pavirker videre i hvor stor grad risikaamdlir bestralt. Faktorer som kan
pavirke starrelsen og lokalisasjonen av malvoluen&m pasienten far pre- eller post-
operativ stralebehandling, om pasienten har en-leflgr lavtsittende tumor og om
lyskene er inkludert i malvolumet eller ikke. Pedter postoperativ stralebehandling vil
ogsa pavirke hvordan tynntarmen legger seg i bekk&estralt tynntarmsvolum vil
sannsynligvis veere mindre ved preoperativ behag@im ved postoperativ behandling
pa grunn av at hos postoperative pasienter fatenen ned og fram i det lille bekken
(Nuyttens et al., 2001). | tillegg kan det hos ppstrative pasienter veere adheranser
(sammen-voksninger) og fiksert tarm som gjgr ah&ar ligger i samme posisjon ved
hver behandling, i motsetning til hos de preopeeapasientene, hvor tarmen har
mulighet til & bevege seg, og dermed kan ha ulgigjon fra en behandling til den neste
(ibid). BMI, kjgnn og stomi er andre faktorer maanktenke seg har betydning for
bestralt tynntarmsvolum, og dette er, som nevriedmingsvis, undersgkt i flere

tidligere studier.

Ut i fra underproblemstillingen ble det valgt agimoen tilleggsanalyser for &

undersgke fglgende:

» Er det forskjell i gjennomsnittlig tynntarmsdoseshmasienter som far pre- og
postoperativ stralebehandling?

» Er det forskjell i giennomsnittlig tynntarmsdoseshae pasientene hvor lyskene
er inkludert i malvolumet og hos de pasientene yskene ikke er inkludert i
malvolumet?

» Er det forskjell i giennomsnittlig tynntarmsdoseshae pasientene som har en

hgytsittende tumor og hos de pasientene som hawvtsittende tumor?
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Er det forskjell i gjennomsnittlig tynntarmsdosestae pasientene som har stomi
og hos de pasientene som ikke har stomi?

Er det forskjell i gjennomsnittlig tynntarmsdosestkvinner og menn?

Er det forskjell i gjennomsnittlig tynntarmsdosestavervektige pasienter (BMI

> 25) og normalvektige pasienter (BMI < 25)?
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3 TEORETISK BAKGRUNN

3.1 Anatomi risikoorganene

Tynntarmen, tykktarmen og urinblaeren ligger delabdomen og i bekkenet (Figur
3.1.1).

Figur 3.1.1. Oversikt tykktarm, tynntarm og urin blaere.
(Chang, 2010).

Tykktarmen (colon) er tarmen mellom tynntarmen ndegarmen (rectum), og bestar av
colon ascendens med appendix, colon transversuon descendens og colon
sigmoideum (Bjalie, Haug, Sand, & Sjaastad, 199Raktumer de nederste 15 cm av
tarmen mellom tykktarmen og lukkemuskelen (anallar)alarmen og fettvevet rundt
(mesorectum) omgis av tynne fascier. Tynntarmembef seg mellom magesekken og
tykktarmen, og bestar av duodenum, jejunum og ilefigur 3.1.2. viser tykktarm og

tynntarm i et tverrsnitt gjennom bekkenet.
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Figur 3.1.2. Tverrsnitt gjennom bekkenet.
(Putz & Pabst, 2001).

Urinbleeren ligger i det lille bekkenet, sentrertkwimg midtlinjen, og like bak symfysen
(Bjalie, Haug, Sand, & Sjaastad, 1998b). Nar ugergn er tom, er den mindre enn en

knyttneve, og nar knapt over symfysens gvre kaat.dén er full, kan den rage flere
centimeter over symfysen (ibid).

3.2 Stralebehandling ved rectumcancer

Malet med "kjemoradioterapi” i kombinasjon med kiier at pasienten skal bli frisk
(kurativ intensjon). | tillegg skal behandlingerf@@ pasienten minst mulig
bivirkninger. Det er umulig & unnga at naerliggefrikt vev (normalvev) blir bestralt,
og det vil derfor alltid veere en avveining mellorgidgyest mulig straledose til
malvolumet, samtidig som det omkringliggende noxmaét skal bestrales minst mulig.

Malvolumet er de anatomiske strukturer som legerdaéinert, som skal bestrales til en
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gitt dose. Man vil ogsa tilstrebe lavest mulig etd@se til risikoorgan. Risikoorgan er
normalvev med begrenset straletoleranse i neerlagtemlvolumet (Statens-stralevern,
2003). Stralefglsomheten til dette vevet kan i gtad pavirke planlegging og
rekvirering av dose. Risikoorgan ved stralebehaigdhiv rectumcancer er farst og

fremst tynntarm, og i tillegg total tarm og urinioése

Ulike organ har ulik stralefalsomhet. De reagetit og taler ulike straledoser far det
oppstar komplikasjoner. Det er derfor viktig at tht hensyn til disse organene ved
planleggingen av stralebehandlingen. Kunnskap oon stor straledose ulike volum av
et organ taler, er av stor interesse for a kunigednse skadene i disse organene. Den
totale straledosen et organ mottar og hvor stohenvav et organ som mottar hvilke
straledoser, er to viktige faktorer for & kunnaufsi risikoen for kroniske bivirkninger
(Milano, Constine, & Okunieff, 2007). Risikoen faivorlige straleinduserte akutte
bivirkninger pa tynntarm kan forutsis ved hjelpavterskelmodell (Kavanagh et al.,
2010). Ifglge denne terskelmodellen vil risikoenliovirkninger gke hvis et volum som

mottar en gitt dose, D, eller mer, overskrider &3 verskel.

Det er flere faktorer som er av betydning for hikemys behandling som skal ghle
pasienter skal i utgangspunktet gjennomga kirtttgilken type kirurgi som er mulig er
blant annet avhengig av svulstens stgrrelse ogdeihet. Ved operasjon fijerner man
deler av tarmen, og skjgter den sammen innvendigs(amose). Total mesorectal
eksisjon (TME), med forsiktig fjerning av svulsteactum med mesorectalt fett og
fascie, er imidlertid blitt en vanlig metode, oghdgr bedre lokal kontroll (NGICG &
KVIST, 2006). Ved lavtsittende tumorer er det nautlig a fierne anale sfincter med en
sakalt rectumamputasjon, og legge frem tarmerasldgvfaringen kommer ut i en pose

pa magen (stomi).

Som nevnt innledningsvis, er det ofte aktuelt me@abehandling i tillegg til kirurgi,

og den kan gis enten pre- eller postoperativt kimgjoner for preoperativ strale-
behandling er T4-svulster og /eller fiksert svilletigmt ved palpasjon/skopi/MR, og
svulster uavhengig av T-stadium som synes a troevisorectale fascien (avstanden
fra den mesorectale fascie til tumor eller patakgilymfeknuter ex 3 mmpa MR-
undersgkelse) (NGICG & KVIST, 2006). Indikasjoner postoperativ stralebehandling
er mikroskopisk eller makroskopisk ikke radikaleksjon, peroperativ tumor-
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perforasjon eller tumornaere tarmperforasjon. @@} en histologisk sirkumferent
margin (CRM) i rectumresentatet som maler > 2 mgreio T4-svulst som ikke er

identifisert preoperativt og som likevel er primagperert (NGICG & KVIST, 2007).

3.3 Bivirkninger

Ettersom det ved stralebehandling er umulig a urangtet friske vevet blir bestralt, er
det ogsa vanskelig & unnga bivirkninger. Vi skillegllom akutte og kroniske
bivirkninger. Reaksjoner i friskt vev som oppstadar eller like etter strale-
behandlingen kalles akutte (tidlige) bivirkningeg, forsvinner som regel noen uker
etter avsluttet behandling (Saynak et al., 200&)akutte bivirkningene kan hos noen
pasienter forverres, og kan i sjeldne tilfelleroyé@r til sene bivirkninger, som fibrose i
veyv, irritabel urinbleere og mikrofrakturer. Andreng bivirkninger ved stralebehandling
av rectumcancer kan vasadret endetarmsfunksjon, for eksempel hyppig awigr

urge (sterk trang til avfaring/vannlating), inkorgns og ileus (NGICG & KVIST,
2006).Sveert sjeldne bivirkninger er fistler og neurolégisymptomer. Dette kan

medfgre store problemer for pasienten.

Cirka 98 % av alle kreftsvulster i colon/rectumadenocarsinomer (Wiig, 2010).
Adenocarcinomeer middels stralesensitive &rever relativt hgye doser ved strale-
behandling (Dueland, 2009). Stralebehandling mkké&eet kan inkludere et betydelig
volum av tynntarm. Hvor stort tynntarmsvolum sorin bestralt er av betydning for
graden av akutte og kroniske bivirkninger (Koelbak, 1999). Tynntarmen blir derfor
ett av de viktigste stralebegrensende organendekken-bestraling (Drzymala et al.,
2009; Saynak et al., 2006). Man gnsker & begremdgen tynntarmsvolum som blir
bestralt, slik at graden av akutte og kroniskerkiinger kan reduseres.

Alle organer i kroppen bestar av mange funksjonatiderenheter, som hver og en har
en selvstendig oppgave som bidrar til & oppretthblele organets funksjon. Hvordan
disse underenhetene er organisert er av betydamg/brdan det enkelte organet
reagerer pa straling (Kallman, Cronquist, & Brahd®92). Man skiller mellom serielle
og parallelle organ. | et serielt organ er alldutésjonelle underenhetene organisert i

en seriell struktur (Figur 3.3.1.). Dieétyr at skade pa kun én underenhet i denne serien

21



vil pavirke hele organets funksjon (Steel, 2007d\bestraling av serielle organ, er det
derfor maksimaldosen, og ikke hvor stort volum dwestrales, som er avgjarende for
risikoen for skade pa dette organet. | et patadigjan er alle de funksjonelle under-
enhetene organisert i en parallell struktur (Figu®:2.). Dette betyr at skade pa én
underenhet ikke vil ha noen betydning for orgaf@t&sjon, men derimot vil skade pa
alle underenhetene ha betydning for funksjonenlYibied bestraling av parallelle
organ, er det derfor hvor stort volum som bestrétes er avgjgrende for risikoen for
skade pa dette organet. De fleste organer ellgktstier vil ha en arkitektur som viser
en kombinasjon av en parallell og en seriell swukNRPA, 2006) (Figur 3.3.3.).
Tynntarmen kan sees pa bade som et serielt ogadtghizorgan. Dersom man ser pa
den som et serielt organ betyr det at skade awsttitt av organet har stor betydning
for hele organets funksjon. Resultatet kan veereosteeller fistel, og for & opprettholde
organets funksjon kan kirurgi bli nadvendig (NGIGAVIST, 2006). Hvis man ser pa
tynntarmen som et parallelt organ betyr det at keanbestrale en stgrre del av organet

far dens funksjon pavirkes eller far det oppstéaodige komplikasjoner.

n [
m
- s ™~
B e I e L
Figur 3.3.1. Seriell struktur. Figur 3.3.2. Parallell struktur
(Kéllman et al., 1992). (Kéllman et al., 1992)

Figur 3.3.3. En kombinasjon av parallell og serikéstruktur .
(Kéallman et al., 1992).
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Det er hovedsakelig i tynntarmen at vaeske sugesAlppas, 1999). Hovedfunksjonen
til tynntarmen er absorpsjon av naeringsstoffer &agrs fra maten og som fordgyes i
magen. Stralebehandling mot tarmkanalen kan medfekutt skade pa tarm-
slimhinnen. Ufordayd fett kommer dermed ned i tgkkien pa grunn av nedsatt
fettabsorpsjon, og gir pasienten plagsomme akintekbinger i form av diaré (ibid).
Akutt diaré er en av de vanligste bivirkningene kedhbinasjon av stralebehandling og
kjemoterapi hos pasienter med rectumcancer (Nuwygeal., 2001; Robertson et al.,
2008; Tho et al., 2006). Hyppige og ukontrollenézainger vil veere en plagsom
tilleggsbelastning for pasienten i behandlingsmkig og kan gjgre det vanskelig a
giennomfgre stralebehandlingen poliklinisk. Vedoalig stralereaksjon kan pasienten
ogsa fa albumintap og svekket naeringsopptak, noeksm fare til vekttap, og som
videre kan pavirke pasientens allmenntilstand.ékdin veere langvarig og sveaert
alvorlig. Stralebehandling mot bekkenomradet vié@gavirke en stor del av
tykktarmen. Tykktarmens funksjon er & absorberanfemtarminnholdet og lage
avfaring, som videre skilles ut via endetarmenr®kan forarsakes av skade bade pa
tykktarmen og tynntarmen, og det er derfor viktigegistrere straledosen til total tarm
ogsa (Drzymala et al., 2009). Ved rectumcanceeewvanskelig a skille hvilken effekt
akutt diaré har pa tynntarm og hvilken effekt dan ppa tykktarm (Kavanagh et al.,
2010). Det antas at tykktarmen taler hgyere stofedenn tynntarmehlrinblaeren kan

sies & veere et tilnaermet parallelt organ og etivektraleresistent organ.

3.3.1 Registrering og rapportering av bivirkninger

Det er gnskelig at man benytter et felles rangesypstem ved rapportering av
komplikasjoner etter stralebehandling, og det fannkke metoder for rapportering av
bivirkninger. "TEmami-tabellen” gir en oversikt ovesikoorganenes toleransedose ved
stralebehandling nar det gjelder sene bivirkningen den gir ingen informasjon om
toleransedoser i forhold til akutte bivirkningemggmi et al., 1991). Dataene i denne
tabellen er basert pa erfaringer ut i fra klinifleen. "Emami-tabellen” oppgir den
totale straledosen som ma til for at 5 % av pasienskal utvikle en bestemt bivirkning
i lapet av 5 ar etter endt stralebehandling, ogtdeale straledosen som ma til for at 50
% av pasientene skal utvikle en bestemt bivirknileget av 5 ar etter endt strale-
behandling. Ifglge denne tabellen vil det etter Gare 5 % sjanse for komplikasjoner
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pa tynntarmen hvis man gir 1/3 av tynntarmens voduntotaldose pa 50 Gy. Dersom
samme volum mottar en totaldose pa 60 Gy, vil ttet & ar vaere 50 % sjanse for
komplikasjoner. Hvis man bestraler 2/3 av urinblzevé det etter 5 ar veere 5 % sjanse
for komplikasjoner med en totaldose pa 80 Gy, o§®€janse for komplikasjoner med

en totaldose pa 85 Gy (ibid).

Radiation Therapy Oncology Group/European Orgalador Research and
Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) har utviklet eigeringssystem for sene
bivirkninger (Tabell I). Skalaen gar fra O til Zerd0 betyr ingen bivirkninger og 5 betyr

dadelige bivirkninger, og vurderingen gjgres aeleg

Tabell I: Senskader for tynntarm og tykktarm etter RTOG/EORTC rangeringssystem
(Milano et al., 2007) (oversatt til norsk).

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Mild diaré, | Moderat diaré] Obstruksjon/| Nekrosefpersjon,
mild krampe,| og kolikk, blgdning som | fistler

tarmtgmming tarmtgmming | krever kirurgi
5 x daglig, > 5 x daglig,
lite rektalt [overdrevent
utslipp rektalt slim/
eller intermitterende
bladning blgdning

National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity ria (CTC) er et amerikansk
rangeringssystem som blir allment brukt for innsagbav behandlingsrelaterte
bivirkninger, slik at man kan legge til rette foraduering av nye kreftbehandlinger,
behandlingsmodaliteter og stattende tiltak (NCB9)9 Graderingene gar ogsa her fra 0
til 5, der O betyr ingen bivirkninger og 5 betyrdiddige bivirkninger (Tabell 11).
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Tabell II: National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
(Tho et al., 2006) (oversatt til norsk).

Bivirkning Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Anoreksi Nedsatt appetitf Betydelig nedsdtt Belovi vaeske Behov for
appetitt parenteral erngering
Kramper eller| Mild smerte, Moderat smerte Alvorigerte, Deaktivering
magesmerter | forstyrrer ikke |forstyrrer forstyrrer dgl aktivitet
funksjonen funksjonen,
ikke dgl aktivitet
Diaré @kt avfgring > |kt avfaring > @kt avfgring > Psykologiske konse}
4/dag 4-6/dag/ 7/dag/ kvenser som krever
(u/colostomi) nattlig avfaring inkontines/parerer |intensiv beh, el
stgtte hemodynamisk
Kollaps
Diaré Mild gkning av |[Moderat gkning ayAlvorlig gkning av Psykologiske konse}
lgs, vannaktig |lgs, vannaktig lgs, vannaktig avfagringkvenser som krever,
(m/colostomi) | avfaring. avfaring. forstyrrer normal  |intensiv beh, el
aktivitet hemodynamisk
kollaps
Kvalme Kan spise Betydelig nedsajt Behov for iv kees
appetitt
Oppkast Ixila 24t 2-5xila 24t > 6x ila 24 t/lbetfor |Behov for parenterd
IV veeske ernger. Psykologiskd
konsekvenser som
krever intensiv beh,
el hemodynamisk
kollaps

Pasientrapportering med standardiserte skjemagagenten selv rapporterer subjektiv
opplevelse av bivirkninger, og Quality of Life SedQOLS) er ogsd metoder som er
mye brukt. The European Organization for ReseanchTaeatment of Cancer

(EORTC) har utviklet standardiserte og validertesia med graderinger pa en skala.
Sparreskjemaet EORTC QLQ-C30 er knyttet til krefipaters generelle opplevelse av
helserelatert livskvalitet, med graderinger fra. ICélorectal Cancer-Specific Module
(QLQ-CR38) er en tilleggsmodul hvor spgrsmalenmer knyttet til helseplager hos
pasienter med rectumcancer.

Som nevnt i avsnitt 3.2, kan risikoen for alvorligiedleinduserte akutte bivirkninger pa
tynntarm ogsa forutsis ved hjelp av en terskelnptebr et volum som mottar en gitt
dose, D, eller mer, overskrider en gitt terskekraksikoen for bivirkninger (Kavanagh
et al., 2010). Det absolutte volumet av tynntarmm soottar 15 Gy eller mer, bar ifalge
denne terskelmodellen holdes under 120 cm3 fodasexe alvorlige bivirkninger. Dette

gjelder hvis tynntarmen er tegnet med hver enastedlynge. Hvis derimot hele
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volumet som tynntarmen kan bevege seg innenfqatlav et helt behandlingsforlgp er
tegnet, sier terskelmodellen at volumet som maitar 45 Gy bar holdes under 195
cm? (ibid).

3.4 Doseplanlegging

Ved stralebehandling far hver enkelt pasient tdeagn individuell doseplan ved hjelp
av et doseplanleggingssystem, for eksempel Onchtasterplan doseplanleggings-
system (heretter Masterplan). Denne doseplanaspgilysninger om hvilke stralefelt
som skal gis til pasienten og hvilke straledosen s&al gis fra behandlingsmaskinen
for at dosefordelingen skal bli optimal bade i faichtil malvolum og risikoorgan. Bade
malvolum og risikoorgan tegnes inn i pasientenss@ift-ved planleggingen, og dose-
volum-histogram (DVH) beregnes for disse organ@\& angir sammenheng mellom
dose og volum i organet, og er nyttig for & kunnaleere den enkelte pasient sin
doseplan og for & kunne sammenlikne ulike dosepl&et kumulative DVH er den
vanlige framstillingsmaten, fordi man kan lese klieeut hvor stor del av organet som
har mottatt en dose D eller starre. Se Figur 3retienfor. DVH gir ikke noen
informasjon om hvor i organet dosene er lokalisegn viser kun hvor store volum som

far hvilke doser under stralebehandlingen.
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Figur 3.4.1. Eks. p& et DVH for en pasient sin dogéan hentet fra Masterplan. Dosen i Gy
vises langs x-aksen, og volum i % langs y-aksen. Kiene viser hvilke volum som far hvilke
doser, kumulativt. Organenes fargekoder vises oppéd hayre.

| Figur 3.4.1. er de ulike organene representeadthjelp av ulike linjer, med én farge-
kode for hvert organ. Tynntarmen er representeattden lysegrgnne linjen. Hvis man
leser av en dose pa 10 Gy langs x-aksen, og etrvpéu20 % langs y-aksen, vil det

bety at ca 20 % av tynntarmen far en straledoskO@y eller mer. Straledosene kan

man fa oppgitt bade i Gy og i prosent av maldosen.

3.5 Doseberegninger

Doseberegningene gjgres ved hjelp av beregningsago, og Pencil Beam er et
eksempel pa en slik algoritme. Pencil Beam gir gagaktighet i doseberegningene hos
en pasient med rectumcancer, pa grunn av at degouetinaermelse er elektron-
likevekt ved bestraling i abdomen og i bekkenetirataget for doseberegningene i
Masterplan er fordelingen av energifluens som stnengjennom en 2D-matrise i et
stralefelt (Figur 3.5.1.). Energifluensen bestemutddra bade primaere fotoner som

kommer direkte fra kilden, og spredte innfallend®her fra kollimerende og
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modulerende "objekter” i stralegangen, som utjegsfifter, kollimatorer, kiler, filter
og blokker (Ahnesjo, 2006).

Straledosen er et mal pa absorbert energi per magseales i enheten gray (Gy). Den
absorberte dosen i et spesifikt punkt i dypet mgmaen (r) refererer til den energien
som avsettes i dette punktet pa grunnlag av desprenng sekundaere fotonene. De
sekundzere fotonene er spredte fotoner i pasieRteanstralingens energi pavirker den

relative dosen i dypet.

Figur 3.5.1. Energifluens i et tverrsnitt av esstralefelt
(Ahnesjo, 2006).

Stralene fra kilden spres utover som en vifte gkifilen er tilnaermet en punktkilde),
og langs hver linje mottar hver enkelt voksel egélstlose (Figur 3.5.2.). Denne strale-
dosen bestemmes pa grunnlag av hvor dypt i pasieleenkelte vokslene ligger, og
tettheten pa det vevet den passerer, altsa hvoistrdledosen svekkes langs den
enkelte linjen fgr den nar de ulike vokslene (Ressd, Rosenberg, & Shentall, 2007).
Alle disse linjene utgjer til sammen flere "pendl straler (Figur 3.5.3.). | tillegg far
de ulike vokslene bidrag fra fotonene som vekskedriinne i pasienten, og som gir
spredt stralingPencil Beam er altsa "pennestraler" fra stralefstben er satt sammen
av flere sma straleknipper. Summen av disse "pdriese” utgjer den totale

stralebunten (ibid).
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Figur 3.5.2. En stralelinje fra kilden til hver voksel. Figur 3.5.3. Summen av ulike "pencils”.
(Hentet fra brukermanualen til Masterplan). (Ahnesjo, 2006)

Doseplanleggingen simulerer sa langt det er mudiy\drkelige verden, og beregnings-
algoritmen tar altsa hgyde for egenskaper badetweélfeltene og egenskaper hos
pasienten. Doseberegningene utfgres pa grunnlag ab- tetthetsmatrise av voksler
som konstrueres ut i fra pasientens CT-snitt. 8keen pa disse vokslene bestemmes ut
i fra snitt-tykkelsen pa CT-undersgkelsen, og pisty 0,3 x 0,3 x 0,3 cm? pa en dose-
plan hos en pasient med rectumcancer (Figur 3.5.4.)

Figur 3.5.4. CT-snitt giennom et bekken pa en staratd pasient, oppdelt i voksler.
(Hentet fra en pasient sin doseplan i Masterplan).
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DVH gir en oversikt over de gjennomsnittlige dosegegjennomsnittlige volumene av
alle vokslene i denne 3D-matrisen. Gjennomsnittsdgmiddeldosen) er en aritmetisk
middelverdi av doseverdiene i alle volumelementeksler) innenfor definert volum

(Statens-stralevern, 2003).

3.6 Malvolumsdefinisjoner

NGICG/KVIST (2006) har kommet med faglige anbefgénnar det gjelder doser og
volum ved planlegging av stralebehandling (Figé: ). Malvolumsdefinisjonene
bygger pa retningslinjer gitt i Stralevernrappd03:12, og falgende beskrivelser
gjelder:
e GTV (Gross Tumor Volume) er makroskopisk tumor \artdra klinisk
undersgkelse og bildediagnostiske prosedyrer.
e CTV (Clinical Target Volume) er vevsvolum som ino&ter GTV og
subklinisk mikroskopisk sykdom i gyeblikksbildet a®umet.
e ITV (Internal Target Volume) er et volum som inn&tey CTV og en indre
margin som tar hensyn til indre bevegelser og exg@riav CTV.
 PTV (Planning Target Volume) er et geometrisk volwm inneholder ITV
med en innstillingsmargin som tar hensyn til aetatisientbevegelser, samt

variasjoner i pasientopplegg og feltinnstilling.
Volumet ITV benevnes "malvolum”, og det er dettéunet som defineres for

dosering. Middeldosen er normert til 100 % i IT\VbIWMmet PTV inkluderer intern

og ekstern innstillingsusikkerhet.
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Figur 3.6.1. lllustrasjon av malvolumsdefinisjonene
(NGICG & KVIST, 2006).
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4 METODE

4.1 Valg av forskningsdesign

Med bakgrunn i studiens problemstilling ble dennglien gjennomfart som en
prospektiv, randomisert, kontrollert og klinisk dite. Denne studien er en del av et
forskningsprosjekt, og fgr datainnsamlingen stauttrbeidet prosjektgruppen en
protokoll for hvordan studien skulle gjennomfariesn samme protokollen var
utgangspunktet for alle pasientene som ble inkludgudien, og den ble ikke endret i
lopet av datainnsamlingsperioden. Hovedvariabetieamne studien er behandlingsleie;
buk- eller ryggleie. For at man skal kunne vurdarigken effekt denne variabelen har,
ma de to behandlingsleiene kunne sammenliknes.t&mid dette tilfellet pasientene,

er tilfeldig fordelt (randomisert) i disse to gruge som skulle sammenliknes.

4.2 Randomisering

| denne studien er det brukt blokkrandomiseringfargleltakerne og forskeren en
ukjent blokkstarrelse. Det vil si at verken deltaieeeller forskeren har kunnet pavirke
hvilket behandlingsleie som ble valgt. Blokkstesesl er tilpasset forventet antall
pasienter i studien. Hensikten med & randomisesiep@ne er a oppna en tilfeldig
fordeling av pasientene til de ulike gruppene, atileventuelle ukjente faktorer som kan
tenkes & pavirke behandlingen blir tilfeldig fotdegruppene (Polit & Beck, 2008a).
Dette gker sannsynligheten for en rettferdig sanlikréng av gruppene ved studiens
start. Ved blokkrandomisering deles pasientene umdergrupper (strata), og det lages
egne randomiseringslister for hvert stratum (ibRB.denne maten oppnar vi balanse,
slik at det blir like mange pasienter i hver aval@ndergruppene, buk- og ryggleie.
Antallet stratifiseringsvariabler er begrensep#bientkarakteristikk man trodde kunne
veere av betydning for utfallet, og er i dette tifebegrenset til pre- eller postoperativ
stralebehandling. Dette ble krysset av ved randerinigen av pasienten. Arsaken til at
man valgte a stratifisere mellom pre- og postoperatasienter er at tynntarmens
lokalisasjon i bekkenet vil veere ulik hos disseigragne, noe som gjgr at de ikke er
sammenliknbare. Det var derfor gnskelig & skilksdigruppene allerede ved

randomiseringen. Det sikret lik fordeling av pre-mostoperative pasienter i begge
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gruppene, slik at ikke alle havnet i én og samnu@pe. Randomiseringen av
pasientene ble gjort i samarbeid med Kontor foniksk Kreftforskning ved St. Olavs
Hospital HF, og man kunne nar som helst logge Segnpdatabase for & fa tilgang til
randomiseringen. Man fylte inn pasientens fadsetsiom stralebehandlingen var pre-
eller postoperativ, og resultatet av randomiseringan opp umiddelbart. Utfallet av
hver randomisering ble ogsa sendt pa e-post tilsdem utfarte randomiseringen, og

disse resultatene ble fgrt inn i en egen oversikt.

4.3 Utvalg

Datainnsamlingen har foregatt ved straleterapiandeh ved St. Olavs Hospital HF og
ved Alesund sjukehus - Helse Sunnmgre HF i tidsretmmavember 2005 til desember
2008. Alle pasientene som mottok pre- eller postpestralebehandling for rectum-
cancer i denne perioden ble vurdert for inklusjstuidien. Bade polikliniske og inne-
liggende pasienter ble inkludert. Far oppstarttadien ble det foretatt en styrke-
beregning pa utvalgsstarrelsen i forhold til repietbarheten av behandlingsleie, som
var det primaere malet med studien i utgangspunRstble ikke gjort noen tilsvarende
styrkeberegning for sekundaere mal i studien i flortibstraledose til risikoorgan og

volum av disse.

Pa grunnlag av styrkeberegningen ble det anslataatmatte ha et pasientutvalg pa ca
70. Det vil si at man da ville fa ca 35 pasienteukleie og ca 35 pasienter i ryggleie.
Ved kreftavdelingen ved St. Olavs Hospital HF sfséhandles ca 60 pasienter som er
aktuelle for studien hvert ar. Det ble tatt hgydiedt noen pasienter ville utga
underveis. Det ble randomisert 91 pasienter i dstunien, men 9 av disse pasientene
utgikk, slik at pasientgrunnlaget ble 82 pasient@rav pasientene ble randomisert til

behandling i bukleie og 42 pasienter ble randorhi#drehandling i ryggleie.
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4.3.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Falgende inklusjonskriterier var gjeldende:

» Indikasjon for pre- eller postoperativ kombineréi#- og cytostatikabehandling
med kurativ intensjon ved histologisk verifisertttancancer.

e Alder > 18 ar.

*  WHO status 0-2.

* Mulighet for buk- og ryggleie.

o Skriftlig informert samtykke.

For a vurdere pasientens funksjonstilstand er @ebeidet graderinger, og vanlige
brukte graderinger er WHO-indeks 0-4, hvor 0 batymal tilstand og 4 betyr at
pasienten er helt sengeliggende. En WHO-indeksktyzt at pasienten er oppe av

sengen mer enn 50 % av dagen.
| tilegg gjaldt falgende eksklusjonskriterier:
» Pasienter som ikke kan kommunisere, lese elleveki@ norsk. Pasientene ma
kunne sette seg inn i og forsta informasjonsskrivet

» Pasienter med hofteproteser eller amputasjon Abeggge bein, da dette ikke

innebeerer standard behandlingsopplegg.
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4.4 Datainnsamling

Lege tilknyttet kreftavdelingen informerte pasier@em studien pa legekontroll dagen
far eller samme dagen for oppmagte pa straleterdplmgen, og pasientene ble da
forespurt om a delta i studien. Pasientene fikleb@dntlig og skriftlig informasjon om
hva deltakelse i studien ville innebaere (vedlegg@nt at de fikk utdelt et samtykke-
skjema (vedlegg 3). Ved oppmgte til CT-undersgkielgerte han/hun samtykke-
skjemaet dersom vedkommende samtykket til & deliadien, og alle skjemaene ble
oppbevart i en felles perm. 13 pasienter fikk tillmm stralebehandling ved satellitt-
avdelingen til aktuelle helseforetak, Alesund sjuke— Helse Sunnmgre HF. P& grunn
av at s& mange pasienter utgikk av studien i folddse med dette, valgte vi hgsten
2007 & involvere denne straleterapiavdelingendistuogsa, noe som medfarte at
inklusjonen av pasienter gikk raskere. Ansvaretdmdomisering, inntegning av
malvolum og risikoorgan, samt forberedelsene tdlsbehandlingen var fortsatt hos St.

Olavs Hospital HF.

Pasientene som samtykket til & delta fikk 9 dl paEraittynnet kontrast (Gastrografin) 1
time far CT-undersgkelsen for bedre visualisermgyantarmen i CT-snittene. Mens
pasienten drakk kontrast ble det randomisert hivlkie pasienten skulle behandles i.
Lege plasserte blymarkgr distalt i fremre kant ansa og CT-undersgkelsen ble
giennomfgrt med pasienten i det randomiserte letedy standard prosedyrer i
avdelingen, med moderat blaerefylning og intravekmgrast (95 ml Omnipaque, 350
mgl/ml). Kontrasten skulle synliggjare kar der lwkifutene var lokalisert.
Snittykkelsen/snittavstand ved CT-opptaket var3/8, og opptaket inkluderte hele
abdomen og hele bekkenet, for & fA med hele volam&irmen. Alle pasientene som
ble inkludert i studien ble simulert far oppstartteehandling. Ved simulering foretar
man rgntgengjennomlysning for a sjekke om stréiefiel stemmer overens med det
som var planlagt, og pasienten far endelige tusjtegr som videre brukes som
innstillingsmerker ved hver behandling. Pasientlfee CT-undersgkelsen skulle
reproduseres ved simulering, og pa CT-enhetendiitfor pasientene tusjtegninger i tre

ulike plan som skulle danne grunnlaget for dette.

Stralebehandlingen ble planlagt og optimalisegrstanlige retningslinjer (NGICG,

2010). Dosefordelingen er beregnet ved hjelp aaptagramvaren Oncentra
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Masterplan doseplanleggingssystem (Nucletron B/¢enendaal, Nederland) med
Pencil Beam doseberegningsalgoritme. Stralebehwsgatiitil de 13 farste pasientene
som ble inkludert i studien ble planlagt ved hjglpHelax-TMS doseplanleggings-
system, versjon 6.2. Underveis i datainnsamlinggtebavdelingen ut Helax-TMS med
Masterplan. Doseplanene til de 13 fagrste pasiertienderfor i etterkant overfart til
Masterplan, og ble beregnet pa nytt i dette datgpromet, for a fa et likt

sammenligningsgrunnlag pa alle pasientene somrmkhrdert i studien.

For & sikre at pasienten ligger i ro og at posisjoar den samme ved hver behandling,
bruker man ulike fikseringsputer. Ved St. Olavs pltzd8 HF har man standard
fikseringsopplegg som gjelder for buk- og ryggl@iedlegg 4). Pasienter i bukleie skal
ligge pad madrass med armene foran hodet, en pder tldet (produsent Polyform,
Tyskland) og en pute under anklene (produsent CM&A). Pasienter i ryggleie skal
ha den samme puten under hodet, og i tillegg keepuitankelstgtte, og armene skal

hvile pa brystet.

Pasientene i denne studien har fatt stralebehappérdet samme behandlingsapparatet.
Alle pasientene har fatt 2 Gy per behandling oalefatt en totaldose pa 46 Gy mot
svulsten/risikoorgan med marginer. De siste 2-Ksjanene er gitt mot
svulsten/svulstomradet med margin, til en totalgms&0-54 Gy, og kalles boost. Boost
betyr tillegg eller forsterkning, og brukes ofte etmmindre volum som skal ha en
hoyere dose enn resten av det behandlede onf&tdetnsstralevern 2003).Boosten

gis mot et mindre volum, og er vanligvis lokaliseloekkenet. Ved inntegningen var det
ofte vanskelig & skille tarmen fra tumor, pa granrat tarmen kom i fulldosevolumet

tett ved tumor. Det er derfor ikke tatt hensyrbtbsten i denne studien, og analysene er
kun basert pa datamaterialet for en totaldose pay®e fleste pasientene har fatt 25

fraksjoner, mens enkelte har fatt 27 fraksjoner.

Alle pasientene har fulgt standard prosedyrer s@hdegy kvalitetskontroll av
behandlingsopplegget underveis i behandlingen eRarxlingsapparatet ble det tatt
ukentlig vekt av pasientene med pafglgende berggmirpasientens BMI. Alle
registreringene ble fart inn i pasientens elekskaiCase Report Form (CRF) (vedlegg
5). Dette skjemaet ble utarbeidet for at man for elekelte pasienten skulle fa en
oversikt over ulike data knyttet til pasienten. teajjelder data som kjgnn, pasientens

hgyde, ukentlig vekt, BMI, om pasienten hadde stelfer ikke, hvilket leie pasienten
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ble randomisert til, inntegning av risikoorgan,@gH-verdier for tynntarm, total tarm
og urinbleere. Det ble ogsa utarbeidet en sjekkisteen enkelte pasienten i studien,
som skulle veere et hjelpemiddel for prosjektmedddyae underveis i data-

innsamlingen.

4.4.1 Inntegning av malvolum og risikoorgan

Lege i avdelingen har ut i fra den enkelte pasment@T-snitt tegnet inn de ulike
malvolumene etter indikasjon og retningslinjer. Wdilim ved rectumcancer er primaer-
tumor i rectum og lokoregionale lymfeknuter i mestum, presakralt, og ved iliaca
interna med marginer (NGICG & KVIST, 2006). Dersewulsten er lokalisert helt
distalt i anus/perinealt, ved innvekst i distalgina eller ved tegn til patologiske
lymfeknuter i lyskene, inkluderes lyskene i risikdwmet (ibid). Det varierer hvor i
rectum tumoren er lokalisert. Man skiller derforlime hgytsittende og lavtsittende
tumorer. Dersom tumoren var lavtsittende ble GTyhet med den caudale grensen
innenfor ca 5 cm fra blymarkegren i anus, og anall@mble inkludert i CTV. Dersom
tumoren var hgytsittende ble GTV tegnet med dedaaugrensen mer enn 5 cm fra

blymarkgren i anus, og analkanalen ble ikke inktudETV.

Risikoorganene ved stralebehandling av rectumcasrcgsm nevnt i avsnitt 3.2
tynntarm, total tarm og urinbleere. Ingen av dissd&k@organene tegnes inn ved rutine-
behandling. Alle risikoorganene ble tegnet amansvarlig lege i studien. | tillegg ble
jeg ogsa laert opp til & tegne inn risikoorganered Wintegningen av risikoorganene
matte man foreta noen valg. Noen av de tidligardishe pa dette omradet har definert
tarmen som en helhet, uten & skille mellom tynntagnykktarm, mens andre har
definert tynntarm og tykktarm hver for seg, ellar definert tynntarm og total tarm. |
denne studien ble det valgt & definere tynntarmswet for seg, ettersom hvor stort
tynntarmsvolum som blir bestralt har vist seg devaargjgrende for graden av akutte og

sene bivirkninger, som nevnt i avsnitt 3.3.

Inntegningen ble gjort i CT-snittene som ble tattglanleggingen av strale-
behandlingen. Den perorale kontrasten var til Hjetedre a kunne skille mellom

tynntarm og tykktarm. CT-snittene gir kun et gykkdibilde av de anatomiske
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strukturene i pasienten, og forholdene er ikke eadigvis de samme under hele
behandlingsperioden eller under én og samme behgn@le ytre konturene av tarm-
veggen ble tegnet inn i hvert enkelt CT-snitt, slildet dannet et sammenhengende
volum fremfor a tegne hver eneste tarmslynge. Oetientes a vaere representativt for
et helt behandlingsforlgp ettersom tarmen er edrordevegelse. Man forventer at det
er daglige variasjoner i form, volum og lokalisasp tarmen, men det antas at det som
avbildes i et enkelt CT-opptak ikke er langt fraddelverdien for hele pasientgruppen.
Ved inntegning av risikoorgan som ikke tegnes iad standard doseplanlegging matte
man foreta noen valg. Hos bade de preoperativeequpstoperative pasientene ble det
valgt & legge den cranielle grensen for inntegningetynntarm og total tarm i det CT-
snittet hvor duodenum gar over til jejunum. Hospdeoperative pasientene ble det valgt
& legge den caudale grensen for inntegning av aynmog total tarm i det fgrste CT-
snittet for inntegningen av GTV. Inntegningen anrttarm omfattet ikke omradet for
CTV boost, fordi det er en del av malvolumet, og Karfor ikke sees pa som en del av
risikoorganet tynntarm. For de postoperative pdsigmble det valgt & legge den
caudale grensen i det farste CT-snittet for inniteggn av CTV. Urinblaeren ble

definert ved & tegne de ytre konturene av heledviegigen.

Figur 4.4.1. nedenfor viser inntegningen av risik@am, i buk- og ryggleie, i to ulike

CT-snitt gjennom et bekken pé en standard pasigrdr hentet fra Masterplan.

Figur 4.4.1. Inntegning av tynntarm (gul) og totaltarm (re@d) hos en pasient i buk- og ryggleie.
Bukleie til venstre, og ryggleie til hgyre.
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4.4.2 Behandlingsteknikk

Pasientene har enten blitt behandlet med en 3téNtskk eller en 4-felts-boksteknikk.
En 3-felts-teknikk er gunstig i forhold til besiré av tarmen, og er valgt fortrinnsvis
der det var mulig. | en 3-felts-teknikk har marsteéilefelt med behandlingsmaskinen i
0° eller 180° og to sidefelt med behandlingsmaskir@° og 270° (Figur 4.4.2.). | de
tilfellene hvor en 3-felts-teknikk ikke var tilskieelig pa grunn av en dyptliggende
tumor eller inklusjon av spesifikke lymfeknuter &disert ventralt i malvolumet, har
pasientene blitt behandlet med en 4-felts-bokskékmned behandlingsmaskinen i 0°,
90°, 180° og 270° (Figur 4.4.3.). Pa stralefeltareal behandlingsmaskinen i 0° eller
180° har man brukt en straleenergi pa enten 6 NBf &6 MV, avhengig av hvor dypt
tumoren satt, og pa stralefeltene med behandlingjsimen i 90° og 270°, har man brukt
en straleenergi pa 15 MV. Pa disse stralefeltemeeogsa benyttet kile for & oppna

jevn dosefordeling i hele malvolumet.

Figur 4.4.2. og Figur 4.4.3 nedenfor viser dosefbng i to ulike CT-snitt gjennom et

bekken pa to standard pasienter i bukleie, og etehéra Masterplan.

Figur 4.4.2. CT-snitt som viser 3-felts-teknikk. Figur 4.4.3. CT-snitt som viser 4-felts-taikk.

4.5 Etiske betraktninger

Ved forskning som omfatter mennesker ma retningsimi Helsinki-deklarasjonen
falges (Malterud, 2003). Forskningen ma bare gjerfaces dersom formalet er
viktigere enn risiko for forsgkspersonene (ibidgltakelse i denne studien medfarte
ingen ekstra belastninger for pasientene utovevadige behandlingsregimet, bortsett

| fra at pasientene fikk peroral kontrast i forbetee med CT-undersgkelsen. Begge
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behandlingsleiene ga antatt likeverdig behandltigrsom det ikke fantes god
dokumentasjon pa at det ene behandlingsleiet \drelmnn det andre.

Legen forespurte pasientene om deltakelse i stysfidagekontroll dagen far eller
samme dag som oppmagte pa straleterapiavdelinglertilfellene hvor pasientene ble
forespurt samme dag, fikk pasientene litt darligtili & ta en avgjgrelse pa om de ville
delta i studien eller ikke, og kanskje falte noeg presset til & delta. Det er viktig at
pasientene far anledning til & sette seg inn ioogté hva studien gar ut pa far de
bestemmer seg. Det ideelle hadde veert at allergasie ble informert om studien
dagen far oppmgte pa straleterapiavdelingen, mesvdae medfarte kapasiteten hos
legene at pasientene ble informert pa ulike tidkpuregen informerte pasientene om
studien bade muntlig og skriftlig. Far studien wthuatarbeidet prosjektgruppen et
informasjonsskriv om denne studien til pasienten stulle fa stralebehandling for sin
rectumcancer ved avdelingen. Skriftlig samtykkeserhg ble innhentet ved oppmagte
pa CT-undersgkelsen hos de pasientene som gnd&kadDeltakelse i studien var
frivillig, og pasientene kunne nar som helst trekkg fra studien uten at dette medfarte
begrunnelsesplikt eller fikk noen konsekvenserdiem videre behandlingen ved
avdelingen. Deltakerne i studien er forsikret iiPatskadeerstatningsordningen.

Datamaterialet som er samlet inn er registrertawahdlet pa pc i nettverk tilknyttet
internett. Direkte personidentifiserbare opplyseingle derfor erstattet med et
referansenummer som viste til en navn- og personmeniiste som ble oppbevart atskilt
fra det gvrige datamaterialet. Pasientene ble atiftiert ved hjelp av en egen
nummerert kode (et PiD-nummer) i straleterapientetget verifikasjonssystem, Visir.
Alle data ble behandlet strengt konfidensielt dg ptosjektmedarbeidere er underlagt

taushetsplikt.

Forskningsprosjektet, med prosjektnummer 1248#4sier helhet meldt til Personvern-
ombudet for forskning, Norsk samfunnsvitenskapdétatjeneste AS (NSD) (vedlegg
6), og er godkjent av Regional komité for medisifaiskningsetikk (REK) (vedlegg 7).
Prosjektet er ogsa godkjent av kreftavdelingenskitingsgruppe, Enhet for Klinisk
Forskning, EKF. Datamaterialet vil bli oppbevar3.12.2011. far det slettes.
Oppbevaringstiden skal ta hgyde for at datainnseyafi kunne ta lenger tid enn
planlagt. | tillegg er det gnskelig at det innsathelelatamaterialet kan veere tilgjengelig
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for mulige oppfelgingsprosjekter, for eksempel kivalitetsstudier i forbindelse med

kroniske bivirkninger.

4.6 Analyse

Hensikten med analysen var a fa svar pa om bemgystiie ved stralebehandling av
pasienter med rectumcancer har noen betydningréidedose/dosevolum til
risikoorganene tynntarm, total tarm og urinblaere.

For & analysere dataene ble SP&Satistical Package for the Soscial Sciences)aers
18.0 benyttet. Det ble opprettet en tekstfil foettvDVH for & fa eksportert dataene fra
Masterplan til SPSS. For & kvalitetssikre datadeevérdiene i denne tekstfilen
kontrollert opp mot DVH-verdiene ved hjelp av stik&ver, for & sjekke at dataene var

de samme. Verdiene er oppgitt i absolutte dose).(Gy

4.6.1 Variabler

Den uavhengige hovedvariabelen i denne studieertsrilingsleie; buk- eller ryggleie,
som pasientene ble valgt til & randomiseres i mllisjonen. Denne variabelen er pa
nominalt maleniva pa grunn av at verdiene kan detesBuk- og ryggleie far tall-
verdier som er symboler for tilhgrighet, og kategoes orden er uten betydning.
Individene (pasientene) kan kun tilhgre én grupmi( & Beck, 2008b).

Det ble valgt falgende tre avhengige hovedvariabdienne studien som et estimat pa
straledose til tynntarmen:

» Gjennomsnittlig straledose til tynntarmen.

» Gjennomsnittlig bestralt volum av tynntarmen vedelmlum V5.

« Gjennomsnittlig bestralt volum av tynntarmen vedalmlum V15.

Bestralt volum vil si det volumet av tynntarmen somttar en dose som er av

betydning i forhold til normalvevstoleransen titidevevet.
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Andre avhengige variabler i denne studien er gjersmttlig dose til total tarm og
urinblaere, og bestralt volum av total tarm og udgate. De avhengige hovedvariablene;
giennomsnittlig straledose til tynntarm, dosevoMBog dosevolum V15, samt
giennomsnittlig dose til total tarm og urinblaerg,gjennomsnittlig bestralt volum av
total tarm og urinblaere, er pa ratio maleniva péngrav at verdiene pa maleskalaen kan
ordnes, avstanden mellom hver verdi er fast, otpunktet er veldefinert og

meningsfylt (Polit & Beck, 2008b).

For & belyse tilleggsanalysene er falgende uavgengiriabler aktuelt & beskrive:
mann eller kvinne, pre- eller postoperativ strakebelling, BMI, om pasienten har en
hayt- eller lavtsittende tumor, om pasienten hamseller ikke, og om lyskene er
inkludert i malvolumet eller ikke. Alle disse vanlane er pa nominalt maleniva,
bortsett i fra pasientens BMI, som er pa ratio miae Variabelen BMI ble gjort om til
nominal for & fa to grupper som kunne analyseresorvektige pasientene omfattet
pasienter med BMt 25, og normalvektige pasienter omfattet pasiemied BMI < 25.
Av pasientene som var inkludert i studien var detlb pasienter som ble definert som
undervektige, det vil si at de hadde en BMI < 26t Ble valgt a inkludere disse
pasientene i gruppen for normalvektige pasientarsom BMI-verdiene ikke var langt
fra 20. Det er den farste veiinga av pasienten lggger til grunn for BMI-

beregningene.

4.6.2 Statistikk

For a fa en oversikt over datamaterialet, og fkardlegge hovedtendenser i materialet,
ble det farst brukt deskriptiv (beskrivende) stétis Dette ble blant annet gjort ved
bruk av histogram. Det ble brukt differensielt bigtam (frekvensdiagram), hvor
hagydene pa saylene i frekvensdiagrammet angir imamge pasienter som har fatt de
ulike volumene og de ulike straledosene i det irstbet som sgylen star ved.
Risikoorganenes DVH ble benyttet som grunnlag fee §a hvor store straledoser ulike
volum av tynntarm, total tarm og urinbleere har €ttler stralebehandlingen, og for a
se om det var noen forskjeller i straledoser ogréisolum mellom buk- og ryggleie.
For DVH brukes et kumulativt histogram, som besérigien totale absorberte dosen i

volumene gjennom et helt behandlingsforlap.

42



Straledoser til risikoorganene er beskrevet sommeges minimumsdose, maksimums-
dose, giennomsnittsdose og standardavvik, i Gyptdosen. Spredningen i data-
materialet er beskrevet ved standardavviket ogaspgmsbredden. Standardavviket (SD)
er det gjennomsnittlige avviket fra gjennomsnitogj,er sterkt avhengig av ekstrem-
verdier. Variasjonsbredden er et spredningsmaldser differansen mellom hayeste
og laveste verdi i fordelingen. Det er ogsa besir@vor store volum av risikoorganene
som er tegnet inn, hvor store volum som er besiréttisse organene, og hvor stor
andel av det totale volumet av risikoorganet somestralt. Det ble valgt a registrere
bestralt tynntarmsvolum i 5 Gy s-intervall, frail546 Gy, ettersom flere tidligere
studier har sett pa bestralt tynntarmsvolum i 5s3gtervall (Baglan et al., 2002;
Drzymala et al., 2009; Robertson et al., 2008; &hal., 2006). Ved & benytte den
samme registreringen, er det lettere & kunne satiknemesultatene fra denne studien

opp mot de tidligere studiene.

Klinisk erfaring tilsier at lave doser til urinbleeikke gir bivirkninger relatert til dette
organet. | Emami-tabellen er det tatt utgangspuhktye totaldoser; 80 Gy og 85 Gy
(Emami et al., 1991), og i denne studien er degtvé@akegistrere gjennomsnittlig bestralt
volum av urinbleere ved dosevolum V40 og dosevolutb.V

Der verdiene viste en tilneermet normalfordeling, één parametriske testen t-test for
uavhengige utvalg brukt for & se om den uavhengagiabelen buk- eller ryggleie
hadde noen betydning for gjennomsnittlig tynntarassdog gjennomsnittlig bestralt
tynntarmsvolum. Denne parametriske testen bruked $& om det er noen forskijell
mellom gruppene, den krever uavhengighet mellorpggoe og uavhengige
observasjoner innenfor hver gruppe. Gjennomsrbtigtes som grunnlag i disse
analysene. | de tilfellene hvor dataene viste kkg & veere normalfordelte, ble det valgt
a giennomfare en ikke-parametrisk test (Mann-Whixméillegg til t-testen. Den ikke-
parametriske testen Mann-Whitney setter ingen #tdordeling og kan sammenligne

to populasjoner. Ved denne testen sammenliknesamexj og ikke gjennomsnittet, i

analysene.

Hvis dataene ikke var veldig skjevfordelt, og udaled de to testene ble det samme,

ble t-testen valgt som beslutningsgrunnlag for hgpetestene. Dette fordi denne testen
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har mer statistisk "styrke” enn en ikke-paramettiestt (Field, 2009b). Denne "styrken”
refererer til en test sin evne til a finne en effeém genuint finnes (ibid).

| tilleggsanalysene ble det valgt & estimere gjemswittlig tynntarmsdose med 95 % -
konfidensintervall (KI). Konfidensintervallet angiet intervallet som med 95 %
sannsynlighet inneholder den sanne verdien avheda man har malt (Field, 2009a).
Dette intervallet spenner fra 1,96 standardfeilasndvalgsgjennomsnittet til 1,96
standardfeil over gjennomsnittet. Det betyr at P8%w tilfellene vil populasjons-
giennomsnittet ligge innenfor konfidensintervallet.bredt intervall betyr at det er
starre usikkerhet i datamaterialet enn i et sigdtrvall. Ved et 95 % -konfidens-
intervall vil det veere 5 % sannsynlighet for atte@esultatet er feil, og at intervallet
ikke dekker populasjonsgjennomsnittet. Jo stgwalgét er, jo mindre er risikoen for at
det er en stor forskjell mellom utvalgets og popjdaens standardavvik. Dersom
konfidensintervallene overlapper, kan man med %% Kkerhet si at det ikke er en
signifikant forskjell, og dersom de ikke overlappean man med 95 % sikkerhet si at

det er en statistisk signifikant forskjell (FieR)09a)

Arsaken til at 95 % -konfidensintervall ble valggmfor t-test for uavhengige utvalg er
at tilleggsanalysene ikke var det primaere malet stedien. Jeg gnsket derfor & vise
mer deskriptivt hvilken betydning de ulike variaidehar for gjennomsnittlig
tynntarmsdose. | tillegg kan for mange hypoteser sgnnsynligheten for a introdusere
feil. Hensikten med tilleggsanalysene var a finhera de avhengige variablene mann
eller kvinne, pre- eller postoperativ stralebehamgistomi eller ikke, inklusjon av
lysker i malvolumet eller ikke, hayt- eller lavtsihde tumor eller hgy eller lav BMI
hadde noen betydning for gjennomsnittlig tynntarossed Analysen ble gjennomfart pa
hele pasientgruppen, uavhengig av pasientleigsettedet i enkelte grupper ville bl
sveert fa pasienter hvis man valgte & skille melrk- og ryggleie.

4.6.3 Kriterier for t-test for uavhengige utvalg

For & kunne gjennomfare en t-test for uavhengigalgter det farst og fremst et krav at
man har to uavhengige grupper. Dette kravet ernytopdenne studien ettersom
pasientene allerede ved inklusjonen ble randomi$sttalebehandling i to uavhengige
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grupper; buk- eller ryggleie. T-testen for uavhgegitvalg baserer seg videre pa at
dataene er normalfordelte. Det ble derfor gjennotmfarmalitetstester pa data-
materialet for & se om t-tester for uavhengigelgtikanne brukes. For & teste om
dataene var normalfordelte, ble det brukt Q-Q-@arsom dataene er normalfordelte,
vil punktene i dette Q-Q-plotet ligge tilnsermeteuérett linje. Hvis punktene er spredt
utover i forhold til denne rette linjen, vil datést veere forskjellig fra en normal-
fordeling. I tillegg ble normalitetstestene Kolmaoge-Smirnov og Shapiro-Wilk
benyttet. Disse testene sammenlikner verdiene mewbenalfordeling. Dersom p-
verdien er stgrre enn 0,05, antar man at datagdteeer langt fra en normalfordeling.
Dersom p-verdien er mindre enn 0,05, antar mamtaisdttet er forskjellig fra en
normalfordeling. Levene’s test i SPSS ble bruki&féinne ut om det var lik varians

mellom gruppene.

4.6.4 Kriterier for testing av nullhypoteser

En statistisk nullhypotese (HO) tar utgangspurikthet mellom gruppene. Ved all
hypotesetesting, er det alltid en sannsynligheafanan feilaktig forkaster HO pa grunn
av tilfeldigheter. Pa grunnlag av dette ma maneelg malestokk, et signifikansniva,
for hvilken risiko man er villig til & akseptererfa ta feil. | denne studien valgte man &
ta utgangspunkt i et 5 % -signifikansniva. Detsiiat hvis resultatet av t-testen viste en
p-verdi som var starre enn eller lik 0,05, villemikke ha statistiske holdepunkter for a
forkaste HO, og man tror fortsatt pa likhet mellgrappene. Hvis resultatet derimot
viste en p-verdi som var mindre enn 0,05, ville rharstatistiske holdepunkter for a
forkaste HO, og man har tro pa at det er en foligkjellom gruppene. Resultatet fra t-
testen viser om forskjellen mellom gruppene eiisttsk signifikant eller ikke ut i fra
signifikansnivaet. Selv om man har statistiske aplechkter for a beholde en hypotese
pa grunn av en p-verdi som er starre enn 0,05ni@mlikevel si at det er en forskjell

mellom gruppene, selv om denne forskjellen ikke giais a vaere statistisk signifikant.

Ved hypotesetesting gjgr man slutninger om popaoifesj pa bakgrunn av utvalget. Nar
man gjgr disse slutningene kan man gjgre to fgk t-feil og type ll-feil (Field,

2009a). Type I-feil oppstar nar vi tror at det erferskjell i populasjonen, og forkaster
HO, mens det i virkeligheten ikke er noen forskjBlh har vi forkastet HO pa feil
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grunnlag. Det er 5 % sannsynlighet for at dettersKjype II-feil oppstar nar vi ikke
tror det er noen forskjell, og beholder HO, menisi d@keligheten er en forskjell. Da
har vi beholdt HO pa feil grunnlag (ibid). Bade eysfeil og type Il-feil kan skje dersom
utvalget har visse karakteristikker som ikke gjesilgp populasjonen. | tillegg kan type
lI-feil oppsta pa grunn av at signifikansnivaefarstrengt, utvalget er for lite eller

styrken er for lav.

46



5 RESULTAT

5.1 Pasientkarakteristikk

| avsnitt 5.1 presenteres en karakteristikk awmtiuderte pasientene. Her beskrives
ogsa de ulike risikoorganenes inntegnede volunki bg ryggleie, og pa hele pasient-
gruppen. Figur 5.1.1. nedenfor illustrerer inkluega av pasienter til studien.

[ 1486 pasienter forespurt

e

4 pasienter hofteprotese/amputasjon

|

2 pasienter kunne ikke kommunisere pa norsk

ikke inkludert

5 pasienter fikk darlig info

16 pasienter kunne ikke ligge pa magen

P T T T T

15 pasienter ensket ikke a delta

.

2 pasienter fikk endret behandlingsregime

S N N N S

2 pasienter trakk seg

1 pasient utgikk pga datafeil/korrumpert fil 9 pasienter

utgikk

1 pasient fikk hjertestans

1 pasient fikk behandling i Alesund

T T T T T
R L S L L S

2 pasienter fikk stomi

=

[ 91 pasienter randomisert }
( 82 pasienter evaluerbare )

Figur 5.1.1. Flytdiagram som viser inklusjonen av psienter.
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146 pasienter ble forespurt om a delta i studiggurs.1.1. viser at 55 av disse
pasientene av ulike arsaker ikke har blitt inkltdéxl pasienter ble randomisert i
studien, men 9 av disse har av ulike arsaker uayastudien etter randomiseringen.
Datamaterialet i denne studien er derfor pa grunala82 pasienter. 42 av disse
pasientene ble randomisert til stralebehandlinyggleie og 40 av pasientene ble
randomisert til stralebehandling i bukleie.

Tabell Ill gir en oversikt over aldersfordelingeoshpasientene. Alderen pa hele
pasientgruppen varierer fra 32 til 81 ar. Den yagst de kvinnelige pasientene som
deltok i studien var 51 ar og den eldste var 74gugjennomsnittlig alder for de
kvinnelige pasientene var 64 ar. Den yngste av aientige pasientene var 32 ar og den
eldste var 81 ar, og gjennomsnittlig alder for mean61 ar. | bukleie var

giennomsnittlig alder 64 ar, og i ryggleie var gjemsnittlig alder 62 ar.

Tabell lll: Aldersfordeling (ar).

Pasientgruppe Gj.snittlig Lavest Hayest
alder alder alder
Totalt 63 32 81
Kvinner 64 51 74
Menn 61 32 81
Bukleie 64 49 81
Ryggleie 62 32 81

Tabell IV gir en kort oversikt over karakteristikk pasientene. Tabellen viser at 29 av
pasientene som har deltatt i studien var kvinnes®gar menn. 77 av pasientene fikk
preoperativ stralebehandling, og 5 pasienter fikktpperativ stralebehandling. Det var
bare 7 postoperative pasienter som ble randomseaxt.disse pasientene utgikk av
studien etter inklusjonen, slik at det kun var Stpperative pasienter som ble inkludert.
11 av pasientene som ble inkludert i studien hatiol@i, og 13 pasienter hadde lyskene
inkludert i malvolumet. 45 pasienter hadde en i&etsde tumor og 37 pasienter hadde
en hgytsittende tumor. 52 av pasientene som dbleo#efinert som overvektige, og 28
av pasientene ble definert som normalvektige. lda@s/tpasientene mangler det
opplysninger om pasientens hgyde, og derfor haikketvaert mulig & beregne BMI

hos disse to pasientene.
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Tabell IV: Pasientkarakteristikk.

Karakteristikk Bukleie | Ryggleie Totalt

Pasienter totalt (n) 40 42 82
Kvinner 15 14 29
Menn 25 28 53
Preoperative pasienter 38 39 77
Postoperative pasienter 2 3 5
Pasienter med stomi 5 6 11
Pasienter uten stomi 35 36 71
Pasienter med lyskefelt 9 4 13
Pasienter uten lyskefelt 31 38 69
Pasienter med lavtsittende tumor 25 21 46
Pasienter med hgytsittende tumor 15 21 36
Pasienter med BMt 25 25 27 52
Pasienter med BMI < 25 14 14 28

Gjennomsnittlig inntegnet tynntarmsvolum, illustreFigur 5.1.2., er 1451 cm3 i
bukleie, med et standardavvik pa 516, og inntegoletm varierer fra 361 cm3 til 2907
cm3. | ryggleie er gjennomsnittlig inntegnet tyrmtavolum 1374 cm3, med et

standardavvik pa 363, og inntegnet volum varie@783 cms3 til 2204 cm3.

BUKLEIE RYGGLEIE

12
Mean = 1373.94
Mean = 1450.57 2
Std. Dev. =515.67 atg.gsv. 362.826
N=40

Antall pasienter
i
Antall pasienter
i

Tl B T

T T T 0= T T T
500.00 1000.00 150000 200000  2500.00  3000.00 500.00 1000.00 1500.00 2000.00 2500.00 3000.00

Tynntarm_Volum Tynntarm_Volum

Figur 5.1.2. Histogram med fordeling av inntegnetytnntarmsvolum (i cm3), i buk- og ryggleie.
Bukleie til venstre, og ryggleie til hgyre.

Ifglge Figur 5.1.3. er gjennomsnittlitegnet volum av total tarm 2977 cm?3 i
bukleie, med et standardavvik pa 859, og inntegaletm varierer fra 1718 cm3 til 5365
cm3. | ryggleie er gjennomsnittlig inntegnet volamtotal tarm 2973 cm3, med et

standardavvik pa 829, og inntegnet volum varie@idB823 cm3 til 5454 cm3.
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Figur 5.1.3. Histogram med fordeling av inntegnet @lum av total tarm (i cm3), i buk- og ryggleie.

Bukleie til venstre, og ryggleie til hgyre.

Ut i fra Figur 5.1.4. kan vi lese at gjennomsrgtilintegnet volum av urinblaere i
bukleie er 211 cm3, med et standardavvik pa 13%naiggnet volum varierer fra 45

cm3 til 647 cm3. | ryggleie er gjennomsnittlig ieghet urinbleerevolum 261 cms3, med et

standardavvik pa 150, og inntegnet volum varier@i76 cm? til 685 cms.

BUKLEIE
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Antall pasienter
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N=40
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Figur 5.1.4. Histogram med fordeling av inntegnet tinbleerevolum (i cm?), i buk- og ryggleie.

Bukleie til venstre, og ryggleie til hgyre.

Ifalge Tabell V er gjennomsnittlig inntegnet tynmesvolum péa hele pasientmaterialet,
uavhengig av behandlingsleie, 1411 cm3. Tynntarihusvet varierer fra 361 cms til

2907 cm3, med en differanse mellom hgyeste og fawesdi (forskjell) pa 2546 cm3.

Det gjennomsnittlig inntegnede volumet av totairtar 2975 cms3. Det totale

inntegnede tarmvolumet varierer fra 1323 cm? tB4s4m3, med en differanse mellom
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hayeste og laveste verdi pa 4131 cm3. Det gjennitiiiggimntegnede volumet av
urinbleere er 237 cm3. Urinblaerevolumet varieredfsacm3 til 685 cm3, med en

differanse mellom hgyeste og laveste verdi pa 640 c

Tabell V: Gjennomshnittlig inntegnet volum av risikoorganene, laveste og hgyeste verdi og
variasjonsbredde.

Risiko- Gj.snittlig inntegnet Laveste Hayeste Variasjons-
organ volum verdi verdi bredde
(cm®) (cm®) (cm®) (cm®)
Tynntarm 1411 361 2907 2546
Total tarm 2975 1323 5454 4131
Urinbleere 237 45 685 640

5.2 Beskrivende statistikk for doser/volum til riskoorganene

| avsnitt 5.2.1. til avsnitt 5.2.3. beskrives dasaenialets variasjon/fordeling. De ulike
risikoorganene tynntarm, total tarm og urinbleespnteres hver for seg med
giennomsnittlig strdledose, maksimumsdose, mininta®s og standardavvik, bade i
buk- og ryggleie. | tillegg presenteres gjennontbgibestralt volum av risikoorganene,
og andel gjennomsnittlig bestralt volum av totahtegnet volum.

5.2.1 Tynntarm

Figur 5.2.1 viser at den gjennomsnittlige dosetytintarmen er 5,8 Gy i bukleie, med
et standardavvik pa 5,9, og tynntarmsdosen varfeadr,4 Gy til 23,2 Gy. | ryggleie er
den gjennomsnittlige dosen til tynntarmen 6,0 Ggdrat standardavvik pa 5,2, og
tynntarmsdosen varierer fra 0,6 Gy til 20,0 Gy. @@nnomsnittlige tynntarmsdosen er

hgyere for pasientene i ryggleie enn for pasienténgleie.
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Figur 5.2.1. Histogram med fordelingen av tynntarmdose (i Gy), i buk- og ryggleie.
Bukleie til venstre, og ryggleie til hgyre.

Ifalge Tabell VI er den gjennomsnittlige minimumseda til tynntarmen 0 Gy i bade
buk- og ryggleie. Den gjennomsnittlige maksimumsahosl tynntarmen er 38,8 Gy i
bukleie og 40,7 Gy i ryggleie. Den gjennomsnittligaksimumsdosen er litt hayere for

pasientene i ryggleie enn for pasientene i bukleie.

Tabell VI: Gjennomsnittlig minimums- og maksimumsdacse og gjennomsnittlig dose til tynntarmen
(i Gy), med SD, i buk- og ryggleie.

Mindose | Maxdose Gj.snittsdose
Leie (Gy) (Gy) (Gy) SD
Bukleie 0 38,8 5,8 59
Ryggleie 0 40,7 6,0 52

Gjennomsnittlig forskjell i Tabell VII betyr forskjlen i gjennomsnittlig bestralt
tynntarmsvolum (i cm3), mellom buk- og ryggleiezltie Tabell VIl og Figur 5.2.2. er
giennomsnittlig bestralt tynntarmsvolum generéttdiarre for pasientene i ryggleie enn
for pasientene i bukleie, mens andel bestralt grmmsvolum er neermest identisk i de to
behandlingsleiene. Variasjonsbredden er stgrgjgleye fra dosevolum V5 til dose-
volum V30, og starst i bukleie fra dosevolum V3Glbsevolum V45.

Gjennomsnittlig bestralt tynntarmsvolum er i Tabédll oppgitt med + ett

standardavvik.
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Tabell VII: Gjennomsnittlig bestralt tynntarmsvolum (i cm3), med SD, variasjonsbredde, andel
gjennomsnittlig bestralt tynntarmsvolum, i buk- ogryggleie fra dosevolum V5 til dosevolum V45.

Bukleie n=40 Ryggleie n=42
Gj.snittlig | Variasjons- | Andel Gj.snittlig | Variasjons- Andel Gj.snittlig
Dose-| volum bredde bestralt volum bredde bestralt forskjell
volum (cm3) (cm3) tynntarm (cm3) (cmd) tynntarm (cm3)
+SD +SD
V5 250 £ 190 0-649 0,20 305 + 238 6-103C 0,23 -55
V10 231 £189 0-632 0,19 272+ 23] 1-895 0,20 -41
V15 159 + 162 0-622 0,13 172 + 198 0-858 0,13 -13
V 20 117 + 148 0-583 0,10 124174 0-833 0,09 -7
V25 96 +13% 0-552 0,08 109 * 156 0-736 0,08 -13
V 30 81 +119 0-543 0,07 94 + 131 0-553 0,07 -13
V35 71 +109 0-518 0,06 84 + 117 0-491 0,06 -13
V 40 64 + 102 0-495 0,06 76 £ 108 0-453 0,06 -12
V 45 50 £ 89 0-472 0,04 52 +74 0-260Q 0,04 -2

V5 = bestralt tynntarmsvolum som har fatt 5 Gyrefher, V10 = bestralt tynntarmsvolum som har fatt

10 Gy eller mer, osv.

Nar man studerer resultatene i buk- og ryggleie feseg, er det starst forskjell i

giennomsnittlig bestralt tynntarmsvolum ved dosawol10 til dosevolum V15 (Figur

5.2.2.). Verdiene er 231 cm3 mot 159 cm3, detiw@insforskjell pa 72 cm3, i bukleie, og

i ryggleie er verdiene 272 cm3 mot 172 cms3, desiién forskjell pa 100 cm3 (Tabell

VII).
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Figur 5.2.2. Histogram som viser gjennomsnittlig bstralt tynntarmsvolum (i cm3), i buk- og
ryggleie fra dosevolum V5 til dosevolum V45.
Bukleie til venstre, og ryggleie til hgyre.
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| Figur 5.2.3. er det tatt utgangspunkt i bukl@ensreferanseverdi ved beregning av
giennomsnittlig forskjell. Ettersom gjennomsnitthgstralt tynntarmsvolum generelt er
starre i ryggleie enn i bukleie, far vi negativedier for alle intervallene i
giennomsnittlig forskjell mellom buk- og ryggleiBet er starst forskjell i
giennomsnittlig bestralt tynntarmsvolum mellom bok-ryggleie ved dosevolum V5,
med en forskjell pa — 55 cm3. Deretter er det sfarskjell ved dosevolum V10, med
en forskjell pa — 41 cm3. Det er minst forskjelthv@osevolum V45. Her er forskjellen —
2 cm3. Forskjellen i giennomsnittlig bestralt tyamhsvolum er ganske lik fra

dosevolum V15 til V40, med en litt mindre forskje#d dosevolum V20.
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Figur 5.2.3. Histogram som viser gjennomsnittlig feskjell i
bestralt tynntarmsvolum (i cm3), mellom buk-og ryggleie, fra dosevolum V5 til dosevolum V45,

5.2.2 Total tarm

Ut i fra Figur 5.2.4. kan man lese at den gjennattigie dosen til total tarm er 5,8 Gy |
bukleie, med et standardavvik pa 4,5, og dosemnarfra 1,1 Gy til 18,9 Gy. | ryggleie
er den gjennomsnittlige dosen til total tarm 4,8 @gd et standardavvik pa 3,4, og
dosen varierer fra 0,3 Gy til 13,9 Gy. Den gjennoittigge dosen til total tarm er

hgyere for pasientene i bukleie enn i ryggleien@aadavviket er stagrst i bukleie.
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Figur 5.2.4. Histogram som viser fordelingen av destil total tarm (i Gy), i buk- og ryggleie.
Bukleie til venstre, og ryggleie til hgyre.

Ifalge Tabell VIII er minimumsdosen til total tafGy i bade buk- og ryggleie. Den
giennomsnittlige maksimumsdosen til total tarm ®24Gy i bukleie, og 43,1 Gy i

ryggleie. Gjennomsnittlig maksimumsdose til totaht er hgyest for pasientene i

bukleie.

Tabell VIII: Gjennomsnittlig minimums- og maksimumsdose og gjennomsnittlig dose til total tarm
(i Gy), med SD, i buk- og ryggleie.

Mindose | Maxdose | Gj.snittsdose
Leie (Gy) (Gy) (Gy) SD
Bukleie o) 45,2 5,8 4,5
Ryggleie 0 43,1 4.8 3,4

Ifalge Tabell IX og Figur 5.2.4. er gijennomsnitthgstralt volum av total tarm stgrre i
ryggleie enn i bukleie ved dosevolum V5 og V10stayre i bukleie fra dosevolum
V15 til V45, mens andel bestralt volum av totahtagr naermest identisk i de to
behandlingsleiene. Variasjonsbredden er stargjgleye fra dosevolum V5 til V25, og
starst i bukleie fra dosevolum V30 til V45.

Gjennomsnittlig bestralt volum av total tarm erabEll IX oppgitt med + ett

standardavvik.
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Tabell IX: Gjennomsnittlig bestralt volum av total tarm (i cm3), med SD, variasjonsbredde, og
andel gjennomsnittlig bestralt volum av total tarm,i buk- og ryggleie fra dosevolum V5 til V45.

Bukleie n=40 Ryggleie n=42
Gj.snittlig |Variasjons-| Andel |Gj.snittlig | Variasjons-| Andel
Dose-| volum bredde bestralt volum bredde bestralt | Gj.snittlig
volum (cm3) (cm3) total tarm (cm3) (cmd) total tarm | forskjell
+SD +SD (cmd)

V5 486 + 27 83-969 0,18 533 + 32¢ 0-179(¢ 0,18 - 47
V10 433 + 26 50-934 0,16 460 + 299 0-1567 0,16 - 27
V15 346 £ 25 15-897 0,13 304 + 293 0-1407 0,10 -42
V 20 277 £ 24 7-828 0,10 223 + 269 0-1335 0,08 -54
V25 243 £ 22 0-787 0,09 192 + 227 0-1034 0,06 -51
V 30 214+ 20 0-772 0,08 165 + 18* 0-763 0,06 49
Vv 35 192 +18 0-739 0,07 147 + 163 0-653 0,05 45
V 40 180 + 17 0-710Q 0,07 135+ 149 0-587 0,05 45
V 45 141 + 14 0-658 0,06 98 105 0-395 0,03 43

V5 = bestralt volum av total tarm som har fatt 5 &@ler mer, V10 = bestralt volum av total tarm som
har fatt 10 Gy eller mer, osv.

Nar man studerer resultatene i buk- og ryggleie feseg, er det starst forskjell i
giennomsnittlig bestralt volum av total tarm vedgeeolum V10 til dosevolum V15
(Figur 5.2.5.). Forskjellen er 433 cm3 mot 346 cimdkleie, og 460 cm3 mot 304 cm3 |
ryggleie (Tabell I1X). Det er starre forskjell i gigomsnittlig bestralt volum av total

tarm i ryggleie enn i bukleie.
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Figur 5.2.5. Histogram som viser gjennomsnittlig bgtralt volum av total tarm (i cm3), i buk- og
ryggleie fra dosevolum V5 til dosevolum V45.
Bukleie til venstre, og ryggleie til hgyre.
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| Figur 5.2.6. er det tatt utgangspunkt i bukl@ensreferanseverdi ved beregning av
giennomsnittlig forskjell. Der ryggleie har stggignnomsnittlig bestralt volum av total
tarm blir det derfor negative verdier, og der bigklear starst gjennomsnittlig bestralt
volum av total tarm, blir det positive verdier. Betstarst forskjell i gjennomsnittlig
bestralt volum av total tarm mellom buk- og ryggleed dosevolum V20. Her er
forskjellen — 54 cm3. Deretter ved dosevolum V2Bt Br minst forskjell ved
dosevolum V10.
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Figur 5.2.6. Histogram som viser gjennomsnittlig feskjell i bestralt
volum av total tarm (i cm?), mellom buk- og rygglee, fra dosevolum V5 til dosevolum V45.

5.2.3 Urinbleere

| bukleie er gjennomsnittlig dose til urinbleere 3&y, med et standardavvik pa 11,7
(illustrert i Figur 5.2.7.) Den gjennomsnittliges#m varierer fra 6,9 Gy til 46,3 Gy |
bukleie. | ryggleie er den gjennomsnittlige dosearinbleere 32,6 Gy, med et standard-
avvik pa 10,7. Den gjennomsnittlige dosen varié7,1 Gy til 47,3 Gy i ryggleie.

Gjennomsnittlig dose er starst i bukleie. Standarikat er starst i bukleie.
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Figur 5.2.7. Histogram som viser fordelingen av dastil urinblaere (i Gy), i buk- og ryggleie.
Bukleie til venstre, og ryggleie til hgyre.

Ifglge Tabell X er den gjennomsnittlige minimumselogil urinbleere 17,9 Gy i bukleie,
og 14,1 Gy i ryggleie. Ryggleie gir den lavestenge@msnittlige minimumsdosen. Den
giennomsnittlige maksimumsdosen til urinbleere eB43y i bukleie, og 43,6 Gy i

ryggleie. Gjennomsnittlig maksimumsdose er hgyaspésientene i bukleie.

Tabell X: Gjennomsnittlig minimums- og maksimumsdog og gjennomsnittlig dose til urinbleere (i
Gy), med SD, i buk- og ryggleie.

Mindose | Maxdose | Gj.snittsdose
Leie (Gy) (Gy) (Gy) SD
Bukleie 17,9 44,3 33,5 11,7
Ryggleie 14,1 43,6 32,6 10,7

Bestralt volum av urinblaere ved dosevolum V40 eigié Tabell XI 99 cm3 i bukleie,

og 133 cm3i ryggleie. Ved dosevolum V45 er bestrdlum av urinbleere 77 cm3 i
bukleie, og 104 cm3 i ryggleie. Gjennomsnittlig to&k urinblaerevolum er stgrst i
ryggleie. Ved dosevolum V40 blir 42 % av inntegaehblzerevolum bestralt i bukleie,
0g 56 % i ryggleie. Ved dosevolum V45 blir 32 %iantegnet urinbleerevolum bestralt
i bukleie, og 44 % i ryggleie. Gjennomsnittlig @t urinblaerevolum er i Tabell XI

oppgitt med + ett standardavvik.

58



Tabell XI: Gjennomsnittlig bestralt volum av urinbl sere, med SD, og andel gjennomsnittlig bestralt
urinblaerevolum (i cm?3) ved dosevolum V40 og V45 kuk- og ryggleie.

Bukleie Ryggleie
Gj.snittlig Andel Gj.snittlig Andel
Dose- | bestralt volum bestralt bestralt volum bestralt
volum (cm3) urinbleere (cm3) urinbleere
+ SD +SD
V 40 99+ 110 0,42 133 £100 0,56
V 45 77 £ 99 0,32 104 + 95 0,44

5.3 Testing av hypotesene

| falgende avsnitpresenteres de tre hypotesene pa nytt, de teste$dmseg, og
resultatene av testene beskrives fortlgpende. rigittor valgt statistikk presenteres i

sin helhet ved 1. hypotese, og refereres til veda$te.
Den fagrste hypotesen var fglgende:

HO-1: "Det er ingen forskjell i gjennomsnittlig straledose til tynntarmen mellom

buk- og ryggleie ved stralebehandling av pasientened rectumcancer.”

Q-Q-plotene i Figur 5.3.1. nedenfor viser at punktigger spredt omkring den rette
linjen, bade i buk- og ryggleie, og viser dermedathsettet for gjennomsnittlig

stréledose til tynntarmen ikke er helt normalfotdel

Normal Q-Q Plot of Tynntarm_MiddelDose
Bukleie

Normal Q-Q Plot of Tynntarm_MiddelDose
Ryggleie

Expected Normal
1
Expected Normal

T T T T T T T T T T T T T
-5 0 5 10 15 20 25 -5 0 5 10 15 20 25

Observed Value Observed Value

Figur 5.3.1. Q-Q-plot for gjennomsnittlig tynntarmsdose.
Bukleie til venstre, ryggleie til hgyre.
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Ved gjennomfgring av normalitetstestene Kolmogdsoninov og Shapiro-Wilk, ble
resultatene p-verdier som var mindre enn 0,05, b&dk- og ryggleie. Dette bekrefter

det som Q-Q-plotene viser, nemlig at verdiene igkaormalfordelte.

Ettersom datasettet for gjennomsnittlig tynntarnsedéke viste en normalfordeling,
valgte man farst a teste den farste hypotesen jWed hjelp av den ikke-parametriske
testen Mann-Whitney. Ved gjennomfgring av dennteteble resultatet en p-verdi pa
0,358. Se Tabell XII, hentet fra SPSS.

Tabell XII: Resultat ved gjennomfgring av Mann-Whitney pa gjennomsnittlig tynntarmsdose, i
buk- og ryggleie.

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Independent-
The distribution of Samples Retain the
1 Tynntarm_MiddelDose is the same Mann- .358 null
across categories of Leie. Whitney U hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Selv om datasettet ikke viste en normalfordelinmre man likevel velge a gjennom-
fare en t-test for uavhengige utvalg, siden detigsite kravet, kravet om uavhengighet,
var oppfylt. Man valgte derfor & gjennomfgre detwesten i tillegg til den ikke-
parametriske testen Mann-Whitney, for & se om rikkndie samme resultatene i de to

testene. Ved hjelp av Levene's test fant man @&nsen i de ulike gruppene var lik.

Ifglge Tabell Xlll ble p-verdien 0,848 ved gjennaamihg av t-test for uavhengige
utvalg pa HO-1.

Tabell XlII: Resultat ved gjennomfgaring av t-test ay Mann-Whitney pa gjennomsnittlig
tynntarmsdose, i buk- og ryggleie.

Gj.snittlig Gj.snittlig p-verdi p-verdi
tynntarmsdose tynntarmsdose t-test Mann-
(Gy) (Gy) Whitney
i ryggleie i bukleie
6,0 58| 0,358 0,848
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Pa bakgrunn av resultatene i Tabell XIlI, finnesutd fra et signifikansniva pa 5 %,
ingen statistiske holdepunkter for & forkaste Hetfersom p-verdien ved gjennom-
faring av t-test for uavhengige utvalg var stagma 8,05. Man kan derfor konkludere
med at man beholder HO-1. Det er altsa ingen sisktisignifikant forskjell i
giennomsnittlig straledose til tynntarmen mellonkbog ryggleie ved stralebehandling

av pasienter med rectumcancer.

Som nevnt i avsnitt 2.2 henviser flere referandigieraturen til 15 Gy som et viktig
skille for graden av akutte bivirkninger. | den emtiovedhypotesen (HO-2) valgte man

derfor & teste om det var forskjell i dosevolum Vil Bynntarm i denne studien ogsa.

Den andre hypotesen var fglgende:

HO-2: Det er ingen forskjell i dosevolum V15 til tnyntarmen mellom buk- og

ryggleie ved stralebehandling av pasienter med reemcancer.

Ved bruk av Q-Q-plot fikk man punktene spredt omgrien rette linjen, bade i buk-
og ryggleie. Ved normalitetstestene Kolmogorov-®manrog Shapiro-Wilk, fikk man
p-verdier som var mindre enn 0,05, i bade buk-yogleie. Ut i fra disse resultatene er
datasettet for dosevolum V15 til tynntarm helldteknormalfordelt. Ved gjennomfaring
av den ikke-parametriske testen Mann-Whitney p&@H@le resultatet en p-verdi pa
0,882. Ved gjennomfgring av t-test for uavhengityalg, fikk man en p-verdi pa 0,746
(Tabell XIV).

Tabell XIV: Resultat ved gjennomfgring av t-test ogMann-Whitney pa gjennomsnittlig bestralt
tynntarmsvolum ved dosevolum V15, i buk- og rygglei.

Gj.snittlig Gj.snittlig p-verdi | p-verdi
tynntarmsvolum tynntarmsvolum t-test Mann-
(cm3) (cm3) Whitney
i ryggleie i bukleie
172 159 0,746/ 0,882

Pa bakgrunn av resultatene i Tabell X1V, er détfta et signifikansniva pa 5 %, ingen
statistiske holdepunkter for & forkaste HO-2, stiar p-verdien ved gjennomfaring av t-

test for uavhengige utvalg var starre enn 0,05. Mager derfor & beholde HO-2, og
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kan konkludere med at det er ingen statistisk 8lgmit forskjell i dosevolum V15 til
tynntarmen mellom buk- og ryggleie ved stralebelingav pasienter med rectum-

cancer.

Store deler av det bestralte volumet av tynntarmettar lave straledoser under strale-
behandlingen. Det er interessant & undersgke oer detskjell i gjennomsnittlig
bestralt volum av tynntarm mellom buk- og rygglfsielave doser. | den tredje hoved-

hypotesen ble det derfor valgt a ta utgangspud&sevolum V5.

Den tredje hypotesen var fglgende:

HO-3: Det er ingen forskjell i dosevolum V5 mellonbuk- og ryggleie ved

stralebehandling av pasienter med rectumcancer.

Ved bruk av Q-Q-plot, fikk man punktene spredt oimigrden rette linjen, bade i buk-
og ryggleie. Ved normalitetstestene Kolmogorov-Sinrog Shapiro-Wilk, fikk man
p-verdier som var mindre enn 0,05, i bade buk-yogleie. Pa bakgrunn av disse
resultatene er datasettet for dosevolum V5 til tgrm ikke normalfordelt. Ved
giennomfgring av den ikke-parametriske testen Mafitney pa HO-3, ble resultatet
en p-verdi pa 0,295. Ved gjennomfgring av t-tesufavhengige utvalg, fikk man en p-
verdi pa 0,248 (Tabell XV).

Tabell XV: Resultat ved gjennomfgring av t-test ogdvlann-Whitney p& gjennomsnittlig bestralt
tynntarmsvolum ved dosevolum V5, i buk- og ryggleie

Gj.snittlig Gj.snittlig p-verdi | p-verdi
tynntarmsvolum tynntarmsvolum t-test Mann-
(cm3) (cm3) Whitney
i ryggleie i bukleie
305 250 0,248 0,295

Pa bakgrunn av resultatet i Tabell XV, er detfuaiet signifikansniva pa 5 %, ingen
statistiske holdepunkter for & forkaste HO-3, stiar p-verdien ved gjennomfaring av t-
test for uavhengige utvalg var starre enn 0,05. Mager derfor & beholde HO-3, og
kan konkludere med at det er ingen statistisk 8lgmit forskjell i dosevolum V5 til
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tynntarmen mellom buk- og ryggleie ved stralebelingav pasienter med

rectumcancer.

5.4 Tilleggsanalyser

Resultatene fra analysene pa de tre hypotesermeinggn statistisk signifikante
forskjeller mellom buk- og ryggleie i straledosedmsevolum til tynntarmen.
Straledose er en viktig parameter for utviklingbavirkninger i et organ (Milano et al.,
2007). | den videre analysen ble det derfor estigiennomsnittlig straledose til
tynntarmen med 95 % -konfidensintervall i de ulikappene, pa hele pasientutvalget,

uavhengig av pasientleie.

Tabell XVI, nedenfor, viser 95 % -konfidensinteteaffor forskjellen i gjennomsnittlig
tynntarmsdose pa hele pasientutvalget for de wisk@blene.

Tabell XVI: 95 % -konfidensintervall for gjennomsnittlig tynntarmsdose, pa hele pasientutvalget.

Antall Gj.snittlig 95 %-
Variabel pasienter | tynntarmsdose Kl
(n) (Gy)
Preoperativ 77 5,6 [4.4, 6.8]
Postoperativ 5 10,1 [1.0,19.2
Kvinner 29 9,5 [6.9, 12.0
Menn 53 3,9 [3.0, 4.9]
Med stomi 11 7,8 [3.7,12.0
Uten stomi 71 5,6 [4.3, 6.9]
Med lysker 13 6,5 [2.2,10.8
Uten lysker 69 5,8 [4.5, 7.0]
Hgaytsittende tumor 36 6,0 [4.1, 7.9]
Lavtsittende tumor 46 5,8 [4.2, 7.5]
BMI > 25 52 51 [3.8, 6.5]
BMI < 25 28 7,6 [5.1,10.1

Ifglge Tabell XVI er 95 % -konfidensintervallene falle variablene overlappende,
bortsett i fra variablene kvinner og menn. Inteletaior kvinner ef6.9, 12.0] og
intervallet for menn er [3.0, 4.9]. Ettersom int@tgne ikke overlapper, kan man anta at
det er en signifikant forskjell i gjennomsnittlignntarmsdose for kvinner og menn for
pasienter som far stralebehandling for rectumcar®e®o -konfidensintervallet er
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smalest for variabelen menn. Her er intervalled,[3.9]. Intervallet er bredest for
variabelen postoperative pasienter. Her er intesvfl.0, 19.2].

Ettersom 95 % -konfidensintervallet for alle vateie, bortsett i fra variablene kvinner
0og menn, har overlappende intervall, kan vi konkhedned at de avhengige variablene
BMI > 25 eller BMI < 25, pre- eller postoperativ str@bhndling, om pasienten har
stomi eller ikke, om pasienten har en hgyt- eletdittende tumor eller om pasienten
har inkludert lyskene i malvolumet eller ikke, n@sl % sikkerhet ikke gir noen
statistisk signifikante forskjeller i gijennomsrigttynntarmsdose for pasienter som far

stralebehandling for rectumcancer.
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6 DISKUSJON

6.1 Hovedfunn

Resultatene fra den beskrivende statistikken sdet kun er sma forskjeller mellom
buk- og ryggleie i gijennomsnittlig straledose isikoorganene og gjennomsnittlig
bestralt volum av disse. Resultatene fra analysisee at det ikke er noen signifikante
forskjeller i gjennomsnittlig tynntarmsdose og giemsnittlig bestralt tynntarmsvolum
mellom buk- og ryggleie ved stralebehandling avigsgier med rectumcancer. Selv om
resultatene ikke viser statistisk signifikante kpedler i gjennomsnittlig tynntarmsdose
og gjennomsnittlig bestralt volum av tynntarm medlbuk- og ryggleie, er det likevel
forskjeller mellom de ulike behandlingsleiene ialget vart. Pasientene i ryggleie far
en gjennomsnittlig hayere tynntarmsdose enn pasieritbukleie. Dette er i trad med
det som er skrevet innledningsvis, nemlig at mawmefoter lavere tynntarmsdose i buk-
leie grunnet tynntarmens lokalisasjon. Denne atdakestgttes ogsa ved analyse pa
giennomsnittlig bestralt volum av tynntarm, hvosukatene viser at pasientene i
ryggleie far starst bestralt tynntarmsvolum, baeé gosevolum V5 og dosevolum V15.
Det kan bety at tynntarmens lokalisasjon er fotBgjebuk- og ryggleie, og at
tynntarmen skyves mer ut av stralevolumet vedetteiiandling i bukleie. Ifglge
litteraturen er bestralt tynntarmsvolum av betydrfior graden av akutte og kroniske
bivirkninger (Koelbl et al., 1999). Resultatene dienne studien kan derfor bety at
pasientene i ryggleie far starre grad av bivirkeingnn pasientene i bukleie, pa grunn
av at behandling i ryggleie gir starre bestralntanmsvolum. Vi kan imidlertid ikke
trekke noen konklusjon pa grunnlag av dette utka @urdert pasientenes subjektive
bivirkninger.Arsaken til apasientene i ryggeleie far hgyere gjennomsnittlig
tynntarmsdose og stagrre gjennomsnittlig bestraltgrmsvolum enn pasientene i
bukleie, kan vaere at tynntarmens lokalisasjon \athbdling i ryggleie er mer pa
samme sted ved hver behandling enn ved behandbukjeie. Dette innebaerer at det er
det samme tynntarmsvolumet som far de ulike sto&ede ved hver behandling.
Stralebehandling i bukleie kan medfgre at tynntartegger seg fremover i magen og
bekkenet, og dermed skyves mer ut av stralevolumoetsom ogsa medfgrer lavere
giennomsnittlig straledose til tynntarmen.
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| denne studien har jeg ikke sammenliknet resul@atgpp mot pasientenes egne
subjektive symptomer pé akutte bivirkninger, memraatar at det er en sammenheng
mellom straledose/bestralt volum til risikoorgangrsgden av akutte bivirkninger. Det
er derfor grunn til & kunne sammenlikne resultafemelenne studien med tidligere
forskning pa omradet. Ut i fra tidligere forskniskulle man kanskje forvente at det var
starre forskjell i gjennomsnittlig tynntarmsdosegignnomsnittlig bestralt tynntarms-
volum mellom de ulike behandlingsleiene. Fleredielle studier viser nemlig statistisk
signifikante forskjeller mellom straledose og voltihtisikoorgan og bivirkninger
(Baglan et al., 2002; Drzymala et al., 2009; Guag$son et al., 2007; Nuyttens et al.,
2001; Robertson et al., 2008; Tho et al., 200&)eimav disse tidligere studiene var
randomiserte, og det betyr at resultatene fra detuthen kan veere viktig for faget.
Drzymala et al. (2009) og Koelbl et al. (1999) eratheste av de tidligere studiene pa
omradet som har sammenliknet buk- og ryggleiersbe de fleste studiene gjennom-
fort med pasientene i bukleie (Baglan et al., 2002jttens et al., 2001; Robertson et
al., 2008; Tho et al., 2006). | Gunnlaugsson ef24l07) sin studie ble pasientene
behandlet i ryggleie. Det er ingen tidligere stugii& omradet som har sagt noe om hvor

stor forskjellen mellom buk- og ryggleie ma veeredosaere klinisk signifikant.

Det er stgrst forskjell i gjennomsnittlig bestrigintarmsvolum mellom buk- og rygg-
leie ved dosevolum V5 og dosevolum V10, hvor pasiesi ryggleie far starre bestralt
tynntarmsvolum enn pasientene i bukleie. Forskpelled dosevolum V5 var - 55 cm3,
og ved dosevolum V10 var forskjellen - 41 cm3. Risene fra Drzymala et al. (2009)
sin studie viste ogsa at det var sma forskjellstralt tarmvolum mellom buk- og
ryggleie. Den starste forskjellen var ogsa i destnedien ved dosevolum V5 og
dosevolum V10, hvor et signifikant stgrre volumtanm ble bestralt i ryggleie enn i
bukleie. | denne studien gjennomgikk pasientenes€anining i bade buk- og ryggleie
med full blaere, for & evaluere hvor stort volunmawnen som ble bestralt, og hvilke
straledoser tarmen fikk. Ettersom Drzymala et2000) sin studie ikke var randomisert
og inkluderte fa pasienter, kan det vaere bardditfeeter, som at utvalget var skjevt

trukket, at resultatene viste statistisk signifian

Det er interessant a se at det er forskjeller frhkgynntarmsvolum ved lave doser,
ettersom store deler av tynntarmen mottar laverd@sgydningen av dette er avhengig

av om man ser pa tynntarmen som et serielt ellpaetielt organ. Oppfatningen om
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organets struktur vil variere avhengig av hvilkemiplikasjon som vurderes. Hvis man
ser pa tynntarmen som et parallelt organ, kan neatrdle deler av tynntarmen uten at
det oppstar komplikasjoner. Det betyr at gjennottsiiosen er avgjgrende for skade pa
organet. Hvis man ser pa den som et serielt okganman kun bestrale en liten del av
tynntarmen fgr det oppstar komplikasjoner. Det batynaksdosen er avgjarende for
skade péa organet. Man antar som regel at tynntaemenparallelt organ, og ettersom
tynntarmen er et organ som er i bevegelse, viltmmens lokalisasjon veere forskjellig
fra en behandling til den neste. Det betyr at magsd sannsynligvis vil veere pa
forskjellige deler av tynntarmen under et helt ehimgsforlgp. | praksis tar man
sjelden hensyn til maksdosen ved doseplanleggirdgeman vet at den sannsynligvis
bare er dosen til en voksel i volumet av tynntarnognikke et volum som vil veere
klinisk relevant. Maksdosen vil sannsynligvis ogsére lokalisert forskjellig fra en
behandling til den neste. Det er kun sma forskjeélfeaksdosen til tynntarm, total tarm
og urinbleere mellom buk- og ryggleie i denne stndieremfor a ta hensyn til maks-
dosen ved doseplanleggingen, praver man helléstéetie at et sa lite volum som mulig
av tynntarmen blir bestralt, ettersom maksdosenssanigvis bare er dosen til en

voksel i volumet av tynntarmen.

Det er ganske naturlig at det er stgrst forskjgjennomsnittlig bestralt tynntarmsvolum
ved dosevolum V5 og dosevolum V10, ettersom ddisse dosevolumene som ligger
lengst unna malvolumet. | bukleie skyves disse mane fremover og ut av strale-
volumet. Jo hgyere dosevolum, jo naermere malvol@metan, og tynntarmen
forskyves sannsynligvis ikke sa mye ved de dosewehe som er naermest malvolum.
Ved dosevolum V45 er det nesten ikke forskjelldrgjomsnittlig bestralt tynntarms-
volum mellom buk- og ryggleie, og det er i tillegglite volum. Det kan vaere pa grunn
av at det ikke er langt unna totaldosen til malwedt, som er 46 Gy. Drzymala et al.
(2009) sine resultater viste ingen signifikanteskpeller mellom buk- og ryggleie i

giennomsnittlig bestralt tarm fra dosevolum V2aditiksevolum V45.

| denne studien viste resultatene ingen statisigphifikante forskjeller i

giennomsnittlig bestralt tynntarmsvolum mellom bok-ryggleie ved dosevolum V15.
Resultatene viser allikevel at det er en forskjgdllom de to behandlingsleiene ved
dette dosevolumet. Pasientene i ryggleie far etrgjmsnittlig starre bestralt tynntarms-

volum enn pasientene i bukleie. Ifalge Drzymalale2009) var det ved dosevolum
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V15 kun marginale forskjeller i gjiennomsnittlig b@t volum av tarm, hvor pasientene
i ryggleie fikk et starre bestralt volum av tarrmerasientene i bukleie. Som nevnt i
avsnitt 3.3., kan risikoen for alvorlige straleiseue akutte bivirkninger pa tynntarm
forutsis ved hjelp av en terskelmodell. Det abgelublumet av tynntarm som mottar

15 Gy eller mer, bar ifglge Kavanagh et al. (20dlyles under 120 cm3 for & redusere
graden av alvorlige bivirkninger, hvis tynntarmerteggnet med hver eneste tarmslynge.
Hvis hele det volumet som tynntarmen kan bevegersemfor i Igpet av et
behandlingsforlgp er tegnet, bar volumet som mattar 45 Gy holdes under 195 cm3
(ibid). Ved inntegning av tynntarm i denne studiear, vi ikke tegnet hver eneste
tarmslynge, men vi har heller ikke tegnet helevidéimet som tarmen kan bevege seg
innenfor i lapet av et helt behandlingsforlgp. Riedene fra denne studien viser at det
giennomsnittlige volumet av tynntarm som mottadese pa 15 Gy eller mer er
henholdsvis 159 cm3 i bukleie, og 172 cm3 i ryggl@iabell VII). Dette er over terskel-
verdien for 15 Gy eller mer som anbefales av Kagharet al. (2010). Ifalge flere
tidligere studier ser det ut til at graden av aklidré har en sammenheng med hvor stort
tynntarmsvolum som blir bestralt. Stgrre bestsaihtarmsvolum gir alvorligere grad av
bivirkninger forbundet med tynntarmen. Gunnlaugssbal. (2007) fant en signifikant
klinisk sammenheng mellom graden av akutt diaréesgralt tynntarmsvolum. De
pasientene som mottok en dose over 15 Gy pa etaiynsvolum som var starre enn
150 cms, opplevde alvorligere grad av akutt diamé @e pasientene som mottok over 15
Gy pa et tynntarmsvolum som var mindre enn 150 &w3ultatene fra Baglan et al.
(2002) sin studie viste ogsa at det er en tergskeddmmenheng mellom bestralt volum
av tynntarm og graden av akutt diaré, og for 15v@yterskelen 150 cm3. Minsky et al.
(1995) fant i sin studie at gjennomsnittlig begttghntarmsvolum var stgrre hos de
pasientene som fikk alvorlige bivirkninger, enn ldespasientene som opplevde mindre

alvorlige bivirkninger.

Vi kan ikke i denne studien si noe om graden autakuvirkninger ved disse dose-
volumene, men ut i fra resultatene fra Gunnlaugss@h. (2007) og Baglan et al.
(2002) sine studier, kan vi muligens forvente eyehne bivirkningsfrekvens hos de
pasientene som mottar en dose over 15 Gy pa etatynsvolum som er starre enn 150
cms3, enn hos de pasientene som mottar en dosd 6v@y pa et tynntarmsvolum som
er mindre enn 150 cm3. | tillegg kan vi kanskjevimte en hgyere bivirkningsfrekvens

hos de pasientene som far stagrst gjiennomsnittiirdletynntarmsvolum, ettersom
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mange av de tidligere studiene som er gjennomfepgsienter med rectumcancer,
viser signifikante sammenhenger mellom bestrahtymmsvolum og graden av akutt
diaré. Det vil ogsa bety at vi muligens kan foreeeh hgyere grad av bivirkninger hos
pasientene i ryggleie, ettersom ryggleie gir stgjestnomsnittlig volum av bestralt
tynntarm. Resultatene fra bade Robertson et al§2@Gunnlaugsson et al. (2007) og
Baglan et al. (2002) sine studier viser alle atetedt skille ved 15 Gy i forhold til
graden av akutt diaré og bestralt tynntarmsvolutteréom graden av akutte
bivirkninger relatert til tynntarmen ser ut til &ve avhengig av tynntarmsvolum som
mottar over 15 Gy, kan det & redusere tynntarmsvelu den fremre regionen kanskje
ha en innvirkning pa straletoleransen (Nuytterel.e2001).

Ifalge den deskriptive statistikken er det forsigemellom buk- og ryggleie i bade
giennomsnittlig bestralt total tarm og straleddkttal tarm. Pasientene i bukleie har
en gjennomsnittlig hayere straledose til total t&mm pasientene i ryggleie. Pasientene i
ryggleie har et gijennomsnittlig starre bestraluwolav total tarm enn pasientene i
bukleie ved dosevolum V5 og dosevolum V10. Fra dolsen V15 til dosevolum V45

er det derimot pasientene i bukleie som har stgesinomsnittlig bestralt volum av total
tarm. Det er stgrst forskjell i gjennomsnittlig béé volum av total tarm mellom buk-
og ryggleie ved dosevolum V20, hvor pasientenekidia har et stgrre gjennomsnittlig
bestralt volum av total tarm enn pasientene i rgigglSelv om bukleie gir minst bestralt
tynntarmsvolum, gir det et starre volum bestratlttarm. Dette kan bety at tykktarmen
er mer stabil enn tynntarmen, og derfor ikke faltemover og ut av stralevolumet ved
behandling i bukleie. Gunnlaugsson et al. (200i) iagen signifikant sammenheng
mellom bestralt volum av tykktarm og graden av aligré. De spekulerer i om
arsaken til dette kan veere at en mindre del avtéykien ble bestralt, at det er mindre
overflateareal per tarmslynge pa tykktarmen entypdtarmen, eller at tykktarmen er

et mer straleresistent organ enn tynntarmen.

Gjennomsnittlig dose til tynntarmen er ikke detsieremalet pa hvor stor straledose
dette organet har mottatt. Ettersom en stor deledvnntegnede tynntarmsvolumet ikke
blir bestralt er det i denne studien ogsa valger@dine hvor stor andel av tynntarmen
som ble bestralt ved de ulike dosevolum-interval]er i fra hvor stort tynntarmsvolum

som var tegnet inn. Ettersom verdiene deskripistevrelativt sma forskjeller
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(tilsvarende like verdiemnellom buk- og ryggleie, er dette med pa a bekifeft@ene i

hypotesene.

For urinbleere er det ogsa forskjeller i gjennontkgistraledose og gjennomsnittlig
bestralt volum av dette organet mellom buk- og lgigg selv om disse forskjellene ikke
er signifikante. Pasientene i bukleie har en gjemsattlig hgyere urinbleeredose enn
pasientene i ryggleie. Pasientene i ryggleie hast@ste gjennomsnittlige bestralte
volumet av urinbleere, bade ved dosevolum V40 ogwllam V45.Drzymala et al.
(2009) fant ogsa at det gjennomsnittlige urinblahewet var starst i ryggleie, og
forskjellen mellom buk- og ryggleie var signifikaitoelbl et al. (1999) fant at den
mediane dosen til urinblaere var mindre i bukleie ieryggleie. Starre bestralt
urinbleerevolum i ryggleie kan bety at urinbleereywsls mer ut av stralevolumet ved
behandling i bukleie. Det var vanskelig a kontnalgrad av blaerefylning ved gjennom-
faring av CT-undersgkelsen. Ifglge prosedyren e®iBvs Hospital HF skal
pasientene ha moderat blaerefylning ved dette CTaBpp Som nevnt innledningsvis er
urinbleerevolumet vist a ha betydning for tynntarmpaosisjon, og dermed for hvor stort
tynntarmsvolum som blir bestralt (Drzymala et 2009; Saynak et al., 2006). Selv om
Drzymala et al. (2009) hadde faste prosedyrer lg@rdfylning for alle pasientene far
CT-opptaket, opplevde de allikevel ulik grad av fglgning hos pasientene. Dette
betyr at det kanskje er ngdvendig med en standandgsav blaerefylningen far CT-
scanningen for & vurdere hvilken effekt bleerefyygin har for & redusere bestralt
tarmvolum. En fylt urinbleere under stralebehanddimgan medfgre mindre bestralt
tynntarmsvolum, som er gnskelig. Ettersom urinbiesééer store straledoser far det
oppstar komplikasjoner, kan man forsvare at enestigl av urinblaeren blir bestralt i
forhold til at et stgrre volum av tynntarmen bdssal "Emami-tabellen” kan man finne
erfaringsbaserte toleransedoser for risikoorganénelet gjelder sene bivirkninger. Ut i
fra denne tabellen kan man lese at det ikke estregi sene bivirkninger hvis 1/3 av
urinbleeren bestrales. Hvis man bestraler 2/3 anblagren med en totaldose pa 80 Gy,
vil det etter 5 ar vaere 5 % sjanse for komplikasjpng med en totaldose pa 85 Gy, er
sjansen for komplikasjoner 50 %. Det ser alts#l at urinblaeren taler en stor strale-
dose far det oppstar bivirkninger. | denne studiiémmellom 1/3 og 2/3 av urinblaeren
bestralt til en totaldose pa 46 GEmami-tabellen” sier ingenting om risikoen for
bivirkninger ved en sa lav totaldose, men man kda at denne sjansen sannsynligvis

er liten ettersom "Emami-tabellen” tar utgangspunktye stgrre totaldoser. | praksis
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erfarer vi ogsa sjelden bivirkninger relatert fiiniblaeren ved stralebehandling av

pasienter med rectumcancer.

Siden tynntarmen er det viktigste risikoorganet hedsyn til bivirkninger, vil
resultatene fra denne studien ogsa tilsi at buldeéforetrekke ved stralebehandling av
pasienter med rectumcancer ettersom man antat at da sammenheng mellom
graden av akutt diaré og bestralt tynntarmsvolwm er dokumentert i tidligere

studier. Selv om resultatene ikke viser statistigkifikante forskjeller i gjennomsnittlig
stréledose og gjennomsnittlig bestralt tynntarmswyoiellom de to behandlingsleiene,
kunne resultatene vist statistisk signifikans miest@rre utvalg. | denne studien er det
bukleie som gir minst gjennomsnittlig bestralt valav tynntarm, og lavest
giennomsnittlig straledose til tynntarm. Det kamfaeveere en mulighet for at strale-
behandling i bukleie gir mindre alvorlige bivirkijer enn stralebehandling i ryggleie.
Som en falge av dette kan det vaere naturlig & Vmlgkeie som standard leie ved
stralebehandling av pasienter med rectumcancespaepasienten kan ligge pa magen.
Som nevnt innledningsvis er det flere tidligeredstu som viser at det kan veere
fordelaktig med tanke pa dose til kritiske orgamfttarm og urinbleere) a behandle
pasienter med kreft i bekkenomradet i bukleie (Kbet al., 1999; Nuyttens et al.,
2001; Olofsen-van Acht et al., 2001).

| tileggsanalysene fant vi at gjennomsnittlig tyemmsdose var signifikant forskjellig
hos kvinner og menn. Det kan bety at tarmen edikdsd forskjellig hos kvinner og
menn, eller at anatomien er forskjellig. Det kas@bare veere tilfeldig at resultatene
viser en signifikant forskjell, ettersom studiekeker designet for kjgnn. Vi far en
skjevhet i de to gruppene menn og kvinner, mee fheenn enn kvinner, noe som kan
ha pavirket resultatet. Flere tidligere studier inadersgkt om det er noen faktorer som
kan ha pavirket gjiennomsnittlig bestralt tynntarolem, og ingen av disse studiene har
vist noen signifikant betydning. Drzymala et al0Q®) fant i sin studie at verken kjgnn
eller tumor sin plassering i rectum hadde noenifsigmt betydning for bestralt volum
av tarm i buk- og ryggleie. Ifglge Tho et al. (200@r verken pasientens BMI, kjgnn
eller tumors beliggenhet noen signifikant betydrfimgbestralt tynntarmsvolum.
Resultatene fra Gunnlaugsson et al. (2007) sinestuste at verken BMI, kjgnn eller

stomi hadde noen signifikant betydning for grademalutt diaré.

71



95 % -konfidensintervallet er smalest for variabat@enn, og dette estimatet har
dermed den minste usikkerheten i datamaterialdgts@reut til at det kan veere en
signifikant forskjell i gjennomsnittlig tynntarmss® hos kvinner og menn, og man bgr
kanskje vurdere om man skal ta hensyn til kjgnnwadd av behandlingsleie for disse

pasientene.

Intervallet er bredest for variabelen postopergpasienter. Her er intervallet [1.0,

19.2]. Ettersom dette er det bredeste intervatiegholder det derfor den starste
usikkerheten i datamaterialet. Vi vet ikke hvoette intervallet gjennomsnittsverdien
befinner seg. Pasientgrunnlaget her er veldigltd.var bare 5 postoperative pasienter
som ble inkludert i denne studien. Av disse bla&ignter randomisert til behandling i
bukleie og 3 pasienter ble randomisert til behamdiiryggleie. Ettersom de fleste
pasientene i denne studien er preoperative (7 em&s), er det vanskelig & trekke noen
konklusjon pa grunnlag av disse resultatene omedle- postoperativ stralebehandling
har noen betydning for gjennomsnittlig tynntarmsdds| dette kreves det et mye stgrre
pasientgrunnlag med postoperative pasienter. Arstikat de fleste pasientene i denne
studien var preoperative, var at de postoperatseptene som oftest hadde problemer
med & ligge pa magen, eller ikke ville ligge pa sraga grunn av at de nylig hadde
operert inn stomi. Ettersom de ikke hadde muligihétligge i bukleie, kunne de
dermed heller ikke inkluderes i studien. Resultatita denne studien kan derfor sies a
gjelde for preoperative pasienter, da dette utdgar stgrste andelen av de inkluderte
pasientene. Ifglge litteraturen vil pre- eller ppstrativ stralebehandling pavirke

hvordan tynntarmen legger seg i bekkenet.

6.2 Metodediskusjon

Etter gjennomfaring av studien er det viktig & usd&e om resultatene er holdbare.
Dette gjores ved se pa studiens reliabilitet (palitelighet) ogdigdt (gyldighet) (Polit

& Beck, 2008a). Validiteteavgjar hvorvidt studien har gitt svar pa de problem
omradene den sier at den skulle undersgke, altsé oréler det vi gnsker & male, og at
vi har dekning for vare konklusjoner i dataeneat samlet. Jeg mener det er en sterk
validitet i denne studien ettersom pasientene lithrdndomisert ved inklusjonen. Ved

randomisering har pasientene lik sjanse for a habegge gruppene, og det er stgrre
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sjanse for at eventuelle ukjente faktorer vil foedgeg likt i gruppene. Ingen av de
tidligere studiene jeg har funnet pa dette omradeandomiserte studier. Denne studien
har ogsa et relativt stort pasientgrunnlag, noe kambidra til & styrke resultatene. Det

er muligens for lite utvalg i denne studien tiliénke forkaste en feil HO.

Vi vet ikke noe om styrken i denne studien, etterstyrkeberegningen ble gjort ut i fra
det primaere malet med studien, som var reprodusestem i de ulike behandlings-
leiene. Ettersom vi ikke vet noe om styrken i stalier det mulig at vi har beholdt HO
pa feil grunnlag. Det ideelle hadde veert & gjenmwmén styrkeberegning i forhold til
straledose/stralevolum ogsa, men man visste ikkeénher veien gikk ved oppstart av
den primeere studien. Siden forskjellene i straledmsdosevolum i denne studien er sa

sma, er det sannsynligvis ikke styrke nok til aneiforkaste en eventuell feil HO.

Pa tross av det store frafallet av pasienter, miegeallikevel at den eksterne
gyldigheten vil veere sterk fordi vi fortsatt harelativt stort pasientgrunnlag i forhold

til mange andre tidligere studier pa omradet. \fikei imidlertid ha forlenget studien
ved & gjennomfgre CT-scanning og doseplanleggirftep@pasienter i bade buk- og
ryggleie. Eventuelt kunne vi ha inkludert andrejoaale senter. Pa denne maten hadde

vi raskt fatt et stgrre datamateriale.

Reliabilitetgar pa hvordan malingene er utfart og hvor ngydigigandlingen av data
har veert. | praksis vil det si at en studie somduat reliabilitet, maler det samme hver
gang den brukes, uavhengig av hvem som adminispreseen, eller hvem som har
prevd. For at vi skal fa pravd pastandene i probtéiimgen, er det eforutsetning at
undersgkelsen er pdlitelig. Det er mange faktavar kan ha pavirket paliteligheten.
For gjennomfgringen av selve studien starter, atbefiet & gjiennomfare en pilotstudie
for & teste ut metoden (Polit & Beck, 2008a). teléarskningsprosjektet ble det valgt a
giennomfgare en pilotstudie pa 3 pasienter. Detsganaulighet til & se hvordan studien
fungerte i praksis og vi fikk testet ut de ulikgeskaene. Pa grunnlag av erfaringene vi
fikk fra pilotstudien, matte vi foreta noen endremgpa CRF-skjemaene for a unnga
misforstaelser underveis i datainnsamlingen. ddifj matte vi tilfaye noen punkter som
BMI og stomi, og straledose til risikoorganet tdtim, som ville vaere vesentlige for et
godt resultat. Pilotstudien var dermed med pa galitla utelukke en del tilfeldige feil

far vi startet datainnsamlingen for alvor. Dettérbitil bedre ngyaktighet og var med pa
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a styrke studiens palitelighet. Data fra pilotpattee ble ikke inkludert i det endelige
datamaterialet, da vi ikke hadde hele datainnsa@sirosessen helt klart for oss pa

dette tidspunktet.

Den samme protokollen ble brukt pa alle pasiensame er inkludert i studien, og alle
pasientene i studien har fatt alle stralebehandiiegine pa det samme behandlings-
apparatet hver gang. Det betyr at alle pasientanéulgt den samme oppskriften
(fremgangsmaten), noe som har veert med pa a sikke sammenlikningsgrunnlag i
datamaterialet. Ved gjennomfgring av CT-unders@ketsy simulering av pasientene,
har vi pravd a involvere faerrest mulig ansattedfeikre ngyaktighet underveis i
datainnsamlingen. Vi har hatt fokus pa god opplgenip gode arbeidsbeskrivelser hvis
andre utenom prosjektgruppen skulle delta i dasgintingen. Da Alesund sjukehus —
Helse Sunnmgre HF, ble inkludert i datainnsamlingeiste medlemmer av prosjekt-
gruppen til straleterapiavdelingen der for & girerfaring i studien og data-
innsamlingen. Dette var med pa a sikre ngyaktigbatainnsamlingen. Den samme
vekten har blitt benyttet for alle pasientene vedrtveiing gjennom hele behandlings-
perioden, noe som har sikret at beregning av p&sieBMI er foretatt med samme
utgangspunkt hos alle pasientene. Det er kun lsgamhar veert tilknyttet prosjektet og
jeg som har tegnet inn volum av tynntarm og tateiti CT-snittene pa alle pasientene.
| de tilfellene hvor jeg har tegnet volumene, leyein sett over inntegningen etterpa,
ettersom legen har best erfaring med inntegning.ddé samme legen har hatt ansvar
for inntegningen pa alle pasientene, gker dettessjafor at utgangspunktet og
sammenlikningsgrunnlaget er likt pa alle pasientemmblaeren har blitt tegnet av ulike
leger i avdelingen, men dette organet er lettetefinere, og resultatet er ikke avhengig
av hvem som har foretatt inntegningen. Det kan wanskelig & skille mellom
tynntarm og tykktarm ved inntegningen. Kontrastan kenkelte tilfeller ha kommet
over i tykktarmen, og i enkelte snitt kan det oftere vanskelig a skille ulike strukturer
fra hverandre i bekkenet. Vi har brukt god tid pdtegningen av strukturene, men kan

allikevel ikke utelukke eventuelle feil i definigjen.

Ved inntegning av risikoorgan er det en muligheteeentuelle forandringer i
posisjonene for hver fraksjon i en behandlingstich varer i flere uker. Ulik grad av
fylning og tsmming av tarmen, kan fare til at detumet som er definert som tarm ved

doseplanleggingen ikke representerer det reeliiebil tillegg er tarmen et organ i
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bevegelse, og CT-opptaket i forbindelse med doségggingen vil kun gi et gyeblikks-
bilde av hvordan tarmen er lokalisert. Man skubefor gnsket at man kunne ha
giennomfart noen ekstra CT-scanninger i Igpet dabdlingsperioden pa et utvalg av
pasienter, for & sjekke om tarmens lokalisasjorl@ahdret seg noe siden det farste
CT-opptaket, og om inntegningen representerer taireehelt behandlingsforlap.
Nuyttens et al. (2001) gjennomfarte i sin studiaikentlig CT-scanning pa pasientene
for & sjekke posisjoneringen til tynntarmen i lg@etehandlingsprosessen. De fant
forskjeller i tynntarmsvolumet pa disse CT-scanaimgpa grunn av ulik posisjon av

tynntarmen gjennom behandlingsperioden.

Det var dessverre mange pasienter som ikke kurkhedieres i studien. Arsaken til
dette var at mange av pasientene ikke kunne éllerligge pa magen pa grunn av at de
nylig hadde fatt stomi. Ettersom resultatene awndestudien viser at det ikke er
signifikante forskjeller mellom gjennomsnittlig &kedose til tynntarmen og
giennomsnittlig bestralt tynntarmsvolum mellom dédehandlingsleiene, kan man
derfor i de tilfeller der pasienten ikke kan eNdrligge pa magen, velge a behandle
pasienten i ryggleie. Dette vil fare til at paseae ligger mer komfortabelt og mer i ro
under behandlingen, noe som gjer det lettere angjafare behandlingen, bade for

pasienten og personalet.

Hvis vi ikke hadde hatt sa stor eksklusjonsandedasienter, ville vi ha fatt et stgrre
pasientgrunnlag, som kanskje kunne ha vist sterskjeller i datamaterialet, eller at
funnene i datasettet kunne ha vist statistisk Slgmis eller gitt starre styrke. Utvalgs-
starrelsen har betydning for om resultatet visgtistisk signifikans eller ikke. Det er
lettere & fa signifikante resultater jo starre lgwaan har, pa grunn av at starre utvalg

gir et mer riktig estimat (mindre usikkerhet) pad&nne verdien i populasjonen.

Alle straleterapiavdelinger i Norge falger de nasje anbefalingene fra KVIST &
NCICG (2010) for kurativ stralebehandling av pagemed rectumcancer. Pa
bakgrunn av dette, og at denne studien er randonoigesr basert pa et relativt stort
pasientgrunnlag, mener jeg at resultatene fra dstuaken kan generaliseres til andre
straleterapiavdelinger i Norge. Dette gjelder fagfremst de avdelingene som ikke
benytter "bellyboard” i bukleie ved stralebehanglav pasienter med rectumcancer, og

for strdlebehandling av preoperative pasienten 8@l resultatene ikke kan
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generaliseres til straleterapiavdelinger i utlanddersom det er andre prosedyrer og
anbefalinger som gjelder internasjonalt, vil restelhe av studien sannsynligvis veere av

interesse eller veere veiledende for avdelingeobsa.
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7 KONKLUSJON

Resultatene fra denne studien viser at det ikkeen statistisk signifikante forskjeller
mellom buk- og ryggleie i forhold til straledose logstralt volum til risikoorganene. Ut

i fra denne studien kan man derfor konkludere mdulik- og ryggleie kan sees pa som
likeverdige og valgfrie behandlingsleier ved stbé&leandling av pasienter med rectum-
cancer. Resultatene fra denne studien kan ogsaalierees til andre straleterapi-

avdelinger i Norge.

Ifglge de faglige anbefalingene fra NCICG og KVI&D10), er behandlingsleiet
valgfritt ved stralebehandling av pasienter medumcancer. Man kan derfor tenke seg
at hvilket behandlingsleie som velges, blir en enmgssak i hvert enkelt tilfelle, og at
det avgjeres i et samarbeid mellom pasienten ogppatet. P4 denne maten blir det
lettere & gjennomfare et helt stralebehandlingsfprbade for pasienten og personalet.
Resultatene fra den andre delstudien, som omharegievduserbarheten ved de ulike
behandlingsleiene, viste ingen statistisk signiitieaforskjeller i reproduserbarhet
mellom buk- og ryggleie (Solli, 2010). Disse reaténe stgtter derfor min konklusjon

om at behandlingsleie er valgfritt ved stralebeliagcav pasienter med rectumcancer.

Det som vil veere interessant i videre arbeid freemper a fokusere mer pa pasientens
livskvalitet i forhold til graden av akutte bivirkiger under stralebehandlingen. Da vil
man bruke datasettet for straledose og volumsikebrganene og sammenlikne disse
med pasientenes egne subjektive opplevelse akbinger under stralebehandlingen.
Ettersom de tidligere studiene pa dette omradet éckrandomiserte, kan resultatene fra
dette arbeidet veere viktig, ettersom den studiem p@senteres her involverer et
relativt stort antall pasienter, og i tillegg erramdomisert studie. Det er kanskje farst
etter at dette er gjort at man kan komme med eelgnklonklusjon om hvilket

behandlingsleie som bgr velges for stralebehandiingasienter med rectumcancer.
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Protokoll

Innledning

Prosjektet er et samarbeid mellom Straleterapiavgieh St Olavs Hospital HF og
Radiografutdanningen, AMMT, Hagskolen i Sar-TrgadelStraleterapiavdelingen vil
ha det faglige ansvaret i tillegg til prosjektstygriog giennomfaring, mens
radiografutdanningen vil bistd med veiledning infold til innsamling og bearbeiding av
data, samt utforming av rapport og artikkel. T@lstierapeuter skal drive prosjektet i
samarbeid med radiolog, onkolog, fysiker og ansatteHIST. Datainnsamlingen vil
involvere flere straleterapeuter ved avdelingen.

Prosjektet er tildelt 75 000 kr. i FOU-midler fraelde Midt Norge RHF.

Bakgrunn:

Hvert ar far cirka 1000 pasienter i Norge pavigtuencancer. Kirurgi er fgrstevalgs-
behandling men i noen situasjoner er det aktuett stigdlebehandling som
tileggsbehandling far eller etter operasjonen. Wexftavdelingen ved St Olavs
Hospital HF i Trondheim stralebehandles cirka 66igrater arlig. Behandlingen har
vanligvis kurativ intensjon og bestralning gis nsetlsten/operasjonsomradet i rektum
og i tillegg lokoregionale lymfeknutestasjoner t ke bekken. Behandlingen gis etter
CT-basert doseplanlegging med 2 Gy/dag til endot# pa vanligvis 50 Gy og
kombineres vanligvis med 5-fluorouracil (cytostatik). Norsk Gastro Intestinal Cancer
Gruppe (NGICG) har laget et nasjonalt handlingspogfor denne behandling som
omfatter indikasjoner og behandlingsteknikk (rBiGICG 2004). Behandlingsleiet er
der valgfritt, buk eller rygg.

Tidligere undersgkelser viser at det kan vaere faktig med tanke pa dose til kritisk
organ (tynntarm og bleere) & behandle pasientenkléie (Cazzaniga LF, Frigedio et
al.1997, Koelbl O et al. 1999, Olofsen-van Achale2001, Nuyttens et al 2001, Tveit
pers kom. upubl studie 1986). Det mest gunstigaheéimgsleiet i forhold til
reproduserbarhet er derimot ikke vurdert i disgei@ene. Optimalisering av
behandlingen, bade med hensyn til reproduserbarhgasientleie, dosefordeling til
kritiske organer, samt pasientens bivirkningertegtail behandlingsleie er lite
beskrevet for denne pasientgruppen.

Prosedyren for behandling av ca recti pasienteikveftiavdelingen ved St. Olavs
Hospital, er behandling i bukleie, men denne prgsadbaseres pa til dels sparsom
dokumentasjon. Bukleie foretrekkes vanligvis pgman forventer lavere dose til
tynntarm grunnet tynntarmens lokalisasjon. Detdgekpesielt pasienter som er operert
I bekkenet.



Ved gjentatte feltkontrollérav pasientene, ser man en tendens til at deéteikéie er
like lett & reprodusere ved hver behandling. Diettiyr at stralefeltene ikke samsvarer
med malvolumét noe som reduserer kvaliteten p& behandlingermBekan sjansen
for lokal kontroll av sykdommen reduseres, i tilétjgn mulig gkning i straledose til
friskt vev.

Mal for studien

Malet for denne studien er a produsere kunnskapksonbidra til & gke kvaliteten pa
behandlingen av pasienter med cancer recti.

Vi gnsker & sammenlikne buk- og ryggleie, primazriéf finne den posisjon som sikrer
best mulig reproduserbarhet av behandlingsopplettjiegg @nsker vi & samle
informasjon om dosefordeling til tarm, pasienteindrkninger i form av mage-tarm
problematikk og hudsarhet ved disse to behandknegyse.

Metode

| denne studien vil pasientene bli randomised tilehandles i enten rygg- eller bukleie.
Leiet fra CT skal reproduseres under behandling.

Ryggleie:

Dersom pasienten behandles i ryggleie, har vi stahfikseringsopplegg med pute 5
under hodet, pute 13 under knaerne og ankelputée@gd). Hendene hviler pa brystet.
Pasienten skal ikke ligge pa madrass.

Bukleie:

Blir pasienten behandlet i bukleie, ligger pasiamé en madrass med pute 1 under
hodet og pute 13 under anklene (vedlegg 1), henkigier under hodet.

Studien planlegges som en prospektiv, randomitgieshvor en sammenligner
falgende forhold:

Reproduserbarhet av behandlingsopplegget

Reproduserbarheten skal kontrolleres ved jevnigigdntroll-bilder i lapet av
behandlingsperioden. Bildene tas elektronisk mespesiell detektor bak pasienten.
Utstyret for dette betegnes iview& Dpptakene kan gjgres i ulike modi — som et

! Feltkontroller er rantgenbilder som blir tatt pghandlingsmaskinen. Hensikten med feltkontrollbilde

er & kontrollere at behandlingsomradet samsvardrdaeomradet som er planlagt. Det undersgkes ved &
sammenlikne feltkontrollbildene med referansebil@@mulatorbilder og tilsvarende bilder genererd ve
doseplanleggingen, DRR).

2 Malvolumet er det omradet / volumet i pasientem sixal fa den rekvirerte strdledosen.
%iviewGT er et apparat med detektorer som registratraling elektronisk, og dermed kan man f&
avbildet og dokumentert behandlingen i deteksjoabbiyket.



"gyeblikksbilde” for lokalisering eller som et akkuwlert bilde over hele
felteksponeringen (verifikasjonsbilde). | dennedgta vil en ta lokaliseringsbilder med
referansebilde for feltet fra planleggingsprosegsenulatorbilde eller DRR).
Utgangspunktet for sammenlikningen er anatomiskestrer i pasienten. | det
eksisterende verifikasjonssystemet ligger det eduhimr sammenlikning av bilder.
Awviket kan kvantifiseres ved a overlagre fellesikturer pa referanse- og
feltkontrollbildet og male forskyvningen av feltgigen, alternativt a overlagre
feltgrensene og male forskyvningen av anatomien.

Spesifikt

Pasientene med cancer recti vil fa 25 behandlitajalt. Feltkontrollbilder vil bli tatt
rutinemessig de tre fgrste behandlingene, derettgiang ukentlig. For & kunne
kontrollere stralefeltet i alle retninger tas feltirollbilder av et felt med gantry i 0 ©
(frontbilde) og et felt med gantry i 90° (sidebild®lan gnsker a tegne linjer som falger
ulike strukturer, og strukturer som vil bli sammiknét i frontbildet er:

* linea terminalis
+ foramen obturatum.

| sidebildet vil man sammenlikne:

* sacrums ventrale kontur
* acetabulum
e promotoriet

Lege ved avdelingen har ansvaret for & vurdereoogjgnne feltkontrollbildene.
Dersom det registreres avvik pa over +/- 10 mml, d&havgjares hva som skal skje
videre i forhold til eventuelle justeringer/endrarqv felt eller isosenter, resimulering
eller nye feltkontroller. All avvik samt evt. kogering av pasientleie registreres i
pasientens CRF. Prosjektmedarbeidere har ansear&féreta sammenligningene
mellom feltkontrollbilder og referansebilder (DRRsilatorbilder).

Ved feltkontrollene vil en sgke a skille systemiaisg tilfeldige avvik. Dataene fra de
tre farste behandlingene benyttes for a estimezataelle systematiske avvik. Her
observerer man bare, og setter ikke i verk tiltaksdm det er variasjoner som er mindre
enn 10 mm.

Dosefordeling til tarm og bleere

o CT av hele abdomen og bekken taes med kontrase(iegg 2). | tillegg gis
peroral, uttynnet kontrast (Gastrografin) 0.75térlil time for CT-
undersgkelsen for visualisering av tynntarm.

o Malvolum defineres i henhold til prosedyre (vedl&)g




o GTV = makroskopisk/radiologisk tumor i rectum od.dymfeknuter.

o CTV =risikoomrade for mikroskopisk sykdom inklutierkoregionale
lymfeknuter i mesorektum, presacralt, ved iliadeinakarene og evt.
lysker.

o ITV =CTV + margin for indre bevegelse.

o PTV =CTV + margin for indre bevegelse og inngtijsusikkerhet.
Den totale tynntarmen, tynntarm innenfor aktueftélevolum og urinbleere
inntegnes som risikoorgan (eg organ at intereste¢@er i prosjektet.
Behandlingen planlegges og optimeres etter vandittengslinjer, og
dosefordeling inkludert dosevolumhistogram tilkegrganene beregnes.

Hudsarhet

o |lgpet av stralebehandlingen har pasienten ukeetiekontroll. Da gjagres
en vurdering av akutt hudreaksjon i stralefeltesiatert til WHO
radiotherapy skin reaction score 0-4. Registremegdokumenteres i journal
0g i studieskjema.

Pasientens bivirkninger.

o Rutinemessig gjgres fglgende ved den ukentligektageollen: Registrening
av symptomer relatert til tarm, bleere og hud.légd) registreres vekt, og
falgende blodprgver tas: hemoglobin, leukocyttegakinin og albumin.

0 Subjektive malinger: EORTC QLQ-C30 versjon 3.0 imtmnasjon med
Colorectal Cancer-Specific Module (QLQ-CR38) vil inényttet som
hovedinstrumenter for disse malingene. Skjemaelss dé ved 1.
behandling, midtveis i behandling, ved slutten akdndlingsperioden og 3
uker etter endt behandling.

Utvalget

Utvalgstarrelsen er diskutert med statistiker Stigtlersen. For & oppna en teststyrke
pa minimum 0.80 og en forventet forskjell i gjenrsmittlig avvik mellom gruppene pa
7 mm, ma vi ha ca 35 pasienter i hver gruppe. \tettavdelingen ved St. Olavs
Hospital behandles ca 60 pasienter som er aktfeglltudien hvert ar.

Inklusjonskriterier

o Indikasjon for pre- og postoperativ kombinert lgtrédg cytostatikabehandling med
kurativ intensjon ved histologisk verifisert rektaamcer

> 18 ar

ECOG/WHO status 0-2 / Karnofsky 79

Mulighet for buk- og ryggleie

Skriftlig informert samtykke

O O 0O

Randomisering

Pasienter som fyller inklusjonskriteriene vil indleres i studien og randomiseres til
behandling enten i buk- eller ryggleie. En vil beudokkrandomisering, med variabel



(og for deltakerne) ukjent blokkstarrelse. Dendab bli tilpasset forventet antall
pasienter i studien. Randomiseringen vil gjgreskentor for Klinisk Kreftforskning,
Trondheim.

Dataanalyse

Innsamlede data vil bli analysert vha SP8&rsjon 12.0 software pakke. Forskjeller i
giennomsnittlig avvik vil bli analysert vha t-tesfer uavhengige utvalg, evt. med non-
parametrisk Wilkoxon’s to-utvalgstest (rank sunt)tésis sentralgrenseteoremet ikke
kan benyttes. Det vil ogsa bli sett pA sammenhenggtom de ulike variabler ved
hjelp av korrelasjonsanalyser og evt. variansaealfts/o-way Anova).

Etiske aspekt

Deltagelse i dette prosjektet medfagrer ingen eksttastninger for pasientene utover
det vanlige behandlingsregimet. Det er utarbeitiekeftlig informasjonsskriv om

denne studien til pasienter som skal ha stralelstimgnfor cancer recti ved St. Olavs
Hospital (vedlegg 6). Deltagelse i prosjektet esilfrg, og skriftlig samtykkeerkleering
innhentes hos pasientene som gnsker a delta. Rasid@mn nar som helst trekke seg fra
prosjektet uten at det far konsekvenser for deareidbehandlingen.

Anonymiteten til pasientene vil bli ivaretatt veglp av en egen nummerert kode i
straleterapienhetens eget verifikasjonssystem \Adlie data blir behandlet
konfidensielt og alle prosjektmedarbeidere er uladg¢taushetsplikiProsjektet er
meldt til Personvernombudet for forskning, Norsknannsvitenskapelig datatjeneste
A/S. Datamaterialet vil bli oppbevart i 5 ar etatprosjektet er avsluttet.

Organisering

| prosjektsgknaden til Helse Midt-Norge RHF er katlkonomisk ramme for prosjektet
estimert til kr. 382.000. Det ble sgkt &m 215.000 i FOU-midler, mens resterende
prosjektbelgp skulle dekkes opp av St. Olavs Habkpig HIiST (80/20). Helse Midt-
Norge RHF tildelte kr 75.000 i FoU-midler til pregtet. Belgpet vil bli benyttet til
utarbeidelse av protokoll for prosjektet og til sfgrt av datainnsamling. Det sgkes om
flere midler hos bade interne og eksterne finairgiskilder. Videre vil det sgkes om
ytterligere gkonomisk stgtte ved kommende ars FRlolgling i Helseregion Midt-Norge
RHF.

Tidsplan

Oppstart: 13/1, 2005
Utarbeidelse av protokoll: 13/1 - 4/3, 2005
Sgknad om godkjenning, REK: 4/3 - 2005
Start datainnsamling: 4/4 — 2005

Datainnsamling: 4/4, 2005 — 31/3, 2006



Databearbeiding: 2/4 — 15/5, 2006

Ferdigstillelse, prosjektrapport: juni, 2006

Publisering

Prosjektet gnsker vi & legge frem i det nasjondéskriftet for radiografer og
stréleterapeuter, Hold pusten. Fremlegg kan odg®lult pa kongresser som Norsk
Straleterapimgte, Norsk Radigrafkongress og Eusstialeterapi- og
onkologkongress. | tillegg @nsker vi & publisesut@atene i det internasjonale
tidsskriftet "Radiotheraphy & Oncology”.
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Vedlegg
1. Bilde av pasientleie / fikseringsutstyr
2. Prosedyre for strdlebehandling av lokalavansettinecancer og lokalt residiv
3. EORTC QLQ-C30 (Versjon 3.0)
4. EORTC Colorectal Cancer-specific Quality of Life €3tionnaire Module

(QLQ-CR38)
WHO radiotherapy skin reaction score 0-4
Informasjonsskriv til pasienter med samtykkeerkiegri

o o



Vedlegg 2

Informasjonsskriv til pasienter

Forespgrsel om a delta i en vitenskapelig undersgike om "Stralebehandling ved
ca. recti”

Straleterapienheten ved St. Olavs Hospital HF sheider med Radiografutdanningen
ved Hggskolen i Sgr-Trgndelag (HiST) om et forsgaprosjekt som omfatter pasienter
med kreft i endetarmen (ca. recti). Prosjektetrfgiares av Helse Midt-Norge RHF, St.
Olavs Hospital HF og Hagskolen i Sgr-Trgndelag.

Hensikten med prosjektet er & undersgke faktomarksm ha betydning for ngyaktig
innstilling av stralefelt ved gjentatte behandlindedlen sammenheng gnsker vi &
sammenlikne to ulike behandlingsleier: a) der pasieligger pa magen (bukleie) og b)
der pasienten ligger pa ryggen (ryggleie). | ttjeansker vi a vurdere straledose til
tynntarm samt hvilke bivirkninger som kan oppstéemeis i behandlingen. Malet er &
bidra til gkt kunnskap for strélebehandling av pagir med denne kreftdiagnosen. Vi
vil opplyse om at begge behandlingsleier gir likelg behandling.

Dette er en forespgrsel til deg om du kan tenkeddeéegjta i dette forskningsprosjektet.
Et samtykke innebeerer at du sammen med andre passam har fatt denne kreft-
diagnosen, blir trukket ut til enten & ligge i balter ryggleie under strélebehandlingen.
Trekningen skjer ved et tilfeldig utvalg (randonmt$eDeltagelse i prosjektet innebaerer
ogsa at du vil fa utdelt et spgrreskjema som omféitvirkninger i mage-tarmregionen.
Skjemaet ma fylles ut ved oppmgate pa CT, midtvsisilebehandlingen, ved nest siste
behandling, samt 3 uker etter avsluttet stralebaliam Underveis i stralebehandlingen
vil lege vurdere og registrere grad av hudsarhet.

Prosjektet forventes a veere avsluttet rundt arsskD06/2007. Resultatene fra studien

vil bli publisert som gruppedata uten at den erkkdtn gjenkjennes.

Det er helt frivillig & delta i prosjektet. Du kadr som helst trekke deg fra prosjektet
uten at dette medfarer begrunnelsesplikt ellené@n konsekvenser for din behandling
her ved sykehuset. All informasjon som samles itiknytning til prosjektet vil bli
avidentifisert og behandlet strengt konfidensiglkie prosjektmedarbeidere er underlagt



taushetsplikt. Prosjektet er meldt til Personverbodet for forskning, Norsk
samfunnsvitenskapelig datatjeneste A/S, og er gndlgv Regional komité for
medisinsk forskningsetikk. Innsamlede data opples/al31.12.2011 fgr de slettes.
Oppbevaringstiden skal ta hgyde for at datainnseget kan ta lengre tid enn planlagt.
| tillegg er det gnskelig at innsamlede data karevisgyjengelig for mulige
oppfalgingsprosjekter, f. eks. livskvalitetsstudi®om deltaker i prosjektet er du
forsikret i Pasientskadeerstatningsordningen.

Dersom du gnsker a delta i undersgkelsen, sigdareedlagt samtykkeerkleering og
leverer denne nar du meter til CT-undersgkelsen.

Har du spgrsmal i forbindelse med henvendelsendkdmontakte noen av de
undertegnede pa telefon 73 86 77 77.

Pa forhand takk for hjelpen!

Med vennlig hilsen

Gunilla Frykholm Hakon Svarliaunet
Overlege, dr. med. Sjefsstraleterapeut
Straleterapienheten, Straleterapienheten,
St. Olavs Hospital HF St. Olavs Hospital HF

Morten Thronaes
Konst. overlege
Straleterapienheten,
St. Olavs Hospital HF



Vedlegg 3

Til Straleterapienheten
St. Olavs Hospital

v/overlege Gunilla Frykholm

Samtykkeerkleering:

Jeg har lest informasjonsskrivet om forskningspkisit "Stralebehandling ved ca.
recti” og har hatt anledning til & stille sparsniidg samtykker i a delta i prosjektet, og
jeg er informert om at jeg nar som helst kan trekieg) fra prosjektet.

Pasientens underskrift



Vedlegg 4

Fiksering i buk- og ryggleie

Fiksering ved stralebehandling i bukleie

Fiksering ved stralebehandling i ryggleie



Vedlegg 5

CRF
PASIENTLEIE [ BUK |RYGG |
KJDNN | KVINNE | MANN |
ALDER | AR |
H@YDE | cMm]
STOMI | JA| NEI
VEKT BMI DATO/SIGN

INNTEGNING AV RISIKOORGAN

TYNNTARM | OK: |

URINBLAERE | OK: |

TOTAL TARM | OK: |




DOSE TIL RISIKOORGAN

TYNNTARM

Volum (ccm)

Min dose Gy %
Max dose Gy %
Median Gy %
Middeldose Gy %
Standardavvik Gy %

Sign
URINBLAERE

Volum (ccm)

Min dose Gy %
Max dose Gy %
Median Gy %
Middeldose Gy %
Standardavvik Gy %

Sign

TOTAL TARM

Volum (ccm)

Min dose Gy %
Max dose Gy %
Median Gy %
Middeldose Gy %
Standardavvik Gy %

Sign




Vedlegg 6

Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste AS
NORWEGIAN SOCIAL SCIENCE DATA SERVICES

Hans Holmboes gate 22
N-5007 Bergen

R Norway
Gunilla Prykholm Tel: +47/ 55 58 21 17
Kreftavdelingen Fax: +47/ 55 58 96 50
St. Olavs Hospital HF LS T

www.nsd.uib.no

MR-senteret Org.nr. 985 321 884

7006 TRONDHEIM

Vér dato: 27.04.2005 Vér ref: 200500545 PB /RH Deres dato: Deres ref:

KVITTERING FRA PERSONVERNOMBUDET

Vi viser til melding om behandling av personopplysninger, mottatt 16.03.2005. All nedvendig informasjon
om prosjektet forel i sin helhet 26.04.2005. Meldingen gjelder prosjektet:

12484 Betydning av pasientleie for reproduserbarbet og bivirkninger ved
stridlebebandling ved rectumcancer

Behandlingsansvarlig St. Olavs Hospital HF, ved institusjonens overste leder

Daglig ansvarlig Gunilla Frykholm

Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste AS er utpekt som personvernombud av St. Olavs Hospital HF, jf.
personopplysningsforskriften § 7-12. Ordningen innebzrer at meldeplikten til Datadlsynet er erstattet av

meldeplikt til personvernombudet.

Personvernombudets vurdering

Etter gjennomgang av meldeskjema og dokumentasjon finner personvernombudet at behandlingen av
personopplysningene vil vere regulert av § 7-27 1 personopplysningsforskriften. Dette betyr at behandlingen
av personopplysningene vil vaere unntatt fra konsesjonsplikt etter personopplysningsloven § 33 forste ledd,
men underlagt meldeplikt etter personopplysningsloven § 31 forste ledd, jf. personopplysningsforskriften §

7-20.

Unntak fra konsesjonsplikten etter § 7-27 gjelder bare dersom vilkirene i punktene a) — €) alle er oppfylt:

a) forstegangskontakt opprettes pd grunnlag av offentlig tilgjengelige registre eller gjennom en faglig
ansvarlig person ved virksomheten der respondenten er registrert,

b) respondenten, eller dennes verge dersom vedkommende er umyndig, har samtykket i alle deler av
undersokelsen,

) prosjektet skal avsluttes p et tidspunkt som er fastsatt for prosjektet settes 1 gang,

d) det innsamlede materialet anonymiseres eller slettes ved prosjektavslutning,

e) prosjektet ikke gjor bruk av elektronisk sammenstilling av personregistre.

Personvernombudets vurdering forutsetter at prosjektet giennomferes slik det er beskrevet i vedlegget.

Avdelingskontorer / District Offices.
OSLO: NSD. Universitetet i Oslo, Postboks 1055 Blindern, 0316 Oslo. Tel: +47/ 22 85 52 11. nsd@uio.no
TRONDHEIM: NSD. Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet, 7491 Trondheim. Tel: +47/ 73 59 19 07. kyrre.svarva@svt.ntnu.no
TROMS@: NSD. SVF, Universitetet i Tromsg, 9037 Tromsg. Tel: +47/ 77 64 43 36. nsdmaa@sv.uit.no



Vedlegg 7

Prosjektbeskrivelse

Daglig ansvarlig
¢ Gunilla Frykholm
i Kreftavdelingen
- St. Olavs Hospital HF
MR-senteret
- 7006 TRONDHEIM

12484  Betydning av pasientleie for reproduserbarhet og bivirkninger ved stralebehandling ved rectumcancer

FORMAL
Formalet med prosjektet er 4 produsere kunnskap som kan bidra til 4 ke kvaliteten pi behandling av pasienter

med cancer recti.

UTVALG
Utvalget bestir av ca. 70 pasienter som er diagnostisert med cancer tecti og registrert ved St. Olavs Hospital.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier er utarbeidet. Utvalget skal deles i to grupper som skal sammenlignes med
hverandre mht. behandlingsleie. Forstegangskontakt opprettes av behandlende lege eller annen faglig ansvarlig ved

avdelingen hvor pasienten er registrert (jf. pkt. a).

INFORMASJON OG SAMTYKKE
Utvalget mottar skriftlig informasjon om alle sider ved prosjektet og det innhentes skriftlig samtykke til deltagelse i

prosjektet (f. pkt. b).

DATAINNSAMLING
Hensikten er 4 undersoke faktorer som kan ha betydning for neyaktig innstilling av strilefelt ved gjentatte

stralebehandlinger. Man skal i den forbindelse sammenligne to ulike behandlingsleier (bukleie og ryggleie). I tillegg
skal man vurdere striledose til tynntarm og hvilke bivitkninger som kan oppsti underveis i behandlingen.

Innsamlingen av data vil for evrig forega ved hjelp av pasientjoutnal og i samtale med pasienten, samt ved hjelp av
sporteskjema. Sporreskjemact er et standardisert skjema (EORTC QLQ-CR38) og inneholder sporsmil om
helseplager kayttet til rectumcancer. Skjemaet skal fylles ut fire ganget i lopet av og etter behandlingen.

I prosjektet vil det bli registrert sensitive personopplysninger om helseforhold (f. POL § 2 pkt. 8 c).

REGISTRERING OG BEHANDLING
Datamaterialet vil bli registrert og behandlet pa pc i nettverk tilknyttet Internett. Direkte personidentifiserbare

opplysninger vil bli erstattet med et referansenummer som viser til en navn- og personnummerliste som
oppbevares atskilt fra det ovrige datamaterialet. Senest ved prosjektslutt skal listen slettes og datamaterialet i sin

helhet anonymiseres (jf. pkt. d).

Prosjektsluttdato er angitt til 31.12.2011 (. pkt. c).

Elektronisk sammenstilling av personregistre vil ikke forekomme i prosjektet (f. pkt. ).
Prosjektet er tilridd av REK Midt-Nozge i folge brev datert 05.04.2005.

Foreliggende vurdering dekker ikke noen form for oppfolgingsstudier. Eventuelle oppfelgingsstudier skal meldes

inn separat.
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Saksbehandler

Radgiver Arild Hals

Telefon 73 86 7152

Fax 73 86 72 89
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Betydning av pasientleie for reproduserbarhet og bivirkninger ved strialebehandling ved
rektumcancer”

Komiteen vurderte prosjektet i sitt mote 18. mars 2005 med folgende merknader og tilrading:

Hensikten med studien er  fa kunnskap som kan bidra til 4 gke kvaliteten pa
stralebehandlingen av pasienter med cancer recti, ved & sammenligne buk- og ryggleic
for & finne den posisjon som sikrer best mulig reproduserbarhet av
behandlingsopplegget. En tar sikte pa & inkludere 70 pasienter i studien.

Komiteen har folgende merknader til prosjektet:

Komiteen viser til en godt utformet prosjektprotokoll og har ingen szerlige
merknader til malsetting eller plan for gjennomfering. Eneste sporsmal komiteen
har er at det synes som det er et lite antall deltakere som inkluderes, og antar det ville
styrke prosjektet og gi et raskere svar om dette var lagt opp som en

multisenterstudie.
Komiteen viser til informasjonsskrivet og til vedlagte veiledning for utforming av

informasjonsskriv og ber om at begrepene anonymisert og avidentifisert blir brukt i

samsvar med de definisjoner som er gitt der.
Det ma opplyses at deltakerne er forsikret i Pasientskadeerstatningsordningen.

Komiteen ber om & fa tilsendt artikkel/rapport nir studien er fullfort.

Postadresse Besoksadresse Telefon -+47 73 59 88 59 Side 1 av 2
Telefaks +47 73 59 88 65 4.2005.758.doc

N-7489 Trondheim Olav Kyrres g. 3
Medisinsk Teknisk Forskningssenter Org. nr. 974 767 880

Tilrading:
»Komiteen godkjenner at prosjektet gjennomferes med de merknader som er gitt.”

Vi viser til dette og ensker lykke til med prosjektet.

Med hilsen
Q/}M,{/j L’V«é‘(/w\
Arne Sandvik

Professor
Leder i komiteen

Radgiver
Sekretaer i komiteen



