8. Utvecklingslinjer inom stralterapin

Sammanfattning och slutsatser
Detta kapitel ar en uppdatering av Kapitel 10 i foregdende SBU-rapport.

Foljande slutsatser kan dras:

» Fortldpande samlas kunskap om relatiomezilan dos och effekt for
olika tumorer och normalvavnader. Val av totaldos och dess
uppdelning i fraktioner &r av mycket stor betydelse for en
framgangsrik behandling.

» Forbattrade behandlingsresultat kan férvantas med ytterligare
optimerade fraktioneringsmaonster.

« Stralkansligheten hos tuméren ar beroende av tillgangen pa fritt syre i
cellerna. Syreeffekten har studerats under lang tid och ny kunskap har
erhallits, men det finns fortfarande ingen konsensus da det galler
metoder att undvika negativ inverkan vid behandling av syrefattiga
tumarer.

» Utvecklingen av bildgivande diagnostik ar snabb och allt battre
mojlighet ges att bestamma utbredningen av tuméren och avgréansa
riskorgan. Detta ar ocksa en forutsattning for avancerad dosplanering.

« Allt noggrannare behandlingar kan astadkommas med anvandning av
den avancerade datorteknik, som successivt blir tillgdnglig inom
stralterapin for berakning av dosfordelningar, kontroll av acceleratorn
och flerbladskollimatorn och for att reproducera patient-installningen
under en behandlingsserie. Optimerade dosplaner kan astadkommas
genom "invers" dosplanering och intensitetsmodulerad terapi (IMRT).
Optimeringsalgoritmer baserade pa biologiska data erhallna fran

kliniska utvarderingar vantas bli en del av framtida dosplanering.



» Nya genmarkdrer kan tankas fa betydelse for bestamning av
kansligheten hos tumoér och normalvéavnad. Detta bor kunna bidra till
en mera individualiserad behandling.

« Nya typer av stralkallor kan vantas: protoner och latta joner samt
forbattrade stralfalt (och substanser) fér bor-neutron-infangnings-
terapi (BNCT). Protonanlaggningar med svepsystem och
energimodulering ger utméarkta dosférdelningar. De resultat som
rapporterats med koljonsterapi fran Japan och Tyskland &r lovande. En
intressant maojlighet vid denna terapi ar verifikation av dos och lage
for den bestralade volymen med PET-CT
(positronemissionstomografi) kopplad till acceleratorn. Séakrare
marginaler erhalles och behandlingsvolymen kan darvid begransas.
Mycket stora acceleratorer &r noédvandiga for att accelerera koljonerna.
Trots detta bor det vara majligt att halla kostnaderna pa ungefar
samma niva som for annan avancerad stralterapi, eftersom mycket
farre fraktioner behévs. Nya patientgrupper bor dessutom kunna
behandlas.

« Okade resurser ar nodvandiga for att inféra den redan i dag
tillgangliga nya tekniken. Nya typer av partikelacceleratorer kraver
stora investeringar och kommer att fordra ny struktur inom

radioterapiverksamheten i Sverige.

Inledning

Stralterapin ar for narvarande inne i en dynamisk process. Ny typ av
bildgivande diagnostik (spiral CT, datortomografi, MRT, magnetisk
resonanstomografi, MRI, PET, PET-CT etc) gor det mdjligt att
noggrannare bestdmma tumorutbredningen och riskorganens geometri.
Vid sa kallad konform terapi utformas stralfalten med en

flerbladskollimator (eng. MLC, Multi-Leaf Collimator) sa att de nara



foljer tumoérutbredningen. Sadana kollimatorer inférdes i slutet av 1980-
talet och finns nu pa alla radioterapiavdelningar. Ytterligare forbattrad
dosfordelning kunde astadkommas under 1990-talet genom
intensitetsmodulerad behandling (IMRT), som baseras pa anvandning av
datorstyrd MLC. Inom varje stralfalt varieras intensiteten sa att
dosfdrdelningen blir optimal. Ett tredimensionellt dosplaneringssystem
samt datorstyrd behandling ar en forutsattning for IMRT. Manga av dessa
diagnostiska hjalpmedel och behandlingsmetoder haller pa att inforas,
men anvands annu inte i den kliniska rutinen. Vi kan darfor forvanta oss

en fortsatt forbattrad terapi nar dessa nya mojligheter har introducerats.

Parallellt med denna utveckling, som mycket baseras pa ny och
avancerad teknik, har mera information insamlats om responsen hos
tumor och normalvavnad vid bestralning med olika doser och
fraktioneringar. Prover baserade p& ny molekylarbiologi kan vantas ge
information som gor det majligt att individualisera behandlingen.
Dosplanering med optimeringfunktioner baserade pa biologiska data kan
forvantas fa 6kad anvandning. Protoner och latta joner anvands i dag vid
ett fatal kliniker i varlden och ger ytterligare mojligheter till forbattrad

stralterapi. Utvecklingen ar mycket snabb och kraver avsevarda resurser.

Kapitlet behandlar inte de forbattringar som eventuellt kan uppnas vid en
kombination av olika behandlingstyper, t ex kirurgi + stralterapi,
kemoterapi + stralterapi eller anvandning av olika kanslighetshojande
eller skyddande substanser vid radioterapi.



Fraktionerings- och dosvolymseffekter

Bakgrund: Fran Strandqyvist och Ellis (NSD, CRE) till den linjara
kvadratiska (LQ) modellen

En studie fran 194{b64] var forst att presentera ett matematiskt samband
mellan den totala behandlingstiden och responsen pa normalvavnad och
tumor vid olika dosnivaer. Han plottade dosvéardena for recidiv och ej
recidiv samt komplikation och ej komplikation som funktion av totala
behandlingstiden for patienter med basalcells- eller skivepitelcancer
(olika former av hudcancer). Ellis bearbetade dessa data och inkluderade
ocksa antalet fraktioner givna under behandlingstiden. En faktor NSD
(Nominal Standard Dose) i Ellis ekvation anvandes som ett matt pa en
"effektiv dos". Réknereglerna for bestdmning av denna "dos" utvecklades
av olika forskare bl a av Kirk (CRE, Cumulative Radiation Effect). Med
tiden insdg man att denna formel, ofta anvand utanfor sitt
giltighetsomrade for olika vavnader, underskattade sena biverkningar,

sarskilt vid héga fraktionsdoser.

Inom radiobiologin utférs ofta experiment for att bestamma
celloverlevnaden vid olika dosnivaer. Harvid erhalles ett "linjart-

kvadratiskt" (LQ) samband mellan éverlevnad och dos inom dosomradet

mellan ca 1,5-4 Gy (se figur 8.1):

P (survival) = exp (- _d - (eq. 1)

dar d ar dos per fraktion i gray,och_ parametrar som erhalles vid

anpassning till experimentella data fran 6verlevnadskurvan.



For tatjoniserande stralning (hogt LET, Linear Energy Transfer)<a0,
exempelvis joner i slutet av sin réackvidd i vavnad, medar® for
elektron- och fotonstralning (Iagt LET). Flera olika tolkningar har skett
for att forklara LQ-formen hos kurvoriial,32] Senare modeller baseras
alla pa en DNA-skademodéll2,16,45,56)

LQ-modellen &r i dag ett anvandbart verktyg da det galler att uppskatta
effekten pa tumoren jamfort med den for normalvavnad bl a vid

forandring av fraktioneringsschenjat22). En biologiskt viktad dos,

Dgep (forkortning fran Fowlef22]: Biologiskt Effektiv Dos) kan enkelt
berdknas om totaldosen D, dosen per fraktion d och kvéteir kdnda. |
ett biologiskt system kompenseras viss forlust av celler vid bestralning
genom en 6kad celldelning. Detta sker forst efter en viss tigfier
behandlingsstartdi8,21,43,60] Dosen_kravs for att kompensera for
den cellékning som en extra behandlingsdag ger. Om totala

behandlingstiden antas vara T dygn erhalles:

Rep =D +d//) _(T_) (eq. 2)

Varden pa/_for olika andpunkter for normalvavnads- och tumorrespons
har sammanstall{29]. En studie fran 198f56] publicerade en
sammanstallning av data for skivepitelcancer (huvud-halstumaérer) som
indikerade T-varden pa ca 20 dygn. Varden pfaller ofta inom

omradet 0,5 0,8 Gip9]. Dessa data ar nagot osakra men forbéattrad

information kan forvantas.



Berakning av [:p ger viktig information vid en modifiering av
fraktioneringen. Forsiktighet fordras da avvikelsen ar stor fran den

etablerade fraktioneringsstandarden.

Celldverlevnadskurvor; senaste utvecklingen

En studie fran 198f28] fann att sma doser fran fotonstralning skadar
mushud effektivare an vad som framraknats vid anvandning av LQ-
modellen. Hyperkéanslighet vid doser under 0,5-1 Gy (dvs i relation till
varden framraknade med LQ-ekvationen och baserade pa experimentella
data fran hogre doser) har ocksa rapporterats for flera cellinjer

(Figur 8.1). Denna effekt ar speciellt tydlig vid cellinjer som har

markanta skuldrof36], som exempelvis sent reagerande normalvavnad.
Det finns ocksa kliniska belagg for hyperkanslighet vid radiotd€dgi
Forklaringen verkar vara att en reparationsmekanism stimuleras vid hdga

men inte vid laga dos¢37,68].

Normalvavnads- och tumdrresponsen utgor ett potentiellt problem néar
LQ-modellen anvands for uppskattning av effekten vid dosnivaer under
ca 1 Gy per fraktion. Detta géaller speciellt nar hyperfraktionering anvands
(lAga doser per fraktion, ofta med korta tidsintervall mellan fraktionerna)
eller nar stora volymer normalvavnad bestralas. Detta sker ofta vid

IMRT. Effekten underskattas da med eq. 8.1.

Dos-responsrelation; kliniska data

Olika vavnader visar stora skillnader i stralkanslighet, bade for akut och
sen biverkan. Sannolikheten for en viss biverkan 6kar med dosen och
foljer en sigmoidal# S-formad) kurva. Liknande kurvor erhalles ocksa



for lokalkontroll av tumoéren som funktion av dosen. Dessa kurvor

benamnes dos-responskuryor (Figuf 8.2).

Kliniska material inkluderar ofta endast effekten vid nagra fa dosnivaer.
Olika statistiska modeller har anvants for att uppskatta hela kurvan fran
dessa data. En relativt linjar relation mellan dos och effekt erhalles mellan
omkring 20 till 70 procent effektnivd. Om Poisson-modellen anvands ar
kurvans brantaste del vid 37 procent nivan. En anvandbar parameter for
att beskriva dos-responskurvan ar den normaliserade dosgradienten,
definierad fran:

_ =D dP/dD (eq. 3)

dar D ar dosen, dP 6kningen av sannolikheten for en viss effekt om dosen
Okas med dD, se Figur 8@]; en dosdkning av 1 procent kommer
saledes att 6ka lokalkontrollen medprocent. Om inget annat anges

mats_ vid dos-responskurvans brantaste del.

Véarden pa_har bestamts bade for kontroll av olika tumérer och for
biverkningar{72]. For vissa vél definierade tumorstadier, dér
tumarstorleken ar relativt lika mellan patienter, har hégarden
bestamts, mellan ca 2,5 til[42]. En forutsattning for att hbga varden
skall erhdllas fran kliniska material &r hog precision i dosimetrin och
likartat fraktioneringsschema inom patientgruppen. Korrektion for olika
scheman kan goéras genom att uttrycka dosegpd D

Absoluta dosvardet for en viss effektniva kan variera mellan olika
kliniker beroende pa lokala variationer vid fraktionering, dos-rapportering

och anvanda volymsmarginaler vid bestralning. Det har emellertid visats



att Dy, (dvs dosvardet for 50 procent effekt) varierar obetydligt mellan
olika centra om ett véaldefinierat tumorstadium studeras och om den
biologiskt viktade dosen anvands dvg£, FOr larynx T- cancer
erholls Digpso = 59,9 + 2,1 Gy och = 2,9 + 0,3 dvs relativt sma
variationer mellan centra (osékerheten given sopj7i].

Mycket arbete fordras for att finna korrekta parametrar. Det &r vidare
avgorande att olika centra infor en strikt standardisering inom dosimetri,
definiering av harddos och klassificering av tumérstadium och rapport av

biverkningar.

Bestralningsvolym och biverkningar

Risken for svara biverkningar pa normalvavnad begransar dosen till
tumadren. Det ar darfor viktigt att dos-responskurvan for olika effekter kan
uppskattas. Toleransdosen har beréknats for flera typer av vavnad och
vanligt bestralningsmonster med dagliga harddoser pa cd20(53].

Dessa data ger ofta toleransdosen/dom riktmarke, dvs dosen vid

5 procent biverkningar nar patientdata studeras 5 ar efter bestralningen.

Doser som ger mer &n 5 procent av patienterna allvarliga biverkningar
undvikes i allmanhet. Tyvarr kan detta betyda att 5 procent av patienterna
kan begrénsa dosen till de aterstdende 95 procent av patienterna och
darvid minskar chansen till lokalkontroll av tumdren. Det ar déarfor viktigt
att finna om det existerar subgrupper av patienter med hog stralkanslighet
(exempelvis med ataxia telangiectasia, arftlig nervsjukdom), som
begransar dosnivan. Genetiskt baserade prover kan eventuellt i framtiden
fa betydelse vid en individualisering av behandlingen.



Vid vissa typer av behandlingar kan allvarliga biverkningar komma
mycket lang tid efter behandlingen och 5 ar ar inte tillracklig
observationstid. Detta har studier tydligt vigz@]. Under 34 ar foljdes

150 patienter som hade stralbehandlats efter mastectomi vid bréstcancer.
Nya fall av neuropati, med domningar och vark i armen pa den bestralade
sidan, intradde mer an 20 ar efter behandlingen. Frekvensen var tydligt
dosberoende med ett hogvarde: omkring fem vid observation efter 5 ar
[23]. Med en annorlunda fraktionering och/eller dosfordelning skulle
dessa biverkningar ej uppkommit eller atminstone minskat i antal och
styrka, men informationen var inte tillganglig i mitten av 1960-talet. Mera
data ar uppenbarligen av vikt sarskilt vid nya typer av behandlingar dar
langtidsuppféljning saknas. Ett projekt under European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) har paboérjats for att
registrera biverkningar. | en preliminar studie av ca 10 000 patienter fran
10 centra fann man att 5-9 procent hade biverkningar av grad tre eller
fyra[4]. Hoga doser per fraktion eller kombinerad kemo- och stralterapi

verkade vara orsaker till vissa av dessa komplikationer.

Forutom den biologiskt viktade dosen &r storleken pa den bestralade
volymen en viktig faktor for straltoleransen. Den biologiska

organisationen av en vavnad eller ett organ &r avgoérande for
volymsfaktorn. En uppdelning av vavnadéduriktionella subenheter

som har seriell eller parallell struktur, kan forklara skillnader i
volymsberoend§35,67]. Dos-responskurvor vid bestralning av olika
volymer har uppskattats med antagande av sadan substruktur. | allménhet
ar det kliniska materialet osakert for bestamning av olika faktorer

anvanda i denna mod¢#2], men modern tredimensionell dosplanering

med dos-volymhistogram, bér kunna anvandas for att ge forbattrade data.



Biologiska modeller for bestamning av optimal stralbehandling
LQ-modellen kan anvandas for att uppskatta sannolikheten for
tumadrkontroll (TCP,Tumour Control Probability) eller for
normalvavnadskomplikation (NTCP, Normal Tissue Complication
Probality). Data pa dos-respons behévs darvid for varje organ och typ av
tumor (dvs Repso _, _/_, and ). Hansyn maste tagas till partiell
bestralning av ett organ och till korrektioner for hyperkanslighet vid laga
doser per fraktiof37]. Om TCP och NTCP &r k&nda kan sannolikheten
for komplikationsfri behandling () uppskattas, se Figur 8.2. Den
teoretiska bakgrunden har utvecklats i flera avhandlingar vid Karolinska
sjukhusef20,34,40] Berakningar av Par av stort intresse, da det galler

att jamfora olika behandlingsmajligheter, men den absoluta nivan ar
sjalvklart osaker, eftersom endast begransade kliniska data finns for att
bestamma olika parametrar. Val av lamplig dosplan maste darfor
fortfarande i stor utstrackning baseras pa den samlade erfarenheten hos
behandlingsteamet, men "biologiska objektiva funktioner" bor fa en

viktig roll vid valet mellan olika tankbara alternativ.

Syreeffekten

Bakgrund

Cellers dos-respons ar mycket beroende pa tillgangen av fritt syre i
synnerhet nar bestralning sker med lag-LETstralning (fotoner, elektroner
och protoner). Mekanismen anses vara att DNA-skador, orsakade av fria
radikaler, fixeras da fritt syre ar narvarande. "Syreforstarkningsfaktorn"
(OER, Oxygen Enhancement Ratio), dvs kvoten mellan doserna under
hypoxiska (syrefattiga) respektive val syresatta betingelser for att uppna
en viss biologisk effekt, ar i allmanhet 2,5-3,0 for lag-LETstralning och

1,0-1,6 for hog-LETstralning. Eftersom tumarer vanligtvis innehaller
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hypoxiska delar utgor detta ett problem. Aven ganska sma tumorer kan

innehalla daligt syresatta celler.

Mojligheter att undvika syreeffekten — nya hypoteser

Den mest direkta metoden att reducera syreeffekten ar att férse tuméren
med syre. Under 60- och 70-talen utférdes behandlingar med patienter i
overtryckskammare med syE5]. Vissa positiva resultat rapporterades,
men metoden var komplicerad vid rutinterapi och det ansags darfor att
kemiska medel for att motverka syreeffekten var en framkomligare vég.
Omfattande arbete har utforts for att utveckla lampliga substanser men
det har varit svart att uppna tillracklig koncentration i tumd#eih Detta

arbete fortséatter.

En mojlighet att reducera betydelsen av stralningsresistenta hypoxiska
celler ar att modifiera fraktioneringsschemat. Celler som 6verlever de
forsta behandlingarna &r i stor utstréckning hypoxiska, men dessa
syreséttes efterhand nar tumoren krymper. | de fyra klassiska R:n av stor
betydelse for radioterapi frAn Withers 1975 ingar "reoxygendfby"

En férlangning av behandlingsserien &r i detta avseende positiv. En annan
mojlighet ar att anvanda laga doser per frakfg8}. Hyperfraktionering

med doser pa 0,5-1,0 Gy givna tva till tre ganger per dag resulterar ocksa
i battre effekt pa syrefattiga cellgi7] Tiden mellan behandlingarna bor

dock vara minst 6 timmar for att tillata den s k snabba reparationen som

ar viktig for normalvavnagR7].

| en studie fran 1999 betonades, att aven ett mycket litet antal hypoxiska
celler fordrar en stor 6kning av dosen for att ge lokalkontt8ll Denna

dosniva ar ej mojlig att ge eftersom normalvavnaden &ar val syresatt och
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darfor kanslig. Forfattarna forklarar detta med hypotesen, att det finns tva
typer av hypoxiska celler, namligen kroniskt och akut hypoxiska. Den
forsta typen forvantas ha relativt hog stralkanslighet, eftersom dessa
celler "svélter" och ej kan reparera skador, medan den senare typen ar
resistenta mot stralning. | laboratorieexperiment bestammes OER i
allmanhet med den senare typen av celler. Fortsatt forskning kommer att

ge oss ny information inom detta omrade.

En effektiv mdjlighet att undvika problemet med hypoxiska celler vore att
anvanda hog-LETstralning. Neutronstralning kan anvandas men det ar i
allmanhet svart att skapa en god dosfordelning, eftersom ocksa stora
volymer normalvavnad blir bestralade. Med latta joner kan hog dos och

hogt LET koncentreras till tumdrharden.

Bestralningsteknik

Acceleratorutveckling

Ar 2001 anvandes 59 acceleratorer for stralbehandling i Sverige. Detta
motsvarar ungefar 6,3 apparater per miljon invanare vilket kan jamféras
med ungefar 10 per miljon i USA. Belastningen per apparat blir

emellertid stor eftersom Sverige har en aldrad befolkning och darmed hog
cancerincidens. 338 patienter behandlas i genomsnitt per ar med varje
accelerator (variation mellan olika avdelningar fran 248 till 442). Nya
metoder som hyperfraktionering (flera behandlingar per dag) och IMRT
staller ytterligare krav pa resurser.

| SBU:s forra rapport beskrevs anvandningen av flerbladskollimatorn
(MLC) som ett forskningsomrade. Denna kollimator togs forst i bruk i
Umea 1986 och hade tillverkats av svensk industri. Under andra delen av

1990-talet forsags de flesta typer av acceleratorer med MLC. Enligt
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AAPM:s (Am. Ass. of Physicists in Med.) rapport Nr 72 &r anvandningen
av MLC en effektivare metod an avskarmning med block, eftersom
installningen av kollimatorn &r datorstyj]. Effektivitetsvinsten kan

gora det mojligt att infora konform terapi trots knappa resurser.

Vid konform terapi ar avsikten att skapa oregelbundna féltformer som
anpassas till det kliniska targetomradet (CTV) med marginaler fran varje
bestralningsriktning. Malet harvid ar i allmanhet att ticka CTV med en
homogen dos och undvika riskorgan. Planering, parametrar fér
bestralning, verifikation och registrering kan inga inom ett integrerat
datanatsystem. Sadana system ar under inforande och kommer ytterligare

att forbattra behandlingen och noggrannheten.

Intensitets- och energimoduleradestralfalt

Inom konventionell stralbehandling anvands antingen homogena stralfalt
eller falt som modifierats med en metallkil. | allm&nhet anvands bara tre
till fyra sadana kilar. Under 1990-talet inférdes utrustning som
mojliggjorde flexibelt val av den s kallade kilvinkeln, men fortfarande
med homogent falt Iangs den ena féltaxeln. Denna teknik finns nu vid
vara radioterapicentra. En studie fran 1gB&oreslog en teknik (IMRT)
som forutsatte att dosen kunde varieras inom hela stralféltet vinkelratt
mot bestralningsriktningen, se Figur 8.3. System for IMRT offereras nu
av samtliga acceleratortillverkaf#. Vid avancerad planering sétts vissa
kriterier av dosplaneraren och datorprogrammet gor sedan optimering av
stralriktning och intensitetsvariation inom varje falt. Detta benamnes
"invers" dosplanering. IMRT har annu inte inférts rutinmassigt i Sverige

beroende pa bristande resurser.
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En kombination av elektroner med olika energier, i vissa fall tillsammans
med fotoner, ger utmarkta dosfordelningar vid brostvaggs- och
huvud/halsbehandlingar. Elektronernas energier kan darvid véljas efter
exempelvis bréstvaggens tjocklek i olika delar av bestralningsomradet, se
Figur 8.4. Sadana behandlingar kan utféras om MLC:n har en lamplig
design. Tyvarr ar denna typ av MLC i dag endast tillganglig vid racetrack

mikrotronen, men kan komma aven pa linearaccelerg@itr

Vidareutveckling av behandlingsapparaterna pagar; exempelvis
tomoterap{42], och acceleratorer med svepta fotonstra]&f.

Avsikten ar att mojliggora IMRT pa ett rationellt satt.

Vissa av dessa nya tekniker ar ganska komplicerade och kraver
noggranna QA-metoder vilka bor kunna dstadkommas med datorbaserad
teknik, men kraver sarskild kompetens inom omradet vid

terapiavdelningarna.

Dosplanering

Diagnostisk information

Forbattrad information fran bildgivande diagnostik gor det mojligt att
bestamma utstrackningen av tumérharden med battre noggrannhet.
Overforingen av diagnostiska CT-bilder till dosplaneringsdatorn (eng.
TPS) ar i dag rutin. Den tredimensionella information som erhalles fran
spiral-CT ar viktig for att avgransa targetomradet. MR och CT och PET
ger ofta kompletterande information och kombinationsmetoder (PET-CT,
CT-SPECT, MR-PET etc) ar darfor attraktiva. Anatomisk och funktionell
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information som darvid erhalles okar ytterligare noggrannheten och kan
eventuellt ge en uppskattning av tumorcellstathg88r49] Bildgivande

diagnostik med ultraljud &r ytterligare ett omrade under utveckling.

Parallellt med forbattrad targetvolymbestamning kan genetiskt baserade
prov (se ovan) bli aktuella vid terapivalet. Metoder fér uppskattning av
celltathet och av akut och kronisk hypoxi bor ge ytterligare underlag for
en individualiserad behandlirj@4].

Patientfixering och verifikation av dos- och stralgeometri

Utan en noggrann 6verforing av patientkoordinater fran bildgivande
media till behandlingslaget kan behandlingen misslyckas. En bra
overforing av parametrar kan astadkommas om samma typ av
fixeringssystem finns vid diagnostik- och terapiutrustningar. Detta fordrar
en viss samordning inom olika verksamheter eller att separat simulering
sker pa terapiavdelningen. Aven med sadan koordinering kan det vara
svart att reproducera patientlaget vid behandlingsapparaten.
Verifikationsfilmer, eller under senare ar utvecklad elektronisk s.k. portal
vision (EPID, Electronic Portal Imaging Device), vilka registrerar
utgangsstralningen bakom patienten kan da anvéandas vid
behandlingsapparaten for att avsloja variationer vid de dagliga
behandlingarna. Problemet har dock varit att dalig kontrast mellan olika
vavnader erhalles fran bilder med fotoner fran acceleratorn. Detektorerna
och elektroniken till sddana system har successivt forbattrats sa att det nu
ar mojligt att fa en hygglig uppfattning om bestralningsomradet. En
intressant utveckling ar att man med sadana system ocksa kan erhalla en
verifikation av dosen till patienten i olika delar av fa[te2]. Denna typ

av verifikation ar i synnerhet av stort intresse vid IMRT.
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Rorelser kan inte undvikas vid bestralning av vissa vavnader, exempelvis
lunga. Behandlingsvolymen (PTV) sétts darfér med marginaler. | vissa

fall betyder detta att relativt stora volymer frisk vavnad bestralas. For att
undvika stora marginaler kan andningssynkroniserad bestralning utforas.
Detta astadkommes med ett videokamerasystem som registrerar vertikala
rorelser av brostkorgen. Systemet styr bestralningen sa att denna endast
sker under en specifik del av andningsfasen.

Den mest avancerade formen av verifikation och styrning av
bestralningen kan ske genom tredimensionell bildstyrd bestralning. Detta
innebar att en CT-bild skapas fran acceleratorns fotoner, vilket kraver
speciella detektorkedjor med god kontrast for dessa fotoner. Alternativet
ar en CT-rontgenutrustning inbyggd i acceleratorn. En sadan utrustning

ger den basta bildkvaliteten.

Fran 2-D eller 3-D planering till invers planering med biologisk
optimering

Vid konventionell planering bestams dosfordelningen fran ett antal kanda
homogena eller kilformade falt. Den beraknade fordelningen erhalles
antingen i tvadimensionell eller tredimensionell form. Malet ar i
allménhet att &stadkomma en homogen dosférdelning i PTV, som
innefattar den pavisade tumoren samt vissa marginaler for s k
mikroskopisk spridning av tumdrceller. Dessutom maste marginaler for
organrorelser samt installningsosakerhet beaktas. Strikta regler for
rapport av dosen och olika volymer och marginaler (ICRU, NACP) har
utformats. Denna typ av planering baseras pa "trial and error", och
beskrivs som "forward planning". Vissa objektiva parametrar anvands i
allmanhet vid valet mellan olika dosplaner, t ex dos-volymhistogram,
men kvaliteten pa den slutliga planen beror i stor utstrackning pa

16



skickligheten hos planeraren. "Invers planering" utgar i stallet fran
onskvarda kriterier som maste uppnas och datorn utfor
optimeringsarbetet. Vid IMRT bestammer datorn déarvid de basta
faltprofilerna[34,40]

Ytterligare ett steg vid optimeringen ar att anvanda biologiska objektiva
funktioner. Mjukvaror ar under utveckling for detta men kliniska data
som ingar i programmen ar fortfarande ganska osékra for bestamning av
TCP, NTCP och P

Kontroll av avancerade bestralningstekniker

Ny bildgivande diagnostik i kombination med nya former av bestralning
kan ytterligare forbattra terapin. | Figur 8.5 visas hur diagnostisk PET-CT
ger information om tumdérharden och anvands for att planera en
behandling med intensitetsmodulering (IMRT). PET-CT kopplad till
acceleratorn (s k on-line) kan sedan anvandas for att bestamma vilken dos
patienten verkligen fatt. Sddana dosbestamningar har utforts vid terapi
med koljonef62], men kan ocksa anvandas med fotoner som har hdg
energi, Over ca 40 MV. | figuren demonstreras denna princip.
Dosfordelningen bestamdes med PET-CT efter bestralning med 50 MV
av ett grislaf5]. Dosverifikation kan ocksa vantas bli mojlig genom sa
kallat EPID-system som méter exit-dosen i olika delar av faltet. Denna
information bearbetas sedan, varvid dosfordelningen kan bestammas och

jamféras med den konventionella berakningen.
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Neutroner, protoner och latta joner

Bakgrund

Konventionell stralning for radioterapi, dvs fotoner och elektroner,

overfor en energi (LET, Linear Energy Transfer) av i genomsnitt

ca 0,2 eV/nm vavnad. Tjockleken av en DNA-fiber ar av
storleksordningen 2 nm. Den genomsnittliga energiabsorptionen &r darfor
endast omkring 0,4 eV i en fiber. Sannolikheten for att erhalla mer &n en
jonisation i den kansliga volymen av en cell ar darfor liten. Denna typ av
stralning kallas salunda lag-LETstralning eller glest joniserande stralning.
De fria radikaler som bildas i omgivningen av DNA-molekylen bidrar i
stor utstrackning till den biologiska effekten och tillgangen pa fritt syre

forstarker denna effekt.

Ocksa protoner ger I&g-LETstralning, utom i slutet av rackvidden i
vavnad. Nar den aterstdende rackvidden ar mindre &n 0,5 mm, i den s k
Bragg-toppen, blir LET storre an 10 eV/nm. Denna hég-LETdel ar ej av
betydelse for behandlingen, eftersom den utgér sa liten del vid
bestralningen av tumdren. Protoner anvands darfor uteslutande beroende

pa att de kan ge en bra dosfordelning.

Dubbla eller multipla skador av DNA &r vanliga nar LET &r storre an 15-
20 eV/nm. Denna stralning benamns hég-LET. Den radiobiologiska
effekten (RBE) Okar per dosenhet med sadan stralning och kan vara 3-5
ganger stoérre an med lag-LET. Indirekt effekt och tillgangen pa fritt syre
ar av mindre betydelse. Hog-LET stralning kan produceras av snabba

neutroner och joner.
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Neutroner frigér lagenergi-protoner i vavnad, vilket ar anledningen till
det htga LET-vardet. Dosfordelningen med n- utrustningar for terapi ger
en relativ dosfordelning liknande den med kobolt-68om i dag ej anses
optimal. Vid neutronbehandling far darfor, forutom tumoren, ocksa stor
volym normalvavnad hog-LET bestralning.

Stralfalt med latta joner med atomnummer (Z) mellan 2 och 6, dvs mellan
alfapartiklar och koljoner, ger pa sma fantomdjup moderata LET-varden
och hoga i slutet av rackvidden. En utspridd Bragg-topp (SOBP, Spread
Out Bragg Peak), som ger hég dos inom ett bestamt omrade, kan
astadkommas med speciella filter eller genom att géra bestralningar med
olika energier. En attraktiv mojlighet ar att anvanda lag-LETstralning pa
ytlig vavnad och hog-LET i harden inom SOBP. Effekten pa tumdren,
belagen inom SOBP, kommer darfor att vara stérre an pa normalvavnad
bade beroende pa att hdgre fysikalisk dos och hogre RBE erhalles.
Ytterligare en fordel ar att &ven hypoxiska cancerceller ar kansliga. Ne-
joner har tidigare anvants (Z = 10) inom terapi, men dessa joner ger

tyvarr ocksa ganska hogt LET i ytlig vavnad.

Erfarenhet med protoner, neutroner och latta joner

Protoner

Protonbehandlingar har utférts sedan 1950-talet i Uppsala. Detta var ett
pionjararbete. Mellan 1957och 1976 behandlades 73 patienter. Efter ett
uppehall accepterades patienter anyo 1989 och sedan dess har ytterligare
320 behandlats (mars 2002). Nyligen infordes ett svepsystem. Med detta
kan horisontella bestralningar utféras med faltstorlekar upp till

30x30 cnf. Med svepsystemet kan IMRT utféras.
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De flesta protoncentra har endast erfarenhet av horisontell bestralning.
1998 fanns omkring 15 anléaggningar i drift och samma antal var under
konstruktion[46]. Totalt finns endast 6 gantry-monterade (anpassad for
patientbestralning) anlaggningar i drift. Antalet protonbehandlade
patienter till januari 2002 var 30 837 och mer an 3 000 behandlades under
2001.

Protoner har ingen biologisk fordel jamfort med fotoner eller elektroner,
men ger for vissa fall en utmarkt dosfordelning. Moderna anlaggningar
med isocentriskt gantry (roterbar kring en bestamd axel) kan ytterligare
forbattra fordelningen och ar av speciellt varde da en tumor gransar till ett

riskorgan.

Neutroner

De forsta neutronbehandlingarna utfordes redan 1938, mer @n 10 ar
tidigare an de forsta elektronbehandlingdB®]. Den forsta
behandlingsserien gav sena bestaende skador och behandlingarna
stoppades darfor. En viktig orsak var bristande kunskap inom
radiobiologi. Neutronterapi upptogs anyo i slutet av 1960-talet, nar RBE-
varden var battre kanda. D& insag man ocksa betydelsen av hypoxiska

tumarceller. Mer @n 20 000 patienter har behandlats med neutroner.

Det finns kliniska belagg for att neutronbehandling ger fordelar vid
spottkortelcancer, cancer i nasans bihalor, mjukdelssarkom och
prostatacancgd8]. Sub-optimala dosfordelningar med hdg dos till
normalvavnad har varit ett problem och endast nagra fa anlaggningar ar
darfor i drift i dag.
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Latta joner

Neonjoner anvandes for stralterapi i Berkely, USA 1975-1993 och

ca 400 patienter bestralades. LET &r inte optimalt for Ne eftersom
energidverforingen kan betraktas som hog redan vid sma djup (mer an
25 eV/nm).

Koljoner har anvants i Chiba, Japan sedan 1994 och i Darmstadt,
Tyskland sedan 1997 och ca 1 300 respektive 100 patienter har
behandlats. En andra anlaggning har nyligen tagits i bruk i Hyogo/Japan
och 50 patienter har behandlats (varen 2002). Hela verksamheten vid
detta sjukhus kommer att baseras pa stralterapi vid tva proton- och tre
koljonbunkrar som forses med stralning fran en synkrotron (speciell typ
av accelerator). En anlaggning avsedd for kliniskt bruk ar under

konstruktion i Darmstadt-Heidelberg.

Resultaten fran Japan och Tyskland har tydligen varit uppmuntrande,
eftersom bada landerna nu uppfér nya dedikerade koljonanlaggningar
trots de héga kostnaderna, mellan 80 och 110 milj. R8q23]beroende

pa antalet behandlingshuvuden. Kostnaden per patient blir dock rimlig
jamfort med konventionell terapi eftersom ett mindre antal fraktioner
fordras. | Chiba har fraktionerna vid lungcancer successivt minskats fran
18 till 4, vilket skall jamfoéras med 30 fraktioner med fotoner. Patienter
med andra tumoérer har i allmanhet behandlats med 16 till 18 fraktioner,

jamfort med 30 till 35 med fotoner.

Darmstadt-gruppen har anvant PET i anslutning till terapiutrustningen for
att verifiera dosen vid behandlingen. Positroner produceras nér kol-12

joner bromsas och forlorar en eller tva neutroner. En intressant majlighet
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ar att ta en diagnostisk PET-CT fore behandlingen och jamféra denna
med en verifikation PET-CT fran behandlindég).

Resultaten fran Japan presenteras successivt i litteraturen. Uppmuntrande
resultat har hittills erhallits vid stralbehandling av icke-smacellig
lungcancer, levercancer, huvud-halscancer, melanom, skelett- och
mjukdelssarkom och kordom (tumor i skallbagé@n7,58,69]

Organisation av terapi med protoner och latta joner

Bristande lokalkontroll av primértuméren anses resultera i misslyckad
behandling av omkring 18 procent av alla cancerpati¢@@grvilket

skulle motsvara omkring 8 000 patienter per ar i Sverige. En del av dessa
borde kunna botas om forbattrad lokal behandling var tillgénglig t ex med
joner. Investeringskostnaderna for en sddan anlaggning ar stora och ett

europeiskt samarbete kan darfér behévas.

| ett EU-sponsrat program, samordnat av ESTRO, utreds nu mdjlig
organisation av terapi med latta joner i Europa. Nationella fonder finns i
nagra lander for sddan terapi. Varje centrum planeras med flera
behandlingsrum, som kommer att kunna anvandas for protoner eller latta
joner. For att 6ka antalet patienter kan vissa behandlingar ges som en sa
kallad boost och fullféljas med konventionell behandling med fotoner
eller elektroner pa hemmakliniken. En kombination av hégt och lagt LET
kan i vissa fall tankas vara fordelaktig da bade primartuméren och en

eventuell mikroskopisk spridning utgér malomraden.
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BNCT- Boron Neutron Capture Therapy

Redan 1936 foreslogs i en stuf®] att neutroninfangning i bor-10

kunde anvéandas for behandling av cancer. Patienterna kunde fa en bor-10
markt substans och déarefter bestralas med termiska neutroner. De
termiska neutronerna reagerar med bor-10 ochpartikel och en

litium-jon bildas. Detta ar hog-LETstralning med mycket kort rackvidd.

Om metoden skall vara framgangsrik fordras hogt specifikt upptag av bor

i tumoren. Dessutom kravs att neutronstralen inte ger en hog dos i ytliga
vavnader. Epitermiska neutroner som nedbromsas till termiska i patienten
ar ett lampligt val. Metoden anvands foér maligna gliom (ungeféar 500

fall/ar).

BNCT-terapi anvandes redan under 1950-talet i kliniska studier, men
resultatet var nedsladende. Forskning fortsatter och forbattrade bor-
foreningar och stralfalt har utvecklats. Vardet av metoden studeras

fortfarande och de forsta patienterna behandlades i Sverige 2001.

Vardet av forbattrad radioterapi

Forbattrad strélbehandling kan vantas ge battre resultat bade da det géller
lokalkontroll och minskning av sena effekter. Detta pastaende kan vara
kontroversiellt. Schultz argumenterade att ytterligare forbattringar av
dosfordelningen troligen inte forbattrar resultgte®51] Som exempel
namner han prostatacancer dar han havdar, att den mikroskopiska
utbredningen inte kan bestammas med nagon i dag anvand bildgivande
diagnostik och att darfér aven de basta metoder att behandla
primartumoren kan vara fruktlésa. En randomiserad klinisk studie visar
dock att en doseskalering fran 70 till 78 Gy 6kade “friheten fran

misslyckande" efter 6 ar fran 43 till 62 procent for gruppen patienter, som
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fore behandlingen hade PSAL0 ng/mL. Misslyckande definierades som

en okning av PSA vid tre pa varandra féljande uppféljningstillfallen.
Blaskomplikationer av grad tva var lika i de bada dosnivéderna medan

grad tva-komplikationer i &ndtarmen var signifikant hogre i 78 Gy-serien.
Denna 6kning uteblev om mindre &n 25 procent av volymen av

andtarmen bestralades med doser mellan 70 och 78 Gy. Denna typ av
dosfordelning kan astadkommas aven med en hog harddos om en modern
behandlingsteknik anvande4].

Det finns dock inte avgdrande bevis for att denna forbattring okar
overlevnaden men detta antydes dock i en fall-kontrolls{2dige Vid

flera andra cancrar visar kliniska studievarden (s.2), som
klart indikerar att lokalkontrollen i allmanhet 6kar med dosen, men en
sadan hojning av dosen fordrar i allmanhet avancerad teknik, som
begransar bestralningen av normalvavnad. Det ar svart att géra en
bestamning av vardet av en forbattrad teknik men en uppskattning ar
viktig exempelvis vid investering i ny utrustning och en "kvalificerad

gissning" gors darfor har.

Tabell 8.1 innehaller en konservativ skattning av antalet patienter med
olika typer av lokaliserade tumdrer som kan ténkas ha nytta av en

doseskalation for lokalkontroll. Det borde for flertalet behandlingar vara
mojligt, att med bibehallen niva av komplikationer, 6ka den biologiska

effektiva dosen till harden med 5-10 procent om dosférdelningen och

fraktioneringsmonstret optimerade 8.1 har 7 procent dosokning
antagits.

| kliniska data erhalles oftavarden av 2—6 for de flesta tumofeéd., 72].

Dessa varden ar for dos-responskurvans brantaste del. Nagot lagre varden
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erhalles vid de responsnivaer, som i allmanhet nas vid en behandling.
Kliniska data ger emellertid nagot laga varden beroende pa variationer
mellan olika patienter i det undersokta materialet bade inom dosimetri
och fraktionering. Ett -varde pa 2,5 har darfor valts for alla tumérer med
undantag av prostata- och bréstcancer.

For prostatacancer hasrvarden mellan fyra och sex rapportef@@).
Dessa varden stammer val med en studie fran 2002 for gruppen med
PSA= 10 ng/mL, medan dosnivan verkar vara av mindre betydelse for
lagre PSA47]. Tumorvolymen verkar saledes vara av betydelse. Ett

varde pa fyra har antagits i tabellen.

Postoperativ behandling vid bréstcancer utférs i allménhet for att
reducera risken for mikroskopisk spridning. En studie fran 228fann

att patienter med hdga doser och med seneffekter i plexus brachialis
(nerver i armhalan) hade signifikant hogre éverlevnad. Seneffekterna
berodde bade pa fraktionering med htga dagsdoser och pa att maxdosen
fran tva Gverlappande falt kom i plexus branchialis. Dessa negativa
effekter kan undvikas, men samtidigt visas att dosnivan saledes ar av
betydelse for dverlevnaden. Ett mycket konservatharde anvands (=

1) i tabellen.

For narvarande stralbehandlas omkring 10 000 patienter/ar i kurativt
syfte. Uppskattningen fran Tabell 1 visar att ytterligare omkring 1 200
patienter skulle kunna erhalla lokalkontroll med en forbéattrad
bestralningsteknik. Sadana forbattringar borde kunna genomforas i en
nara framtid, eftersom manga nya metoder blivit tillgangliga eller haller
pa att inforas (battre bildgivande diagnostik, tredimensionell
dosplanering, IMRT, forbattrad QA etc).
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Ytterligare forbattringar i dosfordelningen fordrar nya stralslag: protoner
och/eller latta joner. Protonterapi kan, jamfért med behandling med
fotoner eller elektroner, i vissa fall ge ytterligare reduktion av dosen till
frisk vavnad. Anvandbarheten av protoner, jamfért med avancerade
metoder med fotoner, &r kontroversiell; se "point/counterpoint” i Medical
Physicq25]. En studien fran 19981] havdade, att protonbehandling
som den tillampas i dag ar battre an konventionell stralbehandling men
ofta underlagsen IMRT med fotoner. En annan st{flerapporterade

for ett komplicerat nasopharynx-fall (som behdver ha en avancerad
behandling), att med en normalisering av den teoretiskt berdaknade
frekvensen for biverkningar (NTCP) till 5 procent, skulle det teoretiska
vardet pa tumorkontrollen (TCP) bli 86 procent for IMRT med fotoner
och 88 procent med konventionell protonbehandling. Detta ar en
marginell skillnad, men protonbehandlingen var signifikant battre om
protonerna intensitetsmodulerades. | dag ar inte ens IMRT med fotoner
inford i Sverige inom Klinisk rutin, huvudsakligen beroende pa bristande

resurser. Detta bor vara det forsta steget vid en kvalitetsforbattring.

Latta joner ger, forutom forbattrad dosférdelning (t o m battre &n med
protoner), ocksa mojlighet att sla ut hypoxiska cancerceller. Hog-
LETstralning anses vara den fordelaktigaste bestralningen av vissa
tumorer, atminstone for 1 200 av de patienter som i dag stralbehandlas i
Sverige, enligt den utredning som foretagits av
Heidelberg/Darmstadtgruppé®2]. Dessutom kan nya patientkategorier
tillkomma. Denna utrustning kraver stora anlaggningar, men skulle inom

6-8 ar kunna vara tillganglig for en stor grupp patienter.
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Figur 8.1. Hyperkanslighet vid Iag dos demonstreras. Experimentella punkter ar fran
lungepitelcelle[36]. Den brutna linjen &r en anpassning efter LQ-modellen (eq. 1)

om "traditionella" matdata anvands, dvs doser stérre &n 1Gy. Denna modell
underskattar effekten vid 1dga doser. De experimentella vardena stammer val éverens
med den biologiska modell som beskrivits av Lind et al 282 heldragen linje; se

ocks3[8].
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Figur 8.2. Sannolikheten att nd tumorkontrolg fatal) komplikation P och
komplikationsfri tumérkontroll P [70] visas. Den normaliserade dos-respons
gradienten definieras genom= D dP/dD[6]; som exempel ett= 2 betyder att
sannolikheten for lokalkontroll eller komplikation 6kar med 2 procent om dosen dkas
med 1 procent.
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Figur 8.3. Principen for intensitetsmodulerad strélbehandling forst visad av Brahme
1988[7]. En "konkav" dosférdelning kan astadkommas, som ger lag dos till ett
riskorgan och hog dos till target. | dag kan s k invers dosplanering tillampas, varvid
vissa kriterier pa 6nskad dosférdelning anges och planeringsdatorn optimerar
intensitetsfordelningen. Atergiven med tillstdnd fr&n Elsevier.
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Figur 8.4. Den oregelbundnaolymenvid brdstcancer komplicerar behandlingen. En
bra dosférdelning kan erhallas med en kombination av foton- och elektronfalt.
Bestralningen som visas sker med tva tangentiella fotonfalt och tva elektronfalt med
olika energier. Tekniken foreséatter att en flerbladskollimator med speciell design kan
anvandas bade vid foton- och elektronbestralnif@@in Med denna behandling ar

det mdjligt att minimera dosen till lunga och hjarta.
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Figur 8.5. De olika momenten visas for en optimerad stralbehandling , som &ar
baserad pa ny teknik. PET-CT anvands for att bestamma target och ge ett matt pa
densiteten av tumorceller. Acceleratorn kan leverera intensitets modulerade falt, och
onskad fordelning bestams med invers dosplanering. Komplicerade metoder maste
verifieras. En teknik baserad pa matning av de fotonukleara reaktionerna fran
terapistralen anvands. Matningen sker med en PET-CT utrustning i anslutning till
accelerator. Denna metod kan anvandas med hdgenergetiska fotoner eller joner.
Figuren visar ett bestralningsexperiment med 50 MV mot ett grislar. (Opublicerad
figur frAn Brahme, se ocksb].
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av effektivdosen med stralslaget som parameter vid
med protoner och latta joner. En ytterligare fordel med latta

d frdn Acta Oncologica.
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Tabell 8.1.Uppskattning av antalet patienter som skulle fa nytta av doseskalering.
Antagandet ar att forbattrad dosfordelning och/eller fraktionering kan motverka en
héjning av antalet biverkningar. Konservativavarden har antagits, vilket ger nagot

laga varden.

Tumorlage Antal nya cancerfall Fordel Andel Ytterligare antal patienter
2000 patienter som far fordel av lokal
procent kontroll
Man| Kvinnor Totalt
Alla lagen 23374 22108 45 482
Munhéla 185 147 332 + 30 17
Svalg 187 59 246 + 30 12
Matstrupe 261 117 378 + 20 13
Andtarm 1005 812 1817 + 10 31
Struphuvud 147 32 179 + 20 6
Lunga 1635 1211 2 846 + 10 50
Brost 35 6 348 6 383 + 40 178
Livmoderhals 448 448 + 25 20
Livmoderkropp 1292 1292 -
Aggstock 826 826 -
Prostata 7611 7611 + 40 852
Urinblasa 1547 539 2086 + 20 73
Hjéarna 490 519 1009 ?
Hodgkins lymfom 103 73 176 -
Non-Hodgkin 735 607 1342 -
lymfom
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