3. Aktuella stralbehandlingstekniker i Sverige

Sammanfattning och slutsatser

Detta kapitel sammanfattar Kapitel 3 och 9 samt delar av Kapitel 10 i
foregaende rapport. Dessutom ges en mer heltackande beskrivning av de olika
tekniker for straloehandling som fér narvarande anvands i Sverige. Foljande
slutsatser kan dras:

Radioterapi kraver ingaende och adekvata kunskaper om diagnostiska
metoder, anatomi och cancerbiologi samt om de fysikaliska och biologiska
egenskaperna hos joniserande stralning. Ett valfungerande samarbete mellan
onkolog, radiofysiker och onkologsjukskdterska ar nddvandigt.

« Radioterapin ar tekniskt sofistikerad med en hoggradig datorisering, vilket
medfor krav pa teknisk expertis.

« Den tekniska utvecklingen ar snabb och sedan féregadende rapport har t ex
flerbladskollimatorer och elektronisk faltkontroll inforts i den kliniska
rutinen.

* Anvandningen av brachyterapi vid icke-gynekologiska maligniteter har 6kat
kraftigt.

* Behovet av kvalitetssakring av samtliga steg i den radioterapeutiska

processen poangteras.

Introduktion

Avsikten med stralbehandling &r att till en kliniskt definierad vavnadsvolym

(eng. CTV, Clinical Target Volume), bestaende av tumodren med omgivande
vavnad dar tumorceller kan finnas, tillféra en definierad straldos i avsikt att doda
tumorcellerna, samtidigt som bestralning av frisk vavnad bor minimeras.

Planering och genomférande av stralbehandling ar en komplex procedur och



innebar betraffande varje enskild patient stallningstagande till bl a definition av
behandlingsvolym (eng. PTV, Planning Target Volume), beslut om totaldos och

fraktioneringsmonster, val av lamplig stralkvalitet och behandlingsteknik.

| detta kapitel beskrivs de olika tekniker for stralbehandling som anvands i

Sverige i dag. De olika stegen vid planering och genomforande av behandlingen

aterges i avsnittet om extern strélbehanq{li_rlg_ (Figur 3.1) men ar i stort sett
applicerbara aven pa 6vriga behandlingstekniker. Beroende pa bland annat
tumorsjukdomens utbredning, patientens allmantillstand och behandlingens

syfte kan denna procedur goras mer eller mindre fullstandig.

Extern stralbehandling

Extern stralbehandling &r den vanligaste formen av radioterapi och arligen ges
mer an 20 000 behandlingar med denna metod. Den innebar anvandning av
joniserande stralning fran en stralkalla belagen pa ett visst avstand fran
behandlingsomradet och utanfor kroppen. Olika slags stralning och tekniker

anvands for att uppna den 6nskade effekten.

Den radioterapeutiska processen

Steg 1. Utredning och val av behandling

Infér beslut om vilken behandling som for en given tumdérpatient ar att betrakta som
den bésta kravs en grundlig utredning med kartlaggning av tumdrens art, ursprung och
utbredning. Tumorens art bestdms genom undersdkning av vavnadsprov (punktat eller
biopsi) i mikroskop, och dess ursprung och utbredning med hjalp av klinisk
undersokning (inspektion, palpation), endoskopi och olika bildgivande metoder. Denna
information, sammanvagd med bedémning av patientens allmantillstand, utgor
underlag for val av terapi. Det ar viktigt att vedertagna klassificeringssystem anvands
vid utredningen for att kunna grunda beslut om behandling fér den enskilda patienten
pa tidigare erfarenhet och for att samla ny kunskap.



Om man efter utredning finner att stradlbehandling &r indicerad kan denna ges antingen
som enda behandlingsmetod eller i kombination med kirurgi och/eller
cytostatikabehandling pa ett standardiserat satt, t ex enligt ett vardprogram. Syftet med
behandlingen ar antingdmrativt eller palliativt. Kurativt syftande behandling kraver i
regel en hogre straldos till behandlingsomradet, vilket kan medféra hogre dos till
omgivande normalvavnad med atfoljande risk for biverkningar. Den palliativt syftande
behandlingen avser endast att lindra symtom och man bor mot den bakgrunden vara

restriktiv med att acceptera en behandling som kan ge biverkningar.

Steg 2. Ordination av stralbehandlingen

Ordinationen av stralbehandlingen innebar att man definierar vilka anatomiska
strukturer man vill behandla (CTV) och vilka friska vavnader man sarskilt bér undvika
att bestrala ("riskorgan”). Behandlingen kan avse saval en pavisbar tumor (t ex vid
stralbehandling fore operation) som vavnader dar tumorvaxt inte direkt kan pavisas
men dar man kan anta férekomst av tumorceller (subklinisk sjukdom, t ex kliniskt
negativa regionala lymfkortlar). Den senare situationen galler ocksa efter till synes
radikalt avlagsnad tumor, om man erfarenhetsmassigt vet att den ofta aterkommer
lokalt savida inte stralbehandling ges mot operationsomradet. Flera mélvolymer kan

darfor definieras for en enskild patient.

| ordinationen anges ocksa vilka doser man dnskar ge till respektive malvolym, med

hur m&nga behandlingar (fraktioner) dessa ska ges samt den totala behandlingstiden.

Steg 3. Dosplanering

For att definitionen av de olika malvolymerna skall bli sa noggrann som mgjligt kravs i
regel kompletterande anatomisk information, vilken i dag oftast utgdrs av en serie
datortomografisnitt genom den aktuella kroppsdelen, tagna med patienten i samma lage
som under behandlingen. Den for behandlingen ansvariga lakaren ritar in granserna for
de olika malvolymerna och aktuella riskorgan. Detta gors i regel direkt i

dosplaneringsdatorn.

| samarbete med den ansvariga fysikern diskuteras sjélva behandlingstekniken, dvs hur

manga stralfalt som det kan vara lampligt att anvanda och hur de ska placeras



geometriskt, varefter den resulterande dosférdelningen beréknas i datorn. Denna
beréakning baseras pa data som erhallits vid matningar av stralfalten fran de

fran varje apparat eftersom de skiljer sig at aven for apparater fran samma tillverkare.
Strélfalten forandras ocksd med alder och kondition hos utrustningen. Kvalitetssakring

ar darfor noédvandig.

Dosplaneringen innebér ett optimeringsarbete med en vardering av for- och nackdelar
vid olika bestralningsalternativ. Inom vissa granser medfor storre stralfalt och hogre
dos minskad risk for lokalrecidiv men 6kad risk for biverkningar. Valjer man for sndva
marginaler kan delar av tuméren missas. Samtidigt maste man undvika bestralning av

en for stor volym och eventuella riskorgan dar cancerceller inte pavisats.

Patientens lage under behandlingen maste kunna upprepas sa exakt som mojligt vid
samtliga behandlingar. Dock maste man rakna med vissa geometriska osékerheter och
variationer i genomférandet av en stralbehandlingsserie. Dessa osékerheter inkluderas
vid dosplaneringen i PTV. De kan minimeras genom anvandandet av speciella
anordningar som fixerar patienten till behandlingsbordet, t ex individuellt tillpassade
maste efterstravas. Ibland fordras stralfalt med oregelbunden form och speciella

kollimatorer méste d& anvandas.

Steg 4. Simulering av bestralning

Né&r dosplaneringen &r klar simuleras behandlingen med hjélp av en speciell
réntgenapparat (simulator). Patienten med eventuella fixationsanordningar placeras i
behandlingslage pa simulatorns brits. Rontgenbilder tas i de bestralningsriktningar och
med de faltstorlekar och faltformer som planerats for behandlingen. Eventuellt maste
bestralningsparametrarna (faltstorlek, faltform, bestralningsriktning etc) korrigeras,
vilket kan resultera i en modifierad dosplan och upprepad simulering. De slutgiltiga

vardena p& dessa parametrar éverfors till behandlingsapparaten.



Steg 5. Bestralning

Patienten med eventuella fixationsanordningar placeras pa behandlingsapparatens brits
i samma lage som vid simuleringen. Koordinaterna for patientens lage bestams med
hjalp av laserljus. Med ett ljusfalt frAn apparatens blandare projicerat mot patienten
stélls behandlingsfaltet in. Den forsta behandlingen ar mycket viktig eftersom samma
upplaggning av patienten och installning av apparaten ska upprepas vid féljande
behandlingar. Instaliningen verifieras med speciell réntgenfilm eller ett detektor-
bildsystem som registrerar den stralning som passerar genom patienten. Man far d&
bilder som kan jamféras med dem som tagits vid simulatorn. Om instéllningen &r riktig
kan uppgifter om vinklarna p& behandlingsapparaten och patientbordet samt
faltstorlekar lagras i en dator och anvéandas som referens vid féljande behandlingar

Under behandlingsserien upprepas faltkontrollerna regelbundet med verifikationsfilmer

eller detektorsystem Dessutom utfors direkta dosmatmngar med detektorer pa eller i

noggrannheten.

Det ar viktigt att patienten kanner trygghet och ar avslappnad i behandlingssituationen,
eftersom detta underlattar en exakt reproducering av behandlingspositionen. For vissa
patienter kan dock olika fixationsanordningar, t ex ansiktsmask, upplevas som

besvarande. Vid sjalva bestralningen, vilken i regel tar mindre &n en minut, ar patienten

ensam i behandlingsrummet men har réstkontakt med personalen, som kan se patienten

Steg 6. Uppfdljning

Efter avslutad behandling &r det viktigt att patienten foljs upp pa ett kontrollerat satt.
Akuta strélreaktioner upptrader i allmanhet redan under sjilva behandlingsperioden
men nér sitt maximum 1-2 manader efter avslutad behandling och kan da krava
medicinska atgarder. Det primara resultatet av behandlingen i form av tumérlakning
maste kunna verifieras. Eventuellt upptradande senreaktioner maste bedémas med
ing&dende kunskap om den anvanda bestralningstekniken. Langtidsuppfoljningen

medger utvardering av behandlingsresultat pd 5 och 10 ars sikt.



Steg 7. Dokumentation och analys

Alla steg i planeringen och genomftrandet av stralbehandlingen och iakttagelser under
uppfoliningen maste dokumenteras. Detta ar av avgérande betydelse for planering av
eventuell ytterligare stralbehandling av patienten, om sadant behov skulle uppsta. En
adekvat dokumentation ar ocksa en forutsattning for mojligheterna att kontinuerligt
utvardera och forbattra den egna behandlingstekniken, men ocksa for att kunna utbyta
erfarenheter med andra behandlingscentra.

Dos och fraktionering

Absorberad dos vid stralbehandling anges i gray (Gy), vilket &ar ett matt pa den
energi som deponeras i vavnaden (1 Gy = 1 J/kg). Dosnivan vid kurativt
syftande stralbehandling bestams till stor del av tumorens art. Vissa
tumorformer ar stralkansliga och kraver en lagre dosi@Gy, for att

kontrolleras. Mattligt stralkansliga tumorer kraver hégre dos, 50-60 Gy medan
mera stralresistenta tumorer kan krava doser i storleksordningen 70-80 Gy for
att behandlas med framgang.

Det vanligaste sattet att fordela dosen 6ver tid (fraktionera) ar att ge en dos
(fraktion) om 2 Gy per dag, 5 dagar i veckan. Vid en tumdrdos om 60 Gy
innebéar detta 30 behandlingar éver en total behandlingstid om 6 veckor. Vid
vissa tumdrformer kan det vara av varde att ge andra typer av fraktionering:
hyperfraktionering vilket innebar en mindre straldos per behandling tva eller tre
ganger per dag, vilket resulterar i en hogre totaldos inom samma tidsram som
konventionell fraktionering, elleaccelererad fraktioneringvilket innebér flera
stralbehandlingar per dag till en normal totaldos men under en kortare
behandlingstid. Nackdelen ar kraftigt 0kade akuta stralreaktioner. Om
fraktionsdosen Okas, t ex till 2,5 Gy dagligen, uppnas slutdosen med farre

behandlingar och pa kortare tid, men till priset av 6kade sena biverkningar.
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Denna sa kalladeypofraktioneringkan dock i vissa fall vara andamalsenlig,

framfor allt vid palliativ behandling med ett fatal fraktioner.

Stralreaktioner och biverkningar

Joniserande stralning paverkar alla vavnader i kroppen. Vissa ar mycket
stralkansliga och kallas darfor "riskorgan”. Dessa kan indelas i tre grupper
beroende pa effekten av biverkan: 1) fatal eller bestdende svar morbiditet, 2)
mattlig eller mild bestaende morbiditet och 3) mild, 6vergaende morbiditet utan
bestaende men. Vid planering av behandlingen maste dosen till sddana vavnader
minimeras och i inget fall far toleransdosen 6verskridas. Exempel pa riskorgan

typ 1 ar ryggmarg och typ 2 lunga och 6gonlins.

Akuta vavnadsreaktioner ses oftast i slemhinnor med rodnad, svullnad,
sarbildning och blédning. Patienten kan fa svart att &ta om behandlingsomradet
innefattar munhala, svalg och/eller matstrupe. Vid bestralning mot buken kan
liknande reaktioner fran tarmen uppsta. Andra reaktioner kan ses fran lungorna,
som kan drabbas av s k stralpneumonit (specifik stralreaktion i lungvavnad).
Akuta stralreaktioner upptrader i allmanhet efter 2—-3 veckors behandling och nar
sitt maximum vid eller nagra veckor efter behandlingens avslutande for att
darefter klinga av, men tidsforloppet kan variera nagot beroende péa

fraktionering och vilken typ av vavnad som bestralats.

Sena stralreaktioner kan upptrada fran ett halvar till flera decennier efter
avslutad behandling. Bestralad vavnad forlorar sin elasticitet vilket kan leda till
stramhet och arrbildning. Blodkarl kan bli skéra och lattblddande samt uppvisa
okad aderforkalkning. Har spottkortlarna varit inkluderade i behandlingsomradet
kan de sluta fungera med muntorrhet och 6kad kariesrisk som f6ljd. Katarakt
(linsgrumling) uppstar om linsen fatt en hog straldos. Lungfibros

(bindvavsomvandling av lungorna) kan ses som slutresultat av pneumonit.
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Bestralning mot hjartat kan 6ka risken for skador pa kranskarlen. En av de
allvarligaste biverkningarna ar tvarsnittslesion av ryggmargen om toleransdosen
overskrids. En annan allvarlig sen effekt &r dkad risk for sekundéar malignitet i

det bestralade omradet, men sadana sekundara tumérer ar dock ovanliga.

Ordination och planering av strdlbehandling innebaér alltid en avvagning mellan
onskad effekt pa tumoren och risken for biverkningar. Aven om vissa
biverkningar ar ofrdnkomliga vid kurativt syftande behandling kan allvarliga
biverkningar typ tvarsnittslesion av ryggmargen aldrig accepteras. Darfor ar det
viktigt att utnyttja alla maojligheter till forbattrad dosplanering och
stralbehandlingsteknik for att optimera behandlingen och 6ka TCP/NTCP-
kvoten (se Kapitel 8).

Krav pa utrustning for stralbehandling och kvalitetssékring

En stralbehandlingsavdelning bor forfoga 6ver den nédvandiga utrustningen for
att planera, simulera och genomféra behandling av varje enskild patient. For att
medge optimal behandling bor olika stralkvaliteter finnas tillgangliga, t ex
rontgenutrustning som kan ge lagenergetg0(kV) rontgenstralning for
behandling av ytliga tumérer, och elektronacceleratorer for att astadkomma
foton- och elektronstralning med olika energier upp till 20 M(e)V.
Elektronstralning anvands da en jamn dos ned till ett visst djup och darefter

snabbt dosfall 6nskas, medan fotonstralning anvands fér medeldjupt och djupt

Utrustning for stralbehandling har blivit alltmera sofistikerad pa senare tid.
Darfor ar det viktigt att ha tillgang till olika experter, t ex i radiofysik, for att

kunna utnyttja den pa ett optimalt satt. Kvalitetssakring ar utomordentligt viktig
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i de olika stegen genom hela processen, bade for att minska risken for felaktig

behandling och for att 6ka kvaliteten pa varden av den enskilde patienten.

"Konform” och stereotaktisk behandling

Tidiga forsok att "koncentrera” straldosen till tuméren och minimera dosen till
omgivande frisk vavnad och riskorgan innefattade pendel- eller
rotationsbestralning. Vid bestralning med stationara stralar, anvandes
standardiserade blyblock eller individuellt utskurna blandare for att avgransa
stralfaltet. Denna metod ar emellertid tidskravande och utsétter personalen for

hog belastning vid hanterandet av blyblocken.

Idag kan stralfaltet férandras sa att det nara 6éverensstammer med konturen pa
targetvolymen med hjalp av en s k flerbladskollimator pa behandlingsmaskinen,
bestaende av ett stort antal tjocka skivor som kan justeras individuellt for att
forma stralfaltet. Om sadana individuellt avskarmade stralar riktas mot
targetomraden fran olika hall men i regel i samma plan, antingen genom ett
flertal stationara stralar eller under rorelse (dynamisk behandling), ar det mojligt
att uppna den 6nskade samstammigheten mellan den behandlade
vavnadsvolymen och targetvolymen. For att astadkomma detta kravs ett
dosplaneringssystem som kan producera en "beams eye view”
(behandlingsomréadet sett fran apparatens fokus) av targetvolymen for varje
stralriktning, samt datorkontroll av installningen av de enskilda skivorna i
kollimatorn och av behandlingsmaskinen. Konform behandling kan idag

betraktas som en standardbehandlingsteknik.

En stereotaktisk metod for att stralbehandla sma tumorer och karimissbildningar
i hjarnan med hog precision utvecklades i Sverige under 60-talet av Leksell. En
sarskild apparat — gammakniven — konstruerades for andamalet, innehallande

cirka 200 kobolt-60-kallor fordelade dver en halv sfar, var och en noggrant
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inriktad mot sfarens centrum. Patienten fixeras med geometrisk precision pa
behandlingsbordet, vilket ar placerat i sfaren pa sa satt att targetvolymen i
patientens huvud sammanfaller med den samlade stralningen fran de olika
stralkallorna. Vanligen ges en eller ett fatal behandlingar med héga doser.

Omkring 100 patienter behandlas arligen med denna metod [9].

Sadan stereotaktisk stralbehandling kan utnyttjas &ven vid storre tumorvolymer
genom att man anvander manga stralar, med infallsvinkel fran manga olika hall
med hdgenergetiska fotoner fran en linearaccelerator. Tekniken kraver
tredimensionell dosplanering, speciella fixationsanordningar och en
datortomografikontrollerad patientpositionering. Pa senare tid har denna
stereotaktiska teknik anvants for palliativ behandling av levermetastaser.

Intraoperativ radioterapi (IORT)

Intraoperativ radioterapi — IORT — ar en tillaggsbehandling med bestralning
under det operativa ingreppet i avsikt att 6ka lokal tumdrkontroll. Genom att
man under det kirurgiska ingreppet kan identifiera omraden med okad risk for
tumarrecidiv och samtidigt ha mojlighet att skydda normal vavnad kan det
terapeutiska index av sedvanlig kirurgi och extern stralbehandling 6kas. En
specialkonstruerad kollimator (en tubformad blandarandordning) placeras direkt
over targetvolymen i det 6ppna operationsomradet, och tuméren bestralas
darefter med en enda, htg dos. Tekniken kraver en komplett operationssal i
anslutning till stralbehandlingsrummet. IORT kan ocksa anvandas i kombination

med hypertermi och/eller straleffektmodifierande substanser.

Tre centra har utrustning for IORT, men endast tva ar aktiva. Det tycks vara en
nedatgdende trend for anvandning av denna behandlingsmetod och 20 patienter

behandlades ar 2001. For en kritisk granskning av litteraturen angaende IORT

10
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Totalkroppsbestralning (Total Body Irradiation, TBI)

Totalkroppsbestralning i kombination med hogdoskemoterapi och autolog (den
egna) eller allogen (en slaktings eller icke beslaktad givares)
benmargstransplantat anvands for att behandla olika maligniteter i de
hematopoetiska (blodbildande) och lymfatiska systemen. TBI har en direkt
avdodande effekt pa maligna celler, ger en kraftig nedtryckning av
immunforsvaret, motverkar graft-versus-host-reaktioner (implanterad benmérg
reagerar mot mottagaren) och skapar utrymme i mottagarens benmarg, vilket

beframjar tillvaxten av benmargsceller fran givaren.

TBI ar en komplex behandlingsmetod och dosimetri med hog precision ar av
yttersta vikt. Nagon standardiserad metod for helkroppsbestralning finns inte,
och de flesta centra har utvecklat sin egen teknik. Apparatinstallning och
patientlage varierar. Bestralningen ges ofta med en enda strale med langt
bestralningsavstand (t ex 4 m). Fraktionerad behandling (vanligen 2 Gy x 6)
med lag dosrat (doshastighet) anvands eftersom den ger farre biverkningar och
ar mindre kravande for patienten, men & andra sidan ar den mer resurskravande
an endosbehandling. Lungkomplikationer ar den vanligaste orsaken till
morbiditet och mortalitet, men kan undvikas genom anvandning av adekvat
skarmning av lungorna. Andra bieffekter ar blodproppsbildning i karl och

linsgrumling.

Cirka 60 patienter behandlas arligen med helkroppsbestralning. En kritisk

granskning av litteraturen rérande TBI aterfinns i foregaende SBU-rapport.

Totalhudsbestralning med elektroner

11
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Denna teknik innebar bestralning av hela hudytan och anvands vid behandling
av T-cellslymfom och narbesléktade sjukdomar i huden. Genom att utnyttja
elektroner med lag energi, vanligen 4—6 MeV och med langt bestralningsavstand
ar det mojligt att erhalla en ganska homogen dos ner till ungefar 10 mm djup,
varefter dosen avtar snabbt. Tekniken &r komplicerad, och instéllningarna kréaver
speciella arrangemang. Endast ett fatal patienter per ar behandlas med denna
teknik.

Radioterapi med protoner och neutroner

Protonstralningsprojektet vid Uppsala universitetssjukhus och The
Svedberglaboratoriet har som mal att utveckla protonbestralning for klinisk
anvandning. P& en mera regelbunden bas behandlas cirka 40 patienter arligen,
huvuddelen for karlmissbildningar i hjarnan [9].

Vid forskningsreaktorn i Studsvik pagar fas Il-studier av
borneutroninfangningsterapi (eng BNCT, Boron Neutron Capture Therapy) av
hjarntumorer sedan mars 2001, och 20 patienter behandlades under det férsta

verksamhetsaret [10].

En beskrivning av fysikaliska och radiobiologiska karakteristika for dessa typer

av stralning ges i Kapitel 8.

Brachyterapi

Denna speciella form av stralbehandling innebéar applikation av stralkéallan intill
eller inuti tumorenintrakavitar behandlingom stralkallan placeras i en
kroppshalighetinterstitiell behandlingpm stralkallan implanteras i
tumorvavnaden, ellgtapplikationom stralkallan placeras externt men i kontakt
med tumdren. Brachyterapin gor det mojligt att ge en mycket hog dos till

tumorvavnaden samtidigt som de omgivande friska vavnaderna endast erhaller

12



13

en lag dos. Behandlingen genomfors vanligen endast vid ett eller nagra fa
tillfallen. Kravet pa precision vid applikation av stralkallorna ar hogt, och
sarskilda dosplaneringssystem erfordras. Dosférdelningen ar inte lika homogen
med brachyterapi som vid extern stralbehandling. Brachyterapi kan kombineras

med extern stralbehandling.

Dosfordelningen runt stralkallan med tillhérande applikator karakteriseras av ett
brant dosavtagande, beroende pa radionuklidens emissionsspektrum och
applikatorns konstruktion. Vanligen anvéanda stralkallor for intrakavitar
brachyterapi ar kobolt-60, cesium-137 och iridium-192, vid interstitiell

brachyterapi nalar eller tradar av iridium-192, och vid ytapplikation rutenium-

For att forbattra stralskyddet for personalen under inforande av stralkallorna har
den s k efterladdningstekniken utvecklats, vilken innebéar att tomma applikatorer
eller slangar placeras kirurgiskt i targetvolymen. Genom dessa kan de
radioaktiva kallorna snabbt inféras och tas bort. Efterladdningen kan ske
manuellt eller med hjélp av fjarrkontroll. | det senare fallet férbinds patienten
(under hela behandlingstiden) med slangar till en behallare i vilken det
radioaktiva materialet forvaras och dit det automatiskt fors tillbaka om

personalen behdver se till patienten.

Gynekologisk intrakavitar brachyterapi

Brachyterapimetoder har varit sarskilt framgangsrika inom den Gynekologiska
radioterapin. Stockholmsmetoden har varit i bruk i Sverige for behandling av
livmoderhalscancer, och innebar att radiumkallor placerades i uterus och vagina
under en relativt lang behandlingstid (oftast flera dagar). Liknande tekniker
utvecklades i Paris och Manchester. Vid inforandet av efterladdningstekniken

modifierades behandlingen av livmoderhalscancer till antingen lagdosrat (LDR)
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eller hogdosratteknik. LDR definieras som 0,4 till 2,0 Gy/h. De klassiska Paris-
och Manchestermetoderna ligger inom den nedre delen av intervallet och
Stockholmsmetoden i den 6évre delen. Hogdosrat (HDR) innebéar 1-2 Gy/min
och ges med 6-8 fraktioner istéllet for 1-2 fraktioner med LDR. Med inférandet
av efterladdningstekniken blev ocksa de tidigare anvanda radiumkallorna ersatta
med cesium-137, kobolt-60 och iridium-192.

For behandling av endometriecancer utvecklades Heymans packningsmetod, déar
livmoderkaviteten fylls med manga sma radiumkapslar (metoden finns

illustrerad i tidigare rapport). Metoden anvands dock sallan idag. Profylaktisk
vaginal behandling vid endometriecancer har ocksa modifierats for
efterladdningssystemet saval LDR som HDR, och vaginalcylindrar (med
cesium-137) anvands fortfarande for profylaktisk behandling av vissa patienter

med endometriecancer.

Over 500 patienter behandlas arligen med intrakavitar brachyterapi
for gynekologiska maligniteter.

Intrakavitar brachyterapi — andra indikationer

Bestralning av preformerade eller kirurgiska halrum

Intrakavitar brachyterapi anvandes forr vid behandling av primartumoérer i
huvud-halsregionen. Som exempel kan nadmnas radiumdosa som placerades i
nasofarynx (nas- svalgrummet) som en lokal tillaggsbehandling i kombination
med extern stralbehandling. Radiumkapslar kunde ocksa placeras i
operationsomradet efter t ex maxillektomi (operation av bihalan) for att minska
risken for lokalt tumorrecidiv. Dessa behandlingsformer utménstrades pa 1960-
talet, men behandling av nas- och svalgrummet har aterupptagits med HDR-

efterladdningsteknik.
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Endoluminal terapi

Endoluminal behandling anvands for att minska tumaorvaxt som fortrdnger t ex
matstrupen, luftréren, gallgangarna eller, hos man, urinréret. Bestralning sker
med efterladdningsteknik via en applikator placerad i organets lumen
(karloppning). Behandlingen har en klart palliativ inriktning och arligen
behandlas cirka 50 patienter med denna metod. Antalet kan dock forvantas oka i

framtiden.

Interstitiell brachyterapi

Interstitiell brachyterapi av lokaliserade solida tumorer innebar inférande av
radioaktivt material i sjalva tuméren. Tekniken har ofta dosimetriska och
radiobiologiska fordelar. Behandlingstiden kan variera fran atskilliga dagar med
en behandling med lagdosrat till minuter eller mindre med upprepade
behandlingar vid hogdosrat. Tva huvudformer av interstitiell brachyterapi ar i
bruk:

a) temporart inforande av en hogdosrat-stralkalla med efterladdningsteknik och
b) inlaggning av permanenta lagdosrat-stralkallor i tumoren. Bada teknikerna

kan anvandas var for sig eller i kombination med extern stralbehandling.

Temporar bestralning

Anvéandningen av interstitiell brachyterapi vid behandling av tumérer i huvud-
halsomradet och analkanalen &r val etablerad. Under senare ar har dock denna
metod utnyttjats i ringa omfattning i Sverige och extern stralbehandling i
kombination med kirurgi har varit standardbehandlingen. Emellertid ar
interstitiell brachyterapi som enda behandlingsmetod eller i kombination med
extern stralbehandling pa vag att aterinforas eftersom behandlingsresultaten, i
experthénder, ar 6verlagsna den vid kirurgi i kombination med extern
stralbehandling. Till yttermera visso innebar moderna efterladdningssystem att

de tidigare stralskyddsproblemen nu ar minimerade.

15



16

Ar 2001 behandlades cirka 80 patienter med huvud-halstumérer med interstitiell

Vid prostatacancer har interstitiell brachyterapi i kombination med extern
stralbehandling inneburit maéjlighet att uttka (eskalera) dosen till targetvolymen
med fortsatt begransade bieffekter fran omgivande normal vavnad. Metoden har
blivit intressant for behandling av tidigupptéckta tumérer och antalet patienter
som behandlas okar standigt. Ar 2001 blev nastan 500 patienter behandlade med
denna metod [11].

Interstitiell brachyterapi som tillaggsbehandling mot operationsarret vid
postoperativ stralbehandling efter brostbevarande kirurgi ar en allmant anvand
behandlingsform i manga lander, men den har ej blivit inford i Sverige.

Permanent implantat

Vid denna behandling anvands kortlivade radionuklider sasom paladium-103,
jod-125 eller guld-198 inkapslat i biologiskt inart (reaktionsfritt) material som
lamnas i tumorvavnaden efter applikationen. Metoden har nyligen tagits i
kliniskt bruk vid tidig lokaliserad prostatacancer. Initialt var resultaten samre an
vad som erhoélls med extern stralbehandling. Under 1990-talet har
brachyterapitekniken forbattrats med tredimensionell dosplanering och
anvandning av ultraljud vid placeringen av de sma stralkallorna i prostata.
Antalet patienter som behandlas med denna metod kan fér narvarande

uppskattas till 60 per ar [11].

Ytapplikation
Bestralning av ytliga tunna tumorférandringar med hjalp av en stralkalla som

placeras i direkt kontakt med target gavs tidigt med hjalp av radiumnalar.
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Behandling gavs da till hemangiom (blodkéarlsmissbildningar i huden), keloider
(fortjockad arrbildning) och sméa hudtumorer. | ett senare skede anvandes mjuka
plattor innehallande fosfor-32 for behandling av kapillara (tunna, ytliga

blodkarlsmissbildningar) hemangiom. Dessa metoder har nu utménstrats.

For narvarande ges ytapplikation vid behandling av 6gontumérer, huvudsakligen
melanom (pigmenttumor). Man anvander da en dgonapplikator med bojd form
for att passa 6gats kurvatur och innehdllande en betastralande radionuklid med
ett par millimeters rackvidd, vanligen strontium-90 eller rutenium-106. Ett 30-

tal patienter behandlas arligen med denna metod.

Radiofarmakologisk behandling

En idealisk behandlingssituation skulle vara att den tumor eller det organ som
ska bestralas pa ett tillrackligt och selektivt satt kunde ta upp en radioaktiv
substans fran blodbanan, s k metabolisk radioterapi. Sa ar fallet med radioaktivt
jod, som koncentreras i skoldkorteln och i nagra typer av skoldkorteltumaorer och
som darfor anvands fér behandling av hyperthyreos (6verfunktion av
skoldkorteln) och utvalda fall av skéldkortelcancer. Andra radionuklider med
terapeutisk anvandning fastan mindre specifik, ar fosfor-32 vid polycytemia vera
(6verproduktion av réda blodkroppar) och strontium-89 och samarium-153 vid

skelettmetastaser.

Radioimmunoterapi

Forsok har gjorts att binda en radionuklid till antikroppar som &r specifika for
olika tumorer och darigenom kan bestrala tumorcellerna direkt. Metoden har
visat sig vara framgangsrik i djurexperiment, och ar nu féremal for utvardering

inom ramen for kliniska studier, t ex vid non-Hodgkin lymfom.
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Intrapleural och intraperitoneal behandling

Kolloidal (trégflytande) 16sning av guld-198 eller yttrium-90 anvands vid
palliativ behandling av malign vatskeansamling i lungséack eller bukhéla och vid
vissa ledférandringar, men har nu alltmera ersatts av lokal applikation av icke

radioaktiva medikamenter.

Radiofarmakologisk behandling omfattades inte av kartlaggningen av
radioterapeutisk praxis i Sverige 2001. Enligt officiell statistik for ar 2000,
behandlades 3 500 patienter med denna behandlingsmetod, 2 590 med jod-131
for hyperthyreos och 154 for skdldkértelcancer, 192 med strontium-89 och 148

med samarium-153 for skelettmetastaser, och 291 med fosfor-32 fér polycytemi.

Kvalitetssakring av radioterapi

Radioterapi ar ett teamarbete som bygger pa nara samverkan mellan onkologer,
radiofysiker och onkologsjukskdterskor. Olika system for kvalitetskontroll

maste vara inbyggda i processen: regelbunden 6versyn av
stralbehandlingsutrustningen samt kontroll av korrekt faltgeometri och

dosemetri.

Att ge en korrekt straldos kraver en hog grad av precision. Kraven pa
precisionsdosimetri har 6kat med modern kurativt syftande stralbehandling.
Nagra procents 6kning eller minskning av dosnivan kan i vissa fall innebara
skillnaden mellan framgangsrik behandling och misslyckande. En hog grad av
precision fordras av den basala dosimetrin for olika typer av stralslag, liksom for

tillampad dosimetri for t ex dosplanering och in vivo dosmatning.

Enligt EU-direktiv 97/43 skall en klinisk audit (utvardering) utforas i enlighet
med nationella riktlinjer. Medlemsstaterna ar darfor skyldiga att anta dessa

direktiv. Detaljerade nationella riktlinjer har dock annu ej utarbetats i Sverige.
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Séadana audits ar viktiga for att undvika systematiska fel i den dos som ges till
patienten. Jamforande dosmatningar ar viktiga, saval for att undvika
olyckshandelser som for att pavisa skillnader inom en klinik och mellan olika

kliniker. Saddana matningar bor vara en integrerad del av kontrollproceduren.

International Atomic Energy Agency (IAEA) har sammanstéllt information om
92 olyckshandelser [3]. Flertalet av dessa héndelser skulle kunna ha undvikits

om ett valfungerande kontrollsystem hade varit i bruk.

Ett program for dosimetrikontroll har introducerats av European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO). Dosimetrar (utrustning som
mater stralning) exponeras under definierade forhallanden vid olika kliniker och
avlases darefter vid ett centralt laboratorium. Omkring 400 av de 800
radioterapeutiska klinikerna i Europa deltar redan. | omkring 6 procent av de

stralfalt som kontrollerats har avvikelser pa mer an 5 procent kunnat verifieras

[8].

En kliniks kvalitetssakringssystem ska inkludera nagon form av dubbelkontroll.
Idag beraknas vanligen antalet monitorenheter (installning av bestralningstid) av
dosplaneringsdatorn men avvikelser kan férekomma. Det ar darfér nédvandigt
att gora manuella kontrollberakningar. En metod for sadana berakningar har
utvecklats av en arbetsgrupp inom ESTRO [2]. In vivo dosmatningar skall ocksa

inga i dubbelkontrollen.

En mycket vasentlig aspekt pa kvalitetssakringen &r exakt dokumentation av

given behandling. Nagra viktiga skal for detta kan anges:

a) for att medge rekonstruktion av given behandling om patienten ar i behov av
upprepad behandling till samma target eller behandling mot ett angrénsande

target;
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b) for att ge forutsattningar for stralterapeuten att uppratthalla en konsistent
behandlingspolicy och att férbattra den i ljuset av vunnen erfarenhet;

c) for att klinikens behandlingsresultat pa ett meningsfullt satt ska kunna
jamféras med resultat fran andra centra — av sarskild betydelse i

multicenterstudier.

International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) har
publicerat en serie rapporter med rekommendationer angaende ordination,
dokumentation och rapportering vid olika former av radioterapi [4-7]. Dessa

rekommendationer bér implementeras i den kliniska rutinen.
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Figur 3.1. Oversikt 6ver hela proceduren vid extern radioterapi. En klassisk - men
fortfarande giltig - illustration hamtad fran CART (Computer Aided RadioTherapy), ett
nordiskt R&D projekt under 1980-talgt]. Siffrorna markerar de olika stegen i processen
som beskrives i texten.
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Figur 3.2. Extern strdlbehandling med linearaccelerator. Patienten ligger pa rygg med
armarna uppstrackta éver huvudet. Onkologisjukskoterskorna justerar britsen pa
behandlingsbordet sa att ljusstralar frdn behandlingsapparatens blandare ska sammanfalla
med markeringar pa patientens hud. (Foto: Roger Lundholm, Foto-AV, Universitetssjukhuset,
Lund).
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Figur 3.3. Absorberad dos som en funktion av djupet under ingdngsytan (=huden) for
a) fotonstralning och b) elektronstralning med olika energier. | nastan ett halvt sekel var
rontgenstrélning upp till 250 kV den enda tillgangliga stralkvaliteten for extern

stralbehandling. Dess dosmaximum |ag vid ytan, och dosen reducerades till halften redan vid
5 cm djup. Med kobolt-60 uppnas maximumdos 0,5 cm under hudytan ("hudsparande effekt”)
och 50% -dosen vid 10 cm djup (beroende pa avstandet mellan stralkalla och hudyta). Med
Okande energi forskjuts maximumdosen och 50%-dosen allt djupare. Elektroner uppvisar ett
annorlunda absorptionsménster; de har ett relativt flackt maximum, beroende pé energin, och

darefter ett snabbt dosfall. (Med benaget bistdnd av docent Per Nilsson, Radiofysik,
Universitetssjukhuset i Lund).
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Figur 3.4. Interstitiell brachyterapi av en patient med cancer i tungbasen. Rontgenbild tagen
efter inlaggning av tre s k loopar, dvs tunna plastslangar som dras parallellt genom
tumoéromradet. For att kunna kontrollera laget av dessa loopar och darigenom ocksa medge
en dosberakning har looparna fyllts med icke radioaktivt material sa att de kan framtrada pa
rontgenbilden. (Med benaget bistand av docent Claes Mercke, Jubileumskliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg).
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Tabell 3.1 Egenskaper hos nagra radionuklider anvanda inom radioterapin.

Radionuklid Symbol Halverings- Energi Kéllans form Klinisk anvandning
tid (MeV)
Obsoleta slutna stralkallor av historisk betydelse
Radium-226 Ra 1620 &r y 0,83 (avg) Kapslar och nélar LDR interstitiellt: lapp, tunga
LDR intrakavitart: Gynekologisk ca, nasopharynx
Inkapslad kélla Teleterapi
Radon-222 222Rn 3,8 dagar y 0,83 (avg) Gas inkapslad i cylinderav ~ Permanent interstitiellt
guld Temporér applikator: 6gontumérer
Slutna stralkallor i aktuellt bruk
Cesium-137 Bics 30 ar y 0,66 Kapslar och nalar LDR interstitiellt och intrakavitart
Inkapslad kalla Teleterapi
Metalltrad LDR temporart interstitiellt
Fosfor-32 *p 14,3 dagar Brax 1,71 Plattor Ytapplikation: Kapillart hemangiom
Guld-198 e\l 2,7 dagar B 0,31 (avg) "Frén” (eng. seeds) Permanent interstitiellt: prostata
y 0,41
Jod-125 125 60 dagar y 0,028 (avg) "Fron” (eng. seeds) Permanent interstitiellt: prostata
Iridium-192 192 73,8 dagar y 0,397 (avg) Metalltrad LDR temporéart interstitiellt
Inkapslad kélla pa kabel HDR interstitiellt och intrakavitart
Kobolt-60 ®co 5,3 &r y 1,17 + 1,33 Inkapslade kulor HDR intrakavitart
Inkapslad kalla Teleterapi
Palladium-103 103pg 17 dagar B 0,02 "Frén” (eng. seeds) Permanent interstitiellt: prostata
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Ruthenium-106 18Ry 370 dagar
Strontium-90 gy 28,6 &r

Tantal-182 18273 115 dagar

Bmax 0104

Bumax 0,55 + 2,28

B<0,5
y 0,7 (avg)

Oppna strélkallor anvanda for radiofarmakologisk terapi

Fosfor-32 p 14,3 dagar
Guld-198 198 2,7 dagar
Indium-111 Mn 2,8 dagar
Jod-131 3y 8,7 dagar
Samarium-153 ¥sm 46,8 timmar
Strontium-89 8¢ 50,6 dagar
Yttrium-90 %0y 64 timmar

Brax 1,71

B 0,31 (avg)
y 0,41

y 0,16 (avg)
Bmax 0,61

y 0,36

Bmax 0,81

y 0,06 (avg)
Brmax 1,5

Brmax 2,28

Applikator
Applikator

Metalltrad i harnalsform

N&a,PO; I6sning i.v.
Kromfosfat-kolloid

Kolloid

Oktreotid-komplex

Nal I6sning peroralt eller i.v.
MIBG lésning

Monoklonala antikroppar

Lésning i.v.

SrCl, [8sning i.v.

Kolloid
Monoklonala antikroppar

Ytapplikation: 6gontumérer

Ytapplikation: 6gontumérer

Temporart interstitiellt: urinbldsa

Polycytemi, trombocytemi
Intrakavitar instillation: kraniopharyngiom

Intrakavitar instillation: pleuraexsudat, ascites

Endokrina tumorer
Thyreoideacancer, hyperthyreoidism
Neuroblastom, phaeochromocytom
Lymfom

Utbredda skelettmetastaser

Utbredda skelettmetastaser

Effusion i serdsa kaviteter
Lymfom

B = beta-stralningy = gamma-stralning, avg = average, LDR= lagdosrat, HDR= hdgdosrat.

Bearbetad fran Williamson JF, Physics of brachytherapy. In: Perez CA, Brady LW,Hitsciples and Practice or Radiation Oncology, 3rd ed.

Lippincott-Raven, Philadelphia, 1998.



