Palliativ og kurativ stralebehandling av eldre: hva betyr
alderen i denne konteksten og hvor mye hensyn ma man ta?

René van Helvoirt
Strale-onkolog
Senter for kreftbehandling
Kristiansand



Pa vei til 2030

e Na:ca 15 % av befolkningen i den vestlige
verden er over 65 ar

e 2030: ca 20 % vil veere over 65 ar

e Fra 2010 til 2030 (USA): ca 60 % gkning i
kreftinsidensen og en ca 40 % gkning i antall
eldre som trenger stralebehandling



Straleterapi hos eldre

e Tumorbiologien er i de fleste tumortypene uavhengig
av pasientens alder

e Sa hvis kurasjon er malet, ma behandlingen vel vaere lik
som for en yngre pasient?

e Ved palliasjon kan belastningsaspektet veie tyngre;
malet er ikke alltid a leve lengst mulig



Straleterapi hos eldre

e Det er et betydelig lavere forbruk av straleterapi hos
eldre, hvis man relaterer det til cancer insidens og
prevalens

e En del av forskjellen kan forklares med bortfallende
indikasjon (f.eks. ved lavrisiko ca. prostatae og ca.
mammae) eller med eksklusjon pga komorbiditet



Lavere bruk av straling hos eldre

e Men forskjellen i forbruk er stor. Hvorfor far mange
eldre som pa papir burde fa stralebehandling, ikke
behandling?

e Er dette riktig pga at eldre taler straling for darlig eller
at det ikke virker sa godt hos dem?

e Eller et det underforbruk pga uriktige antagelser /
redsel for a gi stralebehandling?



Lavere bruk av straling hos eldre

e Eksempel: Quipourt et al (2011):

e 2921 pas. med colorectal cancer
e 85 % av pas < 75 ar fikk stralebehandling
e 59 % av pas > 75 ar fikk stralebehandling

e Og denne store forskjellen kunne ikke bortforklares p.g.a.
komorbiditeter



Lavere bruk av straling hos eldre

e Eksempel: Coate et al (2011):

e 1372 pas. med st Il NSCLC

e 79 % av pas < 65 ar fikk radikalbehandling
e 55 9% av pas 66-75 ar fikk radikalbehandling
e 29 % av pas > 75 ar fikk radikalbehandling

e Resultat av radikalbehandling var aldersuavhengig



Annen cellebiologi hos eldre?

e |n vitro cellekultur og dyrestudier har ikke vist en
effekt av alder pa stralesensitivitet av fibroblaster,
mucosa celler, karceller, hud

e Aldersavhengige forskjeller i effekt av straling er
heller ikke observert i cancerceller

e Sa:salangt ingen bevis for en korrelasjon mellom
alder og straletoksisitet pa celleniva



Annen vevsbiologi hos eldre?

e Hos eldre ser man de samme bivirkninger av straling
som hos yngre, men de er oftere verre i grad og/eller
har stgrre funksjonelle konsekvenser, f.eks.:

En uttalt mucositt med pafglgende redusert
matinntak kan fort bli kritisk hos en gammel
pas som har redusert ernzeringstilstand fra fgr



Annen vevsbiologi hos eldre?

e Komorbiditet som har fart til en svakere pre-eksistent
vevs- eller organfunksjon, er mye mer utslagsgivende for
toksisitet enn alderen

e Diabetes, hgyt blodtrykk og hyperkolesterolemi er funnet
predisponerende for straleskader

e Alder er en darlig surrogatmarker for komorbiditet



Organspesifikke straleskader vs. alder

e Lunge: ingen sammenheng mellom alder og risiko for
pneumonitt eller lungeinsuffisiens betinget mortalitet

e (sofagus: alder ikke prediktiv for gsofagitt

e Bryst: ingen gkt toksisitet med gkende alder



Organspesifikke straleskader vs. alder

e Bekken (prostata XRT): ingen gkt tarm- eller
blaeretoksisitet med gkende alder

e Bekken (rectum XRT): komorbiditet er eneste
signifikante prediktive faktor, ikke alder

e Hjerne: unntak: her ser det ut til a vaere stg@rre risiko
for skader ved gkende alder (atrofi, kognitiv svikt,
demens)



Generelle betraktinger ved straleterapi hos eldre

e |kke-cancer relaterte faktorer kan ha en negativ effekt
pa behandlingens gjennomfgring:

— Lang reisevel

— A bo alene

— Nedsatt hgrsel

— Kognitiv svikt

— Leddsmerter, ryggsmerter
— Tremor



Generelle betraktninger rundt stralefraksjonering hos eldre

e Kurativ XRT: teknisk utvikling har mulighet for mye bedre
konformert behandling:

— Intensity Modulated RadioTherapy, IMRT
— VoluMetric Arc Therapy, VMAT
— Image Guided RadioTherapy, IGRT

e Bedre konformert = mindre ungdvendig dosebelastning
til omkringliggend friskt vev = mindre bivirkninger =
bedre toleranse



Generelle betraktninger rundt stralefraksjonering hos eldre

e Kurativ XRT: teknisk utvikling og forskning har fert til bruk
av (ekstrem-) hypofraksjonert XRT, for eksempel:

— Stereotaktisk XRT (lunge, lever)
— Hypofraksjonert post-op mammaca XRT
— Hypofraksjonert prostataca XRT

e Fzerre oppmeter = lettere giennomfgrbart for eldre



Generelle betraktninger rundt stralefraksjonering hos eldre

e Palliativ XRT: trenden har gatt mer og mer i retning av
engangsfraksjoner og korte serier

e Dette gjelder ofte uansett alder og tumortype, men
hos de eldre star det enda sterkere, m.a.o.: ‘det

enkleste er ofte det beste’



Kurativ XRT: studier med aldersfokus (men obs at dette er
selekterte pasientpopulasjoner; eldre pasienter i noe nedsatt
allmenntilstand blir oftest ikke inkludert i studier)

e Brystkreft

e Endetarmskreft

e Livmorkreft

e Lungekreft

e Prostatakreft

e Spisergrskreft

e (re-, nese-, halskreft

e Hjernekreft, glioblastom (~palliasjon)



Brystkreft

e Hypofraksjonert post-op XRT (2,67Gy*15) har vist
seg a veere like effektiv som 2Gy*25

e CALBG 9343: post-op XRT hos pas 270 ar med TINO /
ER+ cancer gir ingen gkt overlevelse (bare lokoreg
residiv risiko 10% > 2%)

e Nye studier pagar, bla Natural: XRT vs ingen XRT



Brystkreft

e Studier har vist at det ikke er gkt toksisitet av post-op
bryst XRT med gkende alder

e Gevinsten av XRT hos eldre er avhengig av tumorens
risikoprofil pa den ene siden og alder, komorbiditet og
reykestatus pa den andre

e Pas >85 ar har uansett neglisjerbar gevinst av XRT



Brystkreft XRT og +/- r@yking

e Taylor et al: over 40000 som deltok is studier XRT
versus ingen XRT (dvs stort sett lavrisiko brystkreft)

e XRT + rgy
e XRT —rogy
e XRT + rgy
e XRT —roy

King:
King:
King:
King:

4% risiko for lungekreft pga XRT
0,3% risiko for lungekreft pga XRT
1% risiko for hjerted@d pga XRT
0,3% risiko for hjertedgd pga XRT

e Rpykende pas.: risiko av XRT er st@rre enn gevinsten



Endetarmskreft

e (Neo)adjuvant XRT gir signifikant bedre lokal kontroll
ved stadium Il og Ill cancere

e Eldre pas som avbryter den planlagte beh har sign
darligere 5 ars overl enn de som fullfgrer

e Komorbiditet er en signifikant prediktiv faktor for
fullfering av behandling, ikke alder



Endetarmskreft

e Short course 5Gy*5 har vist seg a veere like
effektiv som 2Gy*25 + kjemo

e 2Gy*25 + capecitabine er til tross for det
fremdeles standard mange steder, som ca 10% av
pas >70 ar ikke klarer a fullfgre

e Sa 5Gy*5 bgr veere fgrstevalg hos eldre!



Livmorkreft

e Cervix: til og med pas > 80 ar har gevinst av standard
radikal XRT

e Corpus: chemoradioterapi overlegen, men med
gammeldags XRT teknikk ofte for tungt for eldre

e Med IMRT sign lavere toksisitet, som gjgr beh ogsa
giennomfgrbart hos eldre



Lungekreft

e Alder er prognostisk, men som kontinu variabel

e Stereotaktisk XRT for inoperable st | NSCLC

e Radikal (kjemo)radioterapi for st II-lll er eneste beh som
gir en sjanse for a overleve 5ar +

e Radikal behandling = default, uavhengig alder



Lungekreft

e Konkomitant kjemoradioterapi er sign bedre enn
sekvensiell beh, eller XRT alene; cisplatin 1. valg

e Er ogsa hos eldre pas gjennomfgrbart, men ha lav
terskel for modifiseringer:

— Karboplatin istedenfor cisplatin

— Doseredusert kjemo
— Ukedose docetaxel istedenfor 2-3 cycli platinabasert

— Sekvensiell istedenfor konkomitant, evt XRT alene



Prostatakreft

e Over 50 % av prostatacancer pas er > 70 ar

e Lavrisiko cancer: behandles vanligvis ikke, og i
hvert fall ikke hvis > 70 ar

e Evtstralebeh av eldre med intermedizer - hgyrisiko
cancer er avhengig av pasientens komorbiditet og
forventete levetid



Prostatakreft

e Det finnes populasjonsbaserte prognostiske modeller /
nomogrammer som bl.a. kan vise risiko for a dg av ubehandlet
prostataca, opp mot risiko for a dg av noe annet

e F.eks.: Predict (https://prostate.predict.nhs.uk) og modellene
fra MSKCC (https://www.mskcc.org/nomograms/prostate)
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https://prostate.predict.nhs.uk/

Prostatakreft

e 3Gy*20 Hypofraksjonert XRT med IMRT har vist seg a
veere like effektiv som 2Gy*37

e Hypofraksjonert XRT (3Gy*19-20) gir ingen gkt risiko
for senskader (hverken lege- eller PROM rapportert)

e >75ar:3Gy*19 er a foretrekke pga lavere risiko for
blaere- og tarmplager ved lik tumoreffekt



Spisergrskreft

e Radikal kjemoradioterapi har kurativ potensiale hos
inoperable MO pas

e Pas > 70 ar har ved radikal beh samme resultater som
yngre pas:

— Ca 55 % klinisk CR
— Ca 35 % 2 ars overlevelse
— Ca 25 % toksisitet > grad 3



@re-, nese-, halskreft

e Sjeldent med hematogen spredning > lokoregional
kontroll bestemmer overlevelsen

e >65ar: ca. 40 % av @NH kreft populasjon
e >65ar: > 50 % av @NH kreft dgdsfall

e > 65 ar: dobbelt sa stor risiko for beh toksisitet (data
fra hovedsakelig pre-IMRT tidsperioden)



@re-, nese-, halskreft

e Kjemoradioterapi er overlegen i primaersetting

e Med introduksjonen av IMRT/VMAT har andel pas > 70
ar som fikk kijemoradioterapi gkt med omkring 20 %,
med bedre overlevelse som fglge

e Det er ikke funnet en cut-off alder, ovenfor hvilken det
ikke var gevinst av a legge til kiemo



Hjernekreft (GBM)

e Alder og Performance Status er de viktigste
prognostiske faktorer ved glioblastom

e Pas >70 ar med KPS >70 har lengre overlevelse med
XRT enn med best supportive care alene

e Stupp studien 60Gy + temozolomide inkluderte pas <
70 ar, men mindre gevinst hos 60-70 ar



Hjernekreft (GBM)

e Tysk studie, 2012, pas > 65 ar: 2Gy*30 like bra som
monoterapi temozolomide

e Svensk studie, 2012, pas > 60 ar: 3,4Gy*10 like bra som
monoterapi temozolomide, og begge var bedre enn
2Gy*30 (som hele 28% av pas ikke fullfgrte)

e Subgruppe: XRT fgrstevalg hvis MGMT umetylert



Hjernekreft (GBM)

e Kanadisk studie, 2015, pas > 50 ar + KPS 50-70 og pas
> 65 ar uansett KPS: 5Gy*5 ble sammenlignet med
2,67Gy*15, ingen forskjell

e Kanadisk studie (Perry), 2017, pas > 65 ar: 2,67Gy*15
+ temozolomide bedre enn 2,67*15 alene og er
forstevalg, i hvert fall hos pas med metylert MGMT



Generelle kommentarer til disse artiklene om kurativ rettet
stralebehandling hos eldre

e De fleste studiene gir oss overlevelsestall som hoved-endepunkt
e Toksisitet er ofte lege-rapportert og livskvalitet er sjeldent med

e Sa selvom vi kan si at en eldre pas kan ha like god overlevelses-
sannsynlighet som en yngre pas ved kurativ rettet
stralebehandling, vet vi ikke om kvaliteten i det livet de har
igjen er pa samme niva



Palliativ stralebehandling, lokoregionalt

e Korte regimer er fgrstevalg, med mindre evidensen sier
annet (for eksempel ved @NH kreft, hvor lengre serier

ofte er aktuelt)

e Eksempler:
— 3Gy*10-13 eller 5Gy*5 (prostata, rectum)

— 8Gy*3 (dag 1, 8, 22) (gyn)
— 8,5Gy*2 (lunge)



Palliativ stralebehandling, metastaser

e Korte regimer er fgrstevalg, med mindre evidensen
sier annet

e Skjelett: 8Gy*1, som ogsa er effektivved nerve-
eller medullakompresjon

e Hjerne: hvis SRT-uegnet, vurder steroider + best
supportive care, i hvert fall ved ca pulm uten videre
systembehandlingsmuligheter



Konklusjoner stralebehandling hos eldre

e Komorbiditet er prediktiv for straletoksisitet

e Alder er en darlig surrogatmarker for komorbiditet

e Hvis pasienter gnsker a forsgke stralebeh. med kurativ
malsetting: sats 100% hvis pas. fysikk / komorbiditet
tillater det, og bruk hvor mulig heykonformert stralebeh.

e Men OBS manglende data pa egenrapportert livskvalitet

e Hvis palliasjon: velg den ‘totalt’ minst belastende
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