1. Projektgruppens sammanfattning

Uppdrag

SBU-rapporten " Stralbehandling vid cancer” publicerades 1996. Denna rapport
beskrev radioterapinsroll vid behandling av tumdrer. Den kartlade
anvandningen av radioterapi i Sverige 1992, granskade den vetenskapliga
litteraturen om strélbehandling fram till 1993 och beréknade kostnaderna
forknippade med stralbehandling. Detta var den forsta evidensbaserade analysen
av radioterapi och resultatet har tilldragit sig avsevard uppmérksamhet bade i
Sverige och utomlands. Efter rapporten har atskilliga viktiga studier blivit
publicerade och den tekniska utvecklingen inom radioterapin har varit snabb.
Det fanns sAledes ett skl till att granska den senaste vetenskapliga litteraturen
och utvéarderai vilken utstrackning dessa resultat paverkade slutsatserna som
presenteradesi den tidigare SBU-genomgangen. Dessutom beddmdes det vara
viktigt att utvérdera om konklusionernai denna rapport hade lett till

forandringar i klinisk praxis.

| likhet med foregaende rapport riktar sig den nuvarande i forsta hand till
bedlutsfattare pa olika nivaer, men ocksatill professionen i vidaste bemérkelse.

Projektover sikt

Det aktuella projektet hade tva huvuddelar: en kritisk granskning av den
vetenskapliga litteraturen om radioterapi vid cancer och en kartlaggning av
nuvarande stralbehandlingspraxisi Sverige. Den senare inkluderade ocksa en
jamforelse mellan praxis och det vetenskapliga underlaget och en analys av
kostnaderna for radioterapi i Sverige. En projektgrupp har haft det dvergripande
ansvaret for hela projektet.



Den omfangsrika vetenskapliga litteraturen fran 1994 och framat granskades
enligt en modell som utvecklats av SBU, baserad pa kriterier som avspeglar det
vetenskapliga bevisvardet av litteraturen. En forstegranskare och nagra
referenter utsags for varje avsnitt av litteraturgenomgangen, motsvarande en
specifik tumdrgrupp. Totalt granskades mer én 638 studier, prostata cancer
ingdr €. En person i projektet har haft det slutliga ansvaret for sammanstallning
av resultaten. Fyrainternationella forskare representerande olika vetenskapliga

discipliner och tre externa nationella experter har granskat litteraturstudien.

Kartléaggningen av praxis omfattade alla 23 onkologiska kliniker och
kliniker/avdelningar for gynekologisk onkologi samt dessutom tre andra
radioterapicentrai Sverige. Under 12 veckor hosten 2001 registrerades alla
patienter som startade radioterapi. Studien omfattade cirka 5 500 behandlingar
givnatill 4 500 patienter. Kostnaden for radioterapi analyserades baserat pa
arsrapporter fran de deltagande klinikerna och sjukhusen for ar 2000. En
kartl&ggningsgrupp har haft ansvaret for den nya kartlaggningen av praxis och
ocksa for forfattandet av kapitleni Volym 1.

Rapporten har godkénts av projektgruppen och diskuteratsi SBU-radet och i
SBU:s styrelse.

Slutsatser
Arbetsgruppens slutsatser har formulerats med utgangspunkt fran slutsatsernai
foregaende rapport. FOr var och en av dessatio punkter redovisas de aktuella

konklusionernai [Tabell 1.1.

Sammanfattningsvis kan konstateras:
« Stralbehandlingens roll som viktig behandlingsform saval for kurativ som
palliativ behandling av cancer har ytterligare bekréftats.



Anvandningen av strdlbehandling i Sverige har dkat och ligger nu pa
internationellt rekommenderad niva

Strdlbehandling i Sverige gesi huvudsak i enlighet med vetenskaplig evidens
men kan fortfarande var underutnyttjad i vissa situationer.

Resurserna for strélbehandling utnyttjas mer effektivt.

Kostnaderna for stralbehandling utgor of orandrat 5 procent av den totala
kostnaden for cancervard, medan kostnaden for en enskild behandling
(fraktion) har minskat.

Behovet av stralbehandlingsutrustning kommer att 6ka. Dessutom behdver
halvparten av behandlingsapparaterna fornyas inom de narmaste aren.



Tabell 1.1. Sutsatserna i foregadende och nu aktuell rapport sasom de formulerats av respektive arbetsgrupp.

Foregdende SBU-rapport 126/1996

Aktuell SBU-rapport 162/2003

1 Kartlaggningen av praxis visar att i Sverige ges stralbehandling 1 En ny kartlaggning av radioterapipraxis i Sverige utford ar
till knappt var tredje cancerpatient vilket &r lagre an i andra 2001 visade att nastan héalften av alla cancerpatienter
lander for vilka uppgifter om detta finns tillgangliga. kommer att fa radioterapi i nagot skede av

sjukdomsforloppet. Anvandningen av radioterapi har nu
kommit upp i den niva som rapporterats fran andra lander.

2 Jamforelser mellan litteraturen och praxis visar att kurativt 2 Kurativ behandling ges i huvudsak i enlighet med det
syftande stralbehandling i de flesta fall ar relativt val tillgodosedd vetenskapliga underlaget. Anvandningen av stralbehandling
i Sverige, i enstaka fall kan den vara dverutnyttjad. vid nagra tumorformer vid vilka det i foregaende rapport

antyddes ett 6verutnyttjande har minskat. Vid
andtarmscancer forefaller stralbehandling fortfarande vara
underutnyttjad. Anvandningen av stralbehandling vid
prostatacancer har 6kat och kan forvantas Oka ytterligare.

3 Granskningen av litteraturen visar att stralbehandling intar en 3 Antalet palliativa behandlingar har 6kat och behandlingarna
vasentlig plats for palliation vid cancersjukdom. Ett ges pa ett mer effektivt satt genom att man utnyttjar farre
underutnyttjande férekommer i Sverige betraffande fraktioner. Palliativ radioterapi kan dock fortfarande vara en
stralbehandling i palliativt, symtomlindrande syfte. underutnyttjad behandlingsform.

4 Det totala antalet cancerfall i Sverige beraknas fram till ar 2010 4a  Antalet cancerfall har under perioden 1990-2000 6kat med

Oka med cirka 18 procent. Detta kommer att leda till ett 6kat
behov av kurativt syftande stralbehandling. Dessutom behover
for narvarande inte beaktade men angelagna behov av palliativ
stralbehandling tillgodoses.

Vissa rationaliseringar ar mdjliga i anvandningen av
stralbehandling (t ex en minskning av antalet fraktioner vid
palliativ stralterapi). Utvecklingen inom kirurgin kan dessutom
minska vissa behov av stralbehandling. Hyperfraktionering ar
redan nu vetenskapligt motiverad men tillampas i Sverige endast

13 procent istallet fér predikterade 10,5 procent. Det kan
forvantas att denna okning fortsatter i samma takt. Nagra
viktiga cancerformer sasom prostatacancer forvantas oka i en
mycket hogre takt. Detta kommer att leda till ett 6kat behov
av radioterapiresurser.

Mojligheten att ge en mer effektiv palliativ stralbehandling
genom att anvanda hypofraktionering har redan utnyttjats i
stor utstrackning. Hyperfraktionering ar fortfarande
underutnyttjad. Antagandet att forbattrad kirurgisk teknik




I begransad omfattning. Sammantaget innebar detta ett okat
behov av stralbehandling fram till &r 2010.

skulle minska behovet av stralbehandling vid t ex
andtarmscancer har inte kunnat bekraftas.

4b  Under tidsperioden 1992-2001 har antalet

behandlingsapparater 6kat fran 50 till 59 och det beréaknade
antalet behandlingar per ar 6kat fran 13 000 till 22 000. En
motsvarande 6kning kan férutses under nasta decennium.
Dessutom finns behov av att inféra intensitetsmodulerad
stralbehandling i kliniskt bruk, vilket stéller sarskilda krav pa
utrustningen.

| litteraturen finns inga hallpunkter for att andra 5 Ingen ytterligare information har framkommit i den granskade

behandlingsmetoder under 6verskadlig tid i nAgon namnvard litteraturen som skulle peka pa att andra metoder att

omfattning kan ersatta stralbehandling vid cancer. behandla cancer skulle ersatta radioterapin i en néra framtid.

Den totala kostnaden for stralbehandling i Sverige, inklusive 6 Den totala arliga kostnaden for extern radioterapi beraknades

kapitalkostnader men exklusive kostnader for sluten vard, till 427 MSEK for ar 2000, eller approximativt 5 procent av

beréknas till cirka 330 MSEK per ar. den uppskattade totala kostnaden for tumérsjukvard i
Sverige. Totalkostnaden for brachyterapi uppskattades till

Stralbehandling kraver betydande kapitalinvesteringar. Detta har 43 MSEK.

medfdrt att man uppfattat denna behandlingsform som sarskilt

dyrbar. De hdga investeringskostnaderna leder ofta till ingaende Totalkostnaden for extern stralbehandling har ckat sedan

diskussioner om behov. Nyttjandetiden for kapitalinvesteringar 1991 med omkring 16 procent utover den allménna

inom stralbehandling ar emellertid lang (stralskyddad bunker 30— inflationen i Sverige, men pa samma gang har volymen métt i

40 ar, stralbehandlingsapparat 12—20 ar). Som motsats kan fraktioner 6kat med 37 procent. En dkad effektivitet berdknat

namnas att beslut om anvandning av ett nytt lakemedel, av per fraktion har salunda uppnatts.

andra behandlingsformer eller diagnostiska metoder tas av

enskilda l&kare och de tkade kostnader detta medfor

uppmarksammas ofta forst efter relativt lang tid.

Lakemedelskostnader for ett enda lakemedel kan uppga till

belopp som betydligt dverstiger kostnaderna fér kapitalintensiva

verksamheter — utan att vacka uppmarksambhet.

Den hoga kapitalkostnaden medfor 1&g marginalkostnad. Okning 7 Utnyttjandet av befintlig kapacitet for acceleratorer, matt som

i utnyttjandet av en hdgvoltsapparat frén 8 000 till 12 000 falt per

antalet falt per accelerator, har under perioden 1991 till 2000




ar minskar styckekostnaden per behandling med cirka 20

procent trots att den 6kade anvandningen medfor att personalen

maste utokas. Kliniker med ett fatal behandlingsapparater fyller
ofta ett narhetsbehov men riskerar att ha hégre styckekostnad.

Okat med mer an 30 procent. For fraktioner var 6kningen per
accelerator drygt 20 procent. Sambandet mellan antalet
acceleratorer och antalet fraktioner var starkt, likasa
sambandet mellan lI6nekostnader och antalet fraktioner, dvs
det forelag en god anpassning mellan resurser och
sjukvardsbehov.

fraga om effektivitet innan de infors i rutin. Det ar angelaget att

hansyn tas till sdval patienternas livskvalitet som till ekonomiska

konsekvenser nar nya behandlingsformer utprévas. Sadana
studier forutsatter i manga fall internationellt samarbete, darvid
bor sarskilt maojligheter till samarbete inom EU beaktas.

8 Det finns behov av specialisering och centralisering av 8 Samma konklusioner ar fortfarande giltiga.
omhandertagandet av ovanliga tumorformer och vissa ovanliga
men for patienten viktiga atgarder. Detta galler i princip alla
metoder fér tumorbehandling.

9 Det finns ett betydande utrymme for 6kad tillampning av 9a Nastan tva tredjedelar av alla behandlingar gavs enligt ndgon
vardprogram. Det foreligger ocksa behov av kontrollerade form av nationellt, regionalt eller lokalt program. Endast ett
kliniska prévningar, vilka aven bor omfatta studier rérande fatal patienter inkluderades i kliniska studier. Det finns
patienternas livskvalitet vid behandling for cancer. Denna salunda ett behov av att avsevart 6ka rekryteringen till
kunskap ar vasentlig for beddmning av framtida sadana studier.
rekommendationer vid val mellan alternativa behandlingsformer.

9b Kvalitetskontroll, sarskilt in vivo dosimetri bor inforas
rutinmassigt. Dokumentationen av tumdorutbredning och given
behandling bor folja internationellt antagna
rekommendationer.

10 Nya behandlingsformer bor genomga kontrollerade studier i 10 Samma konklusioner ar fortfarande giltiga.




Bakgrund

Tumadrgukdomarna representerar ett allvarligt folkha soproblem eftersom de
berdr manga méanniskor, ofta medfor svara symtom och utgor en vanlig
dodsorsak. De upplevs fortfarande av manga som mera skrammande &n andra
sjukdomstillsténd med sémre prognos. Arligen insjuknar i Sverige cirka 45 000
personer i cancer och drygt 20 000 dor i cancer. Dettainnebér att var tredje nu
levande svensk kommer att insjuknai och var femte do av en cancersjukdom.
Flertalet ingjuknar i relativt htg alder men &en manga unga manniskor drabbas,
varfor cancer representerar en betydande orsak till forlorade levnadsar pa grund

av for tidig dod.

Tumorer kan i princip uppstai alla organ. Godartade (benigna) tumorer har en
begransad tillvéxt och ger enbart lokala symtom, medan elakartade (maligna)
har férmaga att vaxaini omgivande vavnader (infiltrera) och sétta dottersvulster
I andra organ (metastasera). Maligna tumorsukdomar brukar ssmmanfattas
under bendmningen "cancer" men omfattar i gavaverket ett stort antal olika
typer, beroende pa fran vilka slags celler tumdren utgatt. Detta tillsammans med
tumorens mognadsgrad (differentiering) bestammer dess férmaga att vaxa,
invadera omkringliggande vavnader och spridasig i kroppen. Framfor allt
utbredning (stadium) men aven tumadrtyp och mognadsgrad &r i allmanhet de
viktigaste faktorerna som avgor prognosen och val av behandling.

Behandlingens mal &r att avlagsna eller oskadliggdratumdren och att ge
patienten basta mojliga funktion under salang tid som méjligt. Vid utvardering
av behandlingens resultat har man i vetenskapliga studier dels undersokt
effekten pa 6verlevnad, dels palokal forekomst av tumor (primar tumaorlakning,
recidivfri Overlevnad).



Nér avsikten ar att avlagsna alatumarceller och uppna utlakning av tumoren
kallas behandlingen for kurativt syftande. Om avsikten &r att minska symtom
sasom smartor, svaljnings- eller andningshinder och hotande tillklamning av
ryggmargen kallas den palliativ. Palliativ behandling kan galla sval metastaser
som en utbredd primartumor, som inte ar tillganglig for kurativ behandling.
Behandlingen bor helst inte inskranka funktionen hos organet dar tumoren ar
lokaliserad eller nedsétta patientens allméntillstand.

Det kan ofta vara allmanl&karen som forst misstanker cancer hos sin patient och
paborjar utredning. Beroende pa den misstankta tumorens lokalisation kommer
sedan foretradare for kirurgiska specialiteter, medicinare eller onkologer att vara
involveradei diagnostik och primér handléggning. Hos manga patienter har
tumoren vid diagnostillfallet en begransad utbredning och & darmed |&mpad for
lokala behandlingsmetoder sasom kirurgi, stralbehandling eller en kombination
av dessa. Merparten av cancerpatienterna behandlas priméart vid de kirurgiska

klinikerna.

Nér risken for aterfall av tumorsjukdomen erfarenhetsméssigt & stor utan att
man kan pavisa négratumérrester anvands vid vissa tumdrformer
kompletterande sa kallad adjuvant behandling. Dennakant ex ges
medikamentellt med cellhdmmande medel (cytostatika) och/eller hormoner. Vid
konstaterad spridning av tumoren till andra organ (generalisering) anvands olika
former av medikamentell (systemisk) behandling oftai kombination med lokalt

verkande metoder.

De senaste decenniernas utveckling har 6kat mojligheternatill effektiv
behandling genom forbéttring av var och en av de tre behandlingsformerna och
framfor allt genom att kombinera dessa. Behandlingen av manga

tumorsjukdomar har darigenom blivit i h6g grad multidisciplinér, dvs forutsétter



medverkan av flera medicinska specialiteter. Denna utveckling har medfort att
fler patienter med olika tumorformer kan botas, men framfor allt givit béttre
mojligheter for meningsfylld symtomlindrande och livsforlangande behandling
av patienter som inte botas. Det sistndmnda har inneburit en humanisering av
cancervarden. Med adekvat behandling &r det idag fa patienter med obotlig
cancer som behdver lida av svara smértor eller cancersar, som behover kvavas
av sin tumér eller som behover drabbas av invalidiserande benbrott pa grund av
tumorvaxt. Utvecklingen inom stradlbehandlingen tillsammans med modern
organsparande och rekonstruktiv kirurgi tillater nu ofta bevarande av

organfunktion.

Stralbehandling och cancervard i Sverige (K apitel 2)

Praktiskt taget all radioterapi, kurativ sdval som palliativ, ges vid onkologiska
kliniker (vid nio regionsjukhus och sju lanssukhusi Sverige) och vid
kliniker/avdelningar for gynekologisk onkologi (vid sju regionsjukhus). Aven
mer avancerad kemoterapi fOr solidatumdrer gesvid, eller i samarbete med,
dessa kliniker. Den onkol ogiska disciplinen &r en terapiorienterad medicinsk
specialitet med fokus paicke-kirurgisk cancerbehandling men den inkluderar
ocksa diagnostik och uppfoljning av patienter med tumdrsjukdom. Eftersom
radioterapi & en teknikintensiv aktivitet samarbetar onkologiska kliniker intimt
med avdelningar for radiofysik, vilkaforutom att deltai den dagliga
patientorienterade verksamheten ocksa ar ansvariga for service och

kvalitetskontroll av utrustning liksom for strlskydd for patienter och personal .

Sedan foregaende rapport har antalet onkologiska kliniker 6kat med en och
ytterligare kliniker planeras. Som visasi Kapitel 4 har andelen kurativt syftande
behandlingar pa lansklinikniva okat, en utveckling som arbetsgruppen bedomer

varantdvandig. Konklusionen i foregaende rapport att kliniker pa



lansjukhusniva huvudsakligen skulle ge palliativ behandling bor darfor
omprovas.

Redan de forsta radiologklinikernai Sverige disponerade egna vardplatser for
patienter under behandling och polikliniker for konsultationer och uppfoljning.
|dag behandlas majoriteten av patienter med strdlbehandling polikliniskt, vid
vissa §jukhus med stdd av patienthotell som erbjuder bostad under de ibland
utdragna behandlingsperioderna.

Med Réd och anvisningar fran 1974 angdende organisationen av cancervard och
onkol ogiska centra omvandlades radioterapiklinikernatill onkologiska kliniker
och regionkliniken gavs en central roll i organisationen av cancervard med
specificerade uppgifter. Dessainkluderade att utarbeta vardprogram, att deltai
multidisciplindra samarbetsgrupper, att sprida onkologisk kunskap via konsulter
till 1anssjukhus och primarvard och att verka for inforandet av ett psykosocialt
arbetssétt i cancervarden. Pa senaretid har onkogenetisk radgivning blivit en

viktig uppgift.

Incidens, mortalitet och prevalensav cancer i Sverige
Senast tillgangliga statistik fran &r 2000 visar att 45 482 fall av primér cancer
registreradesi Sverige, 23 374 hos méan och 22 108 hos kvinnor. Samma &r dog

21 144 personer av cancer.

Cancerprevalens &r ett matt pa hur mangaindivider i befolkningen som vid en
given tidpunkt har eller har haft cancer. Vid utgangen av & 2000 fanns cirka
312 000 personer som hade haft en eller flera cancerdiagnoser under de senaste

20 &ren.
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Forvantad utveckling till 2010

Sedan cancerregistrering infordesi Sverige 1958 har antalet arligen
diagnostiserade cancerfal mer &n férdubblats. Drygt hélften av denna 6kning
kan tillskrivas forandringar i befolkningens aldersstruktur, en del av 6kningen
beror pa béttre diagnostiska metoder och riktade hal sokontroller och resterande
del & en verklig okning av atskilliga cancerformer. Antalet cancerfall fortsatter
att ka med drygt 1 procent per & . Lungcancer hos man, magsackscancer och
livmoderhal scancer minskar, medan de flesta andra cancerformer kommer att
Oka, sarskilt lungcancer hos kvinnor, hudcancer, brostcancer och prostatacancer.
Framskrivningar gjordai den foregaende rapporten indikerade att ar 2010 skulle
47 000 nya cancerfall diagnostiseras och ndra 360 000 individer varai livet med
en cancerdiagnos. Med nuvarande 6kningstakt kommer antalet cancerfall ar
2010 att varaomkring 51 000, vilket pekar pa att de predikterade vardena

snarast & en underskattning av 6kningen av cancerincidens och prevalens.

Om nuvarande strélbehandlingskapacitet i forhadllande till antalet nya cancerfall
ska bibehdllas & 2010 kravs minst 65 acceleratorer.

Aktuella stralbehandlingstekniker i Sverige (Kapitel 3)

Avsikten med strdlbehandling ar att till en viss vavnadsvolym — omfattande
tumdren med omgivande vavnad déar tumorceller kan finnas —tillforaen
definierad stréldosi avsikt att dodatumorcellerna, samtidigt som bestralning av
omgivande frisk vavnad bor minimeras. Planering och genomforande av
stralbehandling av & en komplex procedur och innebér betréffande varje enskild
patient stéllningstagande till bland annat: definition av behandlingsvolym, beslut
om totaldos och fraktioneringsmonster, val av lamplig stralkvalitet och
behandlingsteknik (se Figur 3.1, Kapitel 3). Den beskrivna proceduren géller
extern strélbehandling (stralbehandling med yttre stralkélla, oftast accelerator),
den vanligaste formen av radioterapi med cirka 20 000 behandlingar arligen.
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FOrst maste de vavnadsvolymer man onskar bestrala respektive skona,
definieras. FOr detta krévs ofta ett omfattande diagnostiskt underlag,
inkluderande Kklinisk understkning och bildgivande metoder. Vid den
efterfoljande dosplaneringen stker man finna ett arrangemang av stralriktningar
och féalt som ger en dosfordel ning som sa nara som majligt svarar mot den
onskade. Utveckling och forfining av sdva dosplanering som
behandlingsapparatur har mojliggjort att strélbehandlingen béttre an tidigare kan
koncentreras till tumdrvavnaden och bestralning av omgivande normala organ
undvikas. Ett exempel pa detta & sa kallad konform behandling, dér félten med

hjalp av en flerbladskollimator kan anpassas till targetvolymens form.

For att kunna uppna en optimal dosférdelning kravstillgang till fleraolika
stralkvaliteter. | praktiken innebar detta att man pa sammaklinik maste haflera
olika behandlingsapparater samt utrustning for dosplanering och simulering (en
metod att dverféra dosplanen till patienten). Patientuppl &ggningen pa
behandlingsbordet maste ske noggrant och reproducerbart. Exakt samma lage
och instéllning skall upprepas vid varje behandling kanske mer an 30 ganger.
Detta kan krava négon form av patientfixation och fortldpande kontroller med
dosmétningar och sa kallade verifikationsfilmer. Kraven som stélls pa precision

innebér en geometrisk noggrannhet pa +5 mm och av dosen inom +5-7 procent.

Mycket specialiserade tekniker for extern stralbehandling har utvecklats for
vissa situationer. Intraoperativ radioterapi (IORT) innebar att stralning ges under
det kirurgiskaingreppet nér den vavnad som skall bli bestralad kan fril&ggas.
Totalkroppsbestralning anvands i samband med benmérgstransplantation och
total hudsbestralning med elektroner anvands for utbredda hudlymfom. Dessa
tekniker anvands bara vid ett fatal centra och for en ganska begransad grupp

patienter per ar.
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Behandling med protoner har getts mera experimentellt i Uppsala under flera ar,
vanligen for olikaformer av cerebrala kéarlmissbildningar och
hjarnhinnetumorer. Hjarntumorer & ocksa foremal for
borneutroninfangningsterapi (BNCT) som under 2001 startats vid
forskningsreaktorn i Studsvik.

Ett annat sétt att ge stralbehandling ar att placera stralkalan naraeller i tumoren,
sakallad brachyterapi (intrakavitar behandling, om stralkallan placerasi en
kroppshdighet eller interstitiell behandling, om stralkallan forsin i
tumorvavnaden). Behandlingen ges vanligtvis endast vid ett eller ett fatal
tillfallen med relativt hog dos. Stralskyddsproblem gor att speciella utrustningar
for sa kallad efterladdningsteknik har utvecklats. Kraven pa precision &r stora
aven for brachyterapi. Brachyterapi kombineras ofta med extern stralbehandling.
Arligen ges drygt 1 200 brachybehandlingar.

En tredje form av radioterapi & behandling med radiofarmaceutiska preparat,
varvid en radioaktiv 16sning infores i blodbanan €eller en kroppshalighet. Genom
att véjaen lamplig barare (t ex kemisk substans eller antikropp) kan strélningen
koncentreras till malorganet. Arligen behandlas cirka 3 500 patienter med denna
form av radioterapi, men den var g inkluderad i kartlaggningen av

stralbehandlingspraxis.

Strdlbehandling &r ett |agarbete som kréaver ndra samverkan mellan onkologer,
radiofysiker och onkologisjukskoterskor. | hela processen maste olika system for
kvalitetskontroll byggasin, sdsom regelbunden 6versyn och kontroll av
behandlingsapparaturens prestanda, kontroll av att rétt faltgeometri anvandsvid
varje behandlingstillfalle och att den givna dosen &r korrekt. | Europa har

utarbetats ett program for standardisering av dosimetrin. Dosimetrar (utrustning
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som méter stralning) exponeras under givna betingelser vid olika kliniker och
avlases centralt. Fleralander har forsoksvis infort detta program och det finns
anledning att 6vervaga inforandet av systemet &ven i Sverige for att ytterligare

forbéttra precisionen.

Kartlaggning av stralbehandlingspraxisi Sverige 2001 (K apitel 4)
En prospektiv kartléggning av patienter som startade strélbehandling
genomfdrdes under 12 veckor hosten 2001. Alla sjukhus som ger
stralbehandling deltog och alla patienter som startade strél behandling under
studieperioden inkluderades. Cirka 5 500 behandlingar gavstill 4 500 patienter.
Franraknat patienter som avbojde att delta och ett litet antal saknade blanketter,
utgjorde det slutliga patientmaterialet 5 105 behandlingar givnatill 4 171
patienter. Resultaten jamfordes med dem som erhdlls vid en liknande
kartl&ggning genomférd 1992.

Antalet onkologkliniker hade okat med en till 23 och antalet hogvoltsmaskiner
fran 50 till 59. | den tidigare rapporten uppskattades att 13 000 behandlingar
gavs arligen, motsvarande 32 procent av cancerpatienterna. Uppskattningen for
2001 var 22 000 behandlingar givnatill 47 procent av cancerfallen, en 6kning av
antalet behandlingar med 70 procent. Antalet fraktioner med extern
stralbehandling hade 6kat med 38 procent och antalet falt med 55 procent.

Stral behandlingsutrustningen utnyttjades alltsa mera effektivt 2001.

Sextio procent av behandlingarna gavs mot primartumaoren och 40 procent till
recidiverande eller metastaserande sjukdom. Behandling med kurativ intention
gavsi 54 procent av fallen, en l&tt 6kning fran 50 procent 1992. Antal et
fraktioner med kurativ avsikt Okade fran 68 procent till 81 procent och antalet
falt med kurativ avsikt frén 72 procent till 87 procent. Kurativa behandlingar
utnyttjade sdl edes proportionel It sett mer resurser én 1992. Behandling med
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palliativ intention gavs till mindre an hadften av fallen och utnyttjade endast en
mindre del av fraktioner och falt, men det absoluta antal et palliativa
behandlingar hade 6kat med Over 20 procent. Detta var ett resultat av att
behandlingarna gavs mer effektivt genom att man utnyttjade en eller ett fatal
fraktioner.

Av 2 765 behandlingar till primértumoren gavs radioterapi som enda
behandlingsform till 20 procent av fallen. Radioterapi i kombination med Kirurgi
anvandesi 55 procent med eller utan tillagg av kemoterapi och/eller

hormonterapi. Radioterapi plus systemisk behandling gavsi 25 procent.

Behandlingar gavsi 38 procent av fallen i enlighet med vardprogram och i
ytterligare 19 procent enligt lokalt PM eller metodbok. Endast ett fatal
(3 procent) patienter deltog i kliniskt kontrollerade provningar.

En dramatisk 6kning i anvandandet av brachyterapi noterades. 1992 anvandes
denna behandlingsform praktiskt taget uteslutande vid gynekologiska
cancerformer. 2001 var behandling av icke-gynekologiska tumorer, framforallt

prostatacancer, vanligare an gynekologisk brachyterapi.

Stralbehandlingen har en htg teknologisk standard med en betydande andel
tredimensionella dosplaneringar, fatformning med flerbladskol limator och
automatisk instéllning av behandlingsapparaten, vilket medger anvéndning av
flerafdlt utan att detta medfor mer arbete for personalen i behandlingsrummet.
Emellertid kan noteras att anvandningen av in vivo dosmétningar som en del av
kvalitetssakringsprogrammet inte uppfyllde kraven enligt europeisk standard.
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Kostnader for radioterapi i Sverige 2000 (K apitel 5)

Med ledning av enkétsvar fran kliniker med stralbehandling beréknades
kostnaden for extern stralbehandling till cirka427 MSEK ar 2000. Detta
motsvarade cirka 5 procent av den skattade totala kostnaden for cancersjukvard i
Sverige samma ar. Den totala kostnaden for brachybehandling beraknades for
samma ar till cirka43 MSEK.

Den totala kostnaden for extern stralbehandling berdknades ha 6kat med cirka
16 procent mer an inflationen sedan foregéende enkét (1991), samtidigt som
volymen fraktioner for strlbehandling 6kade med cirka 37 procent. Raknat per
fraktion uppnaddes darmed en produktivitetsokning under 1990-tal et.

Sambandet var starkt mellan stralbehandlingskapacitet, uttryckt som antal et
acceleratorer, och verksamhetsvolym, uttryckt som den utforda volymen
fraktioner. Det fanns &ven ett tydligt samband mellan |6nekostnader och
volymen fraktioner vid extern stralbehandling. Dessa samband kan tolkas som

att det forel ag en god anpassning av resurser till sjukvardsbehovet.

Kritisk granskning av litteraturen (Kapitel 6)

Den vetenskapliga litteraturen om radioterapi vid cancer som har publicerats
sedan féregaende rapport granskades och utvérderades. De primara
fragestélIningarna som skulle besvaras genom litteraturgenomgangen var:

- Ar radioterapi till nytta for tumérsjukdomen ifraga?

- Oms3, vilken typ av radioterapi och i vilken utstrackning?

Litteraturgranskningen var i forsta hand inriktad pa extern strélbehandling och
brachyterapi. Sammatyper av cancer som undersoktes i foregaende rapport
inkluderades i denna uppdatering, vilken dessutom omfattade matstrupscancer

och urinbl 8secancer.
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Sokperioden for uppdateringen omfattade tiden fran 1994 och framét. For de tva
cancerformer som inte granskatsi féregaende rapport omfattade sokningen
samma period, men tackte ocksa de senaste 10 &ren med hansyn till

randomi serade kontrollerade studier och systematiska litteraturgenomgangar.
Begransningen bakat i tid baserades pa kravet att studierna skulle avspegla
modern radioterapiteknik och ge utrymme for en tillrackligt lang
uppfoljningsperiod.

Miniminivan for studier som granskades kravde en systematisk genomgang,
kontrollerad randomiserad studie, eller, om relevant, annan kontrollerad studie.
Sokningen av litteraturen gjordes i relevanta databaser. De aktuella databaserna,
begransningar, tidsperioder och sokkriterier presenterasi varje avsnitt i

Volym 2.

Utvardering av litteraturen

De vetenskapliga studierna har utvarderatsi enlighet med samma system som
anvandes i foregaende rapport om radioterapi vid cancer. De bestar av tva
komponenter: (1) en klassificering av respektive studie baserad patypen av

studie och (2) en beddmning av studiens vetenskapliga kvalitet.

Klassifikationen av studier gjordesi foljande kategorier: meta-analys (M),
prospektiv och randomiserad studie (C), prospektiv studie utan randomisering
(P), retrospektiv studie (R), 6versiktsartikel (L) och annan studie (O). Varje
studie utvarderades med avseende pa den vetenskapliga kvaliten enligt en
tregradig skala: hog, medel eller [&g. Typen av studie och dess kvalitet gesinom
parentes efter varje referensi respektive litteraturkapitel. Dessa karakteristika ar
ocksa summerade i slutet av varje kapitel.
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Arbetsgang

En forstegranskare och négra referenter utsags for varje kapitel.
Forstegranskaren | aste, klassificerade och varderade samtliga referenser och tog
fram ett manuskriptutkast som sedan gicks igenom av referenterna och andrades
om nodvandigt av forstegranskaren och diskuteradesi litteraturgruppen. En
person i gruppen (Eva Cavallin Stahl) hade det slutgiltiga ansvaret for innehallet
av litteraturgenomgangarna och for redigeringen av texten i enlighet med
Overenskomna mallar. Fyrainternationella och tre nationella vetenskapliga
experter har haft uppgiften att kritiskt granska litteraturgenomgangen i den sista
fasen.

Det vetenskapliga underlaget for stralbehandling vid olika tumaorfor mer
Granskningen omfattade 14 olika priméra tumorformer samt en form av
metastatisk §ukdom:

- huvud-halscancer

- matstrupscancer

- andtarmscancer

- icke-smacellig lungcancer

- mjukdelssarkom

- brostcancer

- livmoderhal scancer

- livmoderkroppscancer (endometriecancer)

- &ggstockscancer

- prostatacancer

- urinbldsecancer

- hjarntumoérer

- Hodgkin lymfom

- non-Hodgkin lymfom

- skelettmetastaser.
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FOr en redovisning av slutsatserna rorande stralbehandling vid var och en av
dessa tumorformer hanvisastill respektive avsnitt i Volym 2. En kortversion av
slutsatsernai foregaende rapport samt den aktuella uppdateringen gesi Volym 1
Kapitel 7. Forutom litteraturen vid ovanndmnda tumorformer granskades det
vetenskapliga underlaget for intraoperativ strélbehandling. Resultatet av denna
granskning redovisasi Appendix till Kapitel 3.

Stralbehandlingspraxisi Sverigejamford med det vetenskapliga
underlaget (Kapitel 7)

| foregaende rapport beréknades att 32 procent av cancerfallen skulle erhdla
stralbehandling i ndgot skede av sjukdomsforloppet. Berakningen i den aktuella
kartlaggningen indikerade att 47 procent av cancerfallen ndgon gang skulle
erhdlla strdlbehandling. Den nu aktuella siffran ligger pa samma niva som de

som rapporteras fran andra lander.

Trots den relativt |1aga andelen cancerfall som erhdll radioterapi 1992
konstaterades att kurativ behandling var vél tillgodosedd i Sverige, och att praxis
dverensstamde med den vetenskapliga litteraturen. | nagra situationer
betraktades radioterapi mojligen vara dverutnyttjad. Ett sddant mojligt
dverutnyttjande diskuterades for tva tumorformer: hjarntumorer och
andtarmscancer. For hjarntumdrer ger den aktuella litteraturuppdateringen
samma konklusion som den féregaende, och kartlaggningen visar en signifikant
minskning i anvandningen av kurativ behandling, vilket sdledes r i linje med
konklusionerna. | foregaende rapport diskuterades ocksa att preoperativ
radioterapi vid andtarmscancer mdjligen skulle bli onodig i de flestafall nér
modern kirurgisk teknik anvandes. Litteraturuppdateringen visade att detta

formodande var felaktigt. Aven i kombination med modern kirurgi ger

19



preoperativ stralbehandling en signifikant minskning av lokalrecidiven vid
andtarmscancer. Anvandningen av preoperativ radioterapi vid denna sjukdom
har Okat, men det & osdkert om behoven &r tillgodosedda.

Betraffande palliativ stralbehandling konstaterades i féregaende rapport att
radioterapi spelar en essentiell roll och forefaller vara underutnyttjad.
Mgjligheten att rationalisera behandlingen genom att anvanda farre fraktioner
med hogre doser papekades. Litteraturuppdateringen bekraftar
stralbehandlingens viktigaroll och kartlaggningen visar att antalet palliativa
behandlingar har 6kat men i mindre utstrackning an antalet kurativa. Dessutom
har farre fraktioner infortsi linje med rekommendationerna. Vid
skelettmetastaser, den vanligaste indikationen for palliativ stralbehandling,
framfordes i foregaende rapport ett forslag om att minska det genomsnittliga
antalet fraktioner fran 8 till 5,65. Utfallet 2001 var 4,4 vilket pekar pa en mer
uttalad rationalisering an vad som forutsdgs. Fortfarande ar emellertid palliativ
radioterapi sannolikt en underutnyttjad behandlingsform.

Den aktuella litteraturgenomgangen pekar inte pa nagra radikala forandringar i
indikationerna for radioterapi och det & rimligt att anta att 6kningen i
anvandningen av radioterapi kommer att varalikartad for de kommande nio aren
jamfort med perioden 1992—2001. Emellertid ar utvecklingen betraffande
anvandningen av radikal radioterapi vid prostatacancer behadftad med stora
osakerheter. Den rapporterade incidensen av prostatacancer har tkat dramatiskt
och betydligt mer an vad framskrivningen 1992 indikerade. Framsta anledningen
till den icke férutsedda 6kningen av incidentafall & sannolikt inférandet av
PSA-undersotkningar. Trots det faktum att inga vetenskapliga belégg visar att
screening & av godo har PSA-undersokning hos symtomfri patient blivit allmant

accepterad.
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Foregaende litteraturgranskning utvisade en stor osakerhet betraffande det basta
sattet att behandlatidig prostatacancer. Studier i vilka radikal behandling
jamfors med expektans pagar. Innan dessaresultat har presenterats kvarstar
osakerheten. Anvandningen av radikal radioterapi vid prostatacancer har okat,
fran 81 patienter 1992 till 423 i den nu aktuella kartldggningen. Radikal
radioterapi vid prostatacancer & mycket komplex, oftast innefattande en
kombination av extern behandling och brachyterapi, och tar stora resurser i
ansprak. Om de pagaende studierna skulle visa en fordel saval betréffande PSA-
screening som radikal radioterapi kan atskilligatusen extra patienter forvantas
behtva stralbehandling.

Utvecklingdlinjer inom radioterapin (Kapitel 8)

Dos, fraktionering och volymeffekter

Valet av totaldos och fraktioneringsschema & av stor betydelse for slutresultatet
av behandlingen. Det har dock visat sig vara svart att med noggrannhet
bestémma dos-responsforhallanden baserade pa kliniska material, sava for lokal
tumorkontroll som for bieffekter. Svarigheterna beror pa att
fraktioneringsscheman och &ven behandlingsvolymer signifikant kan skiljasig
mellan patienter inom samma klinik och mellan olika kliniker. Metoder for att
berékna den " biologiska effektiva dosen” har utvecklats baserade pa
experimentella cell6verlevnadskurvor. Dessutom beror toleransen hos
normalvavnad pa storleken av behandlingsvolymen. Skillnaden i volymeffekter
mellan olika vavnader har forklarats av den funktionella organisationen av
vavnadens olika strukturer. Tredimensionell dosplanering ger successivt
mojligheter att erhdlla dosvolyminformation. | framtiden borde det darfor vara
majligt att basera behandlingen pa mer sikra dos-responsforhallanden med en
Okad madjlighet till optimering.
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Optimering av nuvar ande radioter apiteknologi

Under senare & har stora framsteg gjorts betraffande bildgivande tekniker
(CT, datortomografi, MRI, PET, SPECT och US). Ofta erhdlls kompletterande
information fran olika bildgivande system och en kombination av sadana &r
nodvandig (t ex PET-CT, positronemissionstomografi, SPECT-CT) for att
minska osakerheten i bestdmning av tumdrutbredningen. Dettakan i sin tur
medfora en signifikant minskning av den bestralade volymen och gora
doseskalering mgjlig. En forutséttning ar att behandlingstekniker som kan
producera dosfordelningar som mycket néra ansluter sig till targetvolymens

form &r tillgangliga.

Under 1990-talet introducerades flerbladskollimatorn som mgjliggjorde en
faltformning som néra 6verensstdmde med konturerna av targetvolymen i varje
aktuell strdlriktning, sakallad konform behandling. Nyligen har
intensitetsmodul erad radioterapi (IMRT) utvecklats, vilket medger en stérre
konformitet. Det & ocksa mdjligt att anvanda IMRT for att modifiera
dosdistributionen inom targetvolymen efter t ex tumorcellstéthet, syreséttning
och andraviktiga fysiologiska faktorer. Biologiskt optimerade behandlingar bor
davara mgjliga. Denna utveckling forutsétter dock datorkontrollerad radioterapi

och avancerad dosplanering.

Nya former av stralning

Behandling med neutroner befinner sig fortfarande pa ett experimentstadium
och har inte kunnat visa fullt dvertygande resultat fastén metoden har blivit
testad pa cirka 20 000 patienter. Problemen har huvudsakligen varit bieffekterna
i normalvavnader, vilka bestralas med en tamligen hog dos pa grund av den
otillfredsstéllande djupdosfordelningen. Ar 1994 fanns 20 neutronanl &ggninger i
drift men hélften av dessa & nu sténgda. En sarskild form av neutronterapi ar
bor-neutroninfangningsterapin (BNCT). En borinnehallande substans ges til|
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patienten och bor koncentrerasi tuméren, t ex en hjarntumor. Nar tumdren sedan
bestralas med neutroner produceras en hog-LETstralning (Linear Energy
Transfer) inom tumdrcellerna. Dennateknik har nyligen tagitsi bruk i Sverige

pa en understkande bas.

Protonbestralning, sdsom den utfors vid de flesta centra, medger béttre
dosfordelningar én konventionell foton- och elektronstralning, men fordelarna ar
modesta jamfort med intensitetsmodul erad foton- och el ektronbehandling.
Mycket bra protondosférdelningar skulle kunna erhdllas med energi- och
intensitetsmodulerad strdle, vilket haller pa att utvecklas. Pionjararbeten
avseende protoner for radioterapiandamal har utforts vid The
Svedberglaboratoriet i Uppsala. Ett nytt centrum for protonterapi har féreslagits
dar, baserat pa denna erfarenhet.

L &tajoner anvands for behandlingsandamal vid tva centrai Japan och ett
experimentellt centrum i Darmstadt. En enhet & under uppbyggnad i Heidelberg
och enheter skisserasi Wien, Lyon och Milano. Dessa centra har eller planeras
anvanda koljoner, men andra joner kan ocksa vara méjliga. Karolinska sjukhuset
deltar tillsammans med dessa europeiska centrai ett EU-stott program om terapi
med | &tajoner. Med | &tajoner erhdlles en hog-LETstralning i tuméren vid
slutet av partikelrackvidden, men en moderat-LETstralning i normalvavnader.

L &tajoner ger en utmérkt dosfordelning. Dennatyp av bestralning anses vara

det optimala valet for ett antal tumorformer.

Det & osannolikt att ett avancerat proton- och/eller |&ttjoncentrum med
mojligheter till energi- och intensitetsmodulation kan varai rutindrift inom en
nara framtid, eftersom ett sadant center kraver aminstone fem ar for att
etableras. En konventionell protonenhet bor emellertid kunna varai drift om ett
fatal ar.
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Mgjliga fordelar vid behandling av solida tumorer genom for battrad
radioter api

En uppskattning av méjligafordelar for patienter genom att utnyttja avancerad
bildgivande teknik tillsammans med dosoptimering har gjorts inom ramen for
detta projekt. Det antogs, att en modest eskalering av den biologiskt effektiva
dosen med 7 procent var mgjlig utan motsvarande 6kning av bieffekterna,
beroende pa 6kad noggrannhet vid bestamningen av tumérvolymen. En négot
mindre volym skulle sdledes bestrdas, vilket minskar effekten pa normalvavnad.
Dessutom borde en mindre &ndring i fraktioneringsschemat medfora en 6kning
av den effektiva tumérdosen. Om man applicerar nuvarande kunskap
betr&ffande dos-responsrel ationer for olika tumdrer, borde denna doseskalering
ledatill att ytterligare 1 200 patienter per & skulle erhdlaloka tumorkontroll.
Ett antal av dessa patienter skulle férmodligen dock redan ha en spridning av sin
sjukdom, men borde under alla omstéandigheter fa en forlangd dverlevnad med
okad livskvalitet. Ytterligare forbéttringar skulle kunna uppnas om de nya
typerna av partikelstrélning utnyttjades for behandlingsandamal .
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