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Stralbehandling

Stralbehandling hamnar séallan i fokus nar fram-
tidens cancervard debatteras. Men faktum ar
att denna behandlingsform i dag ingar i majori-
teten av alla framgangsrika cancerbehandlingar.
Olika tekniska principer kan anvandas for att
behandla cancer med joniserande stralning,
och omradet utvecklas snabbt.
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Stralbehandling
- cancervardens

arbetshast

Nar debattvagorna gar hoga kring lakemedel inom cancer-
varden hamnar stralbehandling ofta i skymundan. Men i sjalva
verket har denna behandlingsform en mycket omfattande an-

vandning.

Varannan cancerpatient far strilbehandling
av nigot slag — antingen fr att bota, minska
risken for dterfall eller f6r att lindra sjuk-
domen. Ingenting tyder pd att till exempel
robotkirurgi eller méalriktade likemedel
skulle gora tekniken omodern under de
nirmaste decennierna; det dr snarare sd

att de ekonomiska utmaningarna inom
sjukvarden gor denna kostnadseffektiva
behandlingsform allt mer aktuell. Samtidigt
utvecklas omradet pa bred front, vad giller
grundforskning, utrustning och kliniska
tillimpningar.

Tre anvdndningsomraden
Strilbehandling inom cancervarden gir ut
pa att anviinda joniserande strilning for att
déda cancerceller alternativt skada dem sa
mycket att deras tillvixt hejdas. I dag finns
det tre huvudsakliga anvindningsomriden:

Primir behandling i botande syfte

I gynnsamma fall dr behandlingen ku-
rativ, det vill siiga botande — framf6r allt
om tumdren inte har vuxit in i omgivan-
de vivnad och idr rimligt enkel att kom-
ma at. Strilbehandlingen ingir ofta i en
kombinationsbehandling tillsammans
med cytostatika, sd kallad radiokemote-
rapi. | vissa fall kan den édven anvindas
fore operation for att oka méjligheten att
radikalt avligsna tuméren.

Adjuvant behandling

Med adjuvant behandling (frin latinets
adiuvare att hjilpa) avses nigon form av
tilliggsbehandling. I detta fall rér det
sig om strilbehandling med syfte att
hindra fortsatt tumorvixt efter kirurgi
eller likemedelsbehandling. Om man
lyckas doda alla kvarvarande cancercel-
ler 4r dven denna behandling botande.

Palliativ behandling

I de fall cancersjukdomen inte kan
botas kan stralbehandling anvindas for
att minska symtomen. Detta gors ofta

i smirtlindrande syfte, framfor allt nir
det giller skelettmetastaser som kan
vara mycket pligsamma.

Daodlig for cancerceller

Joniserande strilning ir ytterst dodlig for
cancerceller eftersom den skadar arvsmas-
sans DNA — nigot som gor cancercellen
oférmégen att dela sig och far den att duka
under. Denna joniserande strilning kan
vara av olika slag. For klinisk anvindning
ir fotonstralning klart vanligast, f6ljt av
protonstrdlning och elektronstrilning som
har viktiga specialtillimpningar.

De flesta behandlingar gors med en
stralkilla utanfor kroppen, si kallad extern
behandling. Standardutrustningen pé
stralklinikerna idr den sd kallade linjirac-

celeratorn som kan avge savil foton- som
elektronstrilning av énskad energinivi.
Vid sa kallad brachyterapi (frin grekis-
kans brachys kort avstind) fors en inkaps-
lad strilkilla in i kroppen, sd nira tumoren
som mojligt. Ett typiskt tillimpningsom-

ride ir gynekologisk cancer dir ett sirskilt
instrument anvinds. Ett annat dr prostata-
cancer dir man kan anvinda smi kapslar

i form av frén” eller nélar som placeras i
prostatakérteln.

Sla ut det sjuka, bevara det friska

Konsten inom strilbehandling #r att styra
stralningsenergin till exakt ritt punkt i
vivnaderna, med minimal paverkan pa
omgivningen.

Stralbehandlingens heliga Graal ir en
metod dir man avger maximal, destruktiv
energi mot cancercellerna, samtidigt som
kroppens friska celler f6rblir helt opaverkade.
I dag har stralforskare och tekniker kommit
en lang vig mot denna vision, till exempel
om man jamfor med efterkrigstidens klum-
piga bestrilningar med koboltkanon. Men
s linge strilbehandling ger biverkningar
miste metodutvecklingen fortsitta.

Biverkningar ter sig mycket olika,
beroende pa strilslag, dos samt var bestral-

ningen har skett. I vivnader dir cellerna
omsiitts snabbare, till exempel slemhinnor
och hud, mirks effekten tidigt. Sidana
akuta biverkningar — till exempel rodnad
pa huden, inflammerat tandkétt, urintring-
ningar eller diarréer — kan vara pligsamma
men gér ofta ver inom nigon manad

efter det att behandlingen har avslutats.
Sena biverkningar upptrider i alla typer

av vivnad, dven dem med lag cellomsitt-
ning. De kan orsaka forindringar och
besvir lingt efter behandlingen — ar och till
och med decennier efter. Exempel pd sena
biverkningar ir cirkulationspaverkan samt
fortvining av hud och annan vivnad s att
den blir stram.

Stralning for medicinskt bruk

Den korta definitio- betyder stréle.
nen for joniserande

Antingen som en av sin energi pa
skur av ljuspartiklar,  ett forutbestamt
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Stralbehandling kan
orsaka fordndringar
och besvir langt
efter behandlingen
- aroch till och med
decennier efter.

har samre formaga
att trdnga genom

stralning &r "stral-
ning som kan sla
loss elektroner ur
atomer”. En slarvig
bendmning som
inte boér anvandas ar
radioaktiv stralning.
Nagot som avger jo-
niserande stralning
kan dock beskrivas
som radioaktivt,

till exempel "den
radioaktiva ddelga-
sen radon”. Jamfor
latinets radius som

Fotonstralning
med hég energi
(réntgen- och gam-
mastralning)

Av samma natur
som radiova-

gor, mikrovagor,
varmestralning,
synligt ljus och
UV-stralning, men
med mycket hogre
energi. Inom fysiken
anvands tva olika
satt att beskriva
sadan strdlning:

sa kallade foto-
ner, eller som en
elektromagnetisk
vagrorelse.

Protonstralning
Protoner ar positivt
laddade partiklar
som (tillsammans
med neutroner)
bygger upp atom-
kdrnan. Energinii
en protonstrale kan
varieras sa att den
avger det mesta

djup i vdvnaderna.
Detta ger for vissa
diagnoser en skon-
sammare behand-
ling &n fotonstral-
ning — se artikel om
Skandionkliniken.

Elektronstralning
(betastralning)
Elektroner ar de
negativt laddade
partiklar som om-
ger kdrnan i atomer.
Elektronstralning

vavnad an foton-
strélning.

Alfa-stralning
Stralning som
utgors av atomkar-
nor av grundamnet
helium. Den har sa
lag energi att stral-
kallan maste foras
inikroppen, genom
injektion eller
genom att svéljas,
for att kunna skada
cancerceller.



stralbehandling mot brost-
korgens vénstra sida kan ge
framtida hjartproblem.

En patient forbereds for stralbehandling pa Skandionkliniken i Uppsala. Masken som stralsjukskoterskan haller upp ar till
for att fixera huvudet under sjélva bestralningen.

Mingden energi som absorberas i vivna-
derna under stralbehandling miits i enhe-
ten gray, Gy (1 joule per kilogram). Vid ett
behandlingstillfille ges vanligen cirka 2Gy.
En typisk behandlingsplan vid till exempel
brostcancer kan utgoras av fem sddana
bestrdlningar per vecka under fem veckor.

Noggrann analys

For att rite strdldos ska nd ritt plats i
patientens kropp krivs noggranna férbere-
delser i flera steg av ett multiprofessionellt

team med onkologer, strilningsfysiker
och specialistutbildade sjukskéterskor.
Teamet genomfér en noggrann analys av
tumoérens lige, storlek och form med hjilp
av datortomografi, MR och annan bild-
teknik. Resultatet blir en tredimensionell
avbildning. Frin den avgors vilket omrade
som ska behandlas och vilka nirliggande
vivnader som speciellt behver skyddas.
Olika alternativ utforskas med hjilp av
berikningsprogram som visualiserar hur
strdldosen tas upp av kroppens olika vivna-

der. Formen pa strilfiltet anpassas efter be-
handlingsomridet och vanligtvis anvinder
man flera stralfilt som koncentreras i sjilva
tuméren — nigot som gor att stralningen
sprids ut och ger en lag dos i nirliggande
vivnad. Precis som vid kirurgi mste man
dock ta med en viss mingd frisk vivnad
runt tumoren for att vara riktigt siker pd
att alla cancerceller ér borta.

Vid stralbehandling i en linjdraccelerator
tillimpas vanligen si kallad fraktionering
for att minska risken for biverkningar. Detta
betyder att den planerade strildosen inte
ges vid ett enda tillfidlle. I stillet ger man en
del — en fraktion — vid varje behandlingstill-
fille. Ett typiskt behandlingsschema ir en
ging per dag, fem dagar i veckan i ett antal

veckor. En intensivare variant dr hyper-
fraktionering dir man till exempel ger tvd

behandlingar per dag.

Noga med barnen

Vid behandling av barn och ungdomar
har man delvis ett annat tinkesitt in vid
behandling av vuxna. Eftersom patienterna
befinner sig i borjan av ett forhoppningsvis
langt liv ligger man ner sirskild omsorg
pé att halla nere straldoserna i frisk vivnad
— dels for att de unga maste leva lingre
med eventuella biverkningar, dels for att
det finns en liten men existerande risk

att DNA-skador fran strdlbehandlingen
ger upphov till sd kallad sekundircancer
senare i livet.

Ett omrade i standig utveckling

Stralbehandling har en stark position
inom den svenska cancervarden. Den ir
kostnadseffektiv och limpar sig vil for
handliggning pa distans dir exempelvis
berikningar och bildanalys kan géras pd

andra sjukhus én dir patienten behandlas.
Vissa orosmoln finns, inte minst de perso-
nalproblem som hela sjukvarden brottas
med och som beskrivs nirmare i kapitlet
pa sidan 22.

Ett drapslag mot cancercellerna

Under hela manniskans liv traffas kroppen av olika typer av joniserande stralning
— fran berggrunden, féremal omkring oss och fran rymden. Det ar ofrankomligt
att DNA-molekylenicellkdrnan da och da skadas av sarskilt energirika stralnings-
partiklar. Av den anledningen har evolutionen sett till att alla levande varelser har
effektiva reparationssystem i form av enzymer, till exempel DNA-polymeras.

Strategin pa molekylar niva vid stralbehandling &r att orsaka fler brott pa DNA-
molekylens "“spiraltrappa” an vad cancercellens enzymer hinner med att reparera.
Detta kan ske via tvd mekanismer: Dels genom direkttraffar, dels genom att sla
sonder molekylericellens inre och omvandla dem till aggressiva DNA-attackeran-
de radikaler. Framfor allt efterstravas sa kallade dubbelstrangsbrott dar ett helt
"trappsteg” slas ut, da dessa &r sarskilt svara att aterstalla for cellen.

Cancerceller ar mer kansliga for joniserande stralning an friska celler, och detta

av tva orsaker. Dels har de en stord inre kemi med skenande processer for tillvaxt
ochreglering. Dels delar de sig snabbare och befinner sig darfor oftare i de sarskilt
stralkansliga faserna fore och efter celldelning.
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Resultatet blir en
tredimensionell
avbildning. Fran
den avgors vilket
omrade som ska
behandlas och vilka
nérliggande vavna-
der som speciellt
behover skyddas.
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D4 och da har strilbehandling riknats
ut i férutsiigelser om framtidens cancer-
vard. Kritiken har bland annat handlat
om dyr utrustning, speciella krav pa
kompetensforsérjningen samt om problem
med akuta och sena biverkningar. Men i
praktiken fortsitter strdlbehandling att
vara ett indamailsenligt behandlingsalter-
nativ — mer specifikt én cytostatika och
mindre invasivt in kirurgi. Hir kan tre
fordelar speciellt framhallas:

B Kostnadseffektivt

Det dr inget tvivel om att en modern
linjéraccelerator ir en stor investering
— ofta handlar det om tiotals miljoner
kronor. Men eftersom dessa robusta
apparater kan anvindas under mycket
lang tid blir kostnaden per behandlad
patient 13g. Trots att varannan cancer-
patient fir strilbehandling represente-
rar den inte mer dn cirka 5 procent av

de totala kostnaderna for cancervirden.

Samarbete for innovativ stralterapi

Den nationella testb&dden fér innovativ stralterapi utgors av ett konsortium mellan
landets universitetssjukhus och ett antal teknikféretag inom stralbehandlingsom-
rddet och representerar en nationell motesplats for sjukvard, akademi och industri.
Syftet &r att skapa en gemensam ingang for industri och akademi for testning och
utvardering av metoder eller utrustning for strélbehandling for att skapa medicin-
tekniska, praktiska och organisatoriska I6sningar. Genom denna har inddustrin en
ingdng for att planera samordnade studier i klinisk miljé pa& Sveriges alla universi-
tetssjukhus. Nedan foljer exempel pa projekt med koppling till testbadden.

For att minimera personalens straldos styrs hela behandlingen fran ett sarskilt kontrollrum. Den tekniska utvecklingen gar

u MR-baserad stralbehandling

| dag anvands framfdér allt datortomografi, DT, som héguppldst bildteknik for
dosplanering av stralbehandling. Syftet med detta projekt ar att som kom-
plement utveckla anvandning av magnetkamera, MR, som ger béttre visuellt
beslutsunderlag for vissa cancertyper, framfor allt i backenet och i huvud/
hals-regionen. | framtiden kan det bli mojligt att MR blir den enda bildtekniken
som anvands vid dessa diagnoser. Detta projekt dverlappar med det Vinnova-
stodda projektet Skonsam Strdlbehandling — individualisering f6r minskade
biverkningar.

Enhetlig databasldsning

Ett nationellt kvalitetsregister for straloehandling &r under uppbyggnad. Malet
med projektet ar att skapa enhetlig och samordnad teknik pa nationellt plan
samt standarder for hur olika behandlingsparametrar inrapporteras. Ett férsta
steg ar en standardiserad svensk nomenklatur som officiellt publicerats av
Stralsdkerhetsmyndigheten.

Positionering och immobilisering

Detta projekt syftar till att 6ka precisionen och reproducerbarheten i hur pa-
tienten &r placerad under behandlingen och géra det enklare for patienten att
ligga alldeles stilla. Detta innefattar dels "hard” metodutveckling, till exempel
av de postitioneringsmasker av plast som spanns fast déver patientens ansikte
vid stralbehandling mot huvudet, dels "mjuk”, till exempel att minska obehag
och 6ka patientens kansla av delaktighet.

Adaptiv stralbehandling

Projektet gar ut pa att skaffa mer kunskap om de forandringar som sker i tu-
moren och patientens kropp under behandlingsforloppet - vilket ofta kan paga
i 57 veckor — och hur man kan anpassa dosplaneringen darefter.

snabbt framat, inte minst anvdndningen av medicinsk bildteknik fér att ge ett battre behandlingsresultat.

B Limpar sig for
handlidggning pa distans
For strilbehandling ir behandlings-
volymer och geografiska avstand
ett betydligt mindre problem in for
kirurgin. Behandlingskvaliteten sikras
av modern apparatur, standardiserade
protokoll samt specialutrustning for
att fa patienten att ligga alldeles stilla.
Specialiserad personal frin olika platser
i Sverige kan enkelt koppla upp sig i
videokonferenser for dosplanering och
uppfoljning, oavsett var i landet patien-
ten genomfor behandlingen.

B Progressiv behandlingsform
Det finns minga aspekter att utforska
och utveckla: Strélslag, dosplanering,
kombinationsbehandlingar samt integ-
ration med annan medicinsk teknik,
inte minst bildteknik. Den kliniska
forskningen pd omradet i Sverige
har haft god draghjilp av samarbets-

projektet Nationella testbidden for
innovativ strilterapi — ett konsortium
for samarbetsprojekt mellan sjukvérd,
akademi och industri. Det rdder dock
viss ovisshet om den framtida finansie-
ringen av detta projekt.

Svag kompetensforsorjning

Det storsta orosmolnet pa stralbehandling-
ens himmel dr kompetensforsérjningen:

[ sjilva verket rdder akut brist pa speciali-
serade likare och sjukskéterskor. P3 vissa
platser i landet har bristen pa kvalificerad
personal lett till att kder har bérjat uppsta.
Pensionsavgdngarna kommer skapa ett
behov av nyrekrytering under det nirmaste
decenniet.

Nir det giller sjukhusfysiker édr det
redan i dag svért att rekrytera firdigutbil-
dade specialister. Kommande myndighets-
krav att bemanna klinikerna med Medical
Physics Experts (EU-6vergripande direktiv)
kommer ytterligare férsvara rekryteringar.

Trots att varannan
cancerpatient far
stralbehandling
representerar den
inte mer &n cirka

5 procent avde
totala kostnaderna
fér cancervarden.
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Redan nasta ar
raknar vi med att
behandla ungefar

dubbelt sa manga.

| dag behandlar
vi mest barn och
personer med
tuméorer i hjarnan.

Skandionkliniken
- ett nationellt

samarbete

Nordens forsta klinik for protonstralning ar inte bara medicintek-
niskt intressant. Det utgor dven ett exempel pa hur en hogspe-
cialiserad klinik kan betjana hela Sveriges sjukvard, under klinisk
ledning av landets framsta expertis.

Hakan Nystrom, verksamhetschef for
Skandionkliniken, beskriver foérdelarna
med protonstrilning i form av ett enda ord:
Skonsammare.

Over hela virlden blir behandling med
protonstrilning vanligare. Och orsaken
ir som sagt att tekniken dr vinligare mot
de friska vivnaderna runt tuméren. Detta
beror pd att man bittre kan styra pa vilket
djup protonstridlningen avger sin energi —
mer verkan mot cancertumoren, mindre
mot omgivande frisk vivnad. En tumre-
gel idr att den o6nskade straldosen i frisk
vivnad kan minskas till ungefir hilften.
Detta gor att protonstralning ofta anvinds
for att behandla barn och ungdomar samt
personer med tumdrer som sitter i kinsliga
omriden, till exempel i hjidrnan.

Pionjarer

Den forsta patienten behandlades hiir pd
Skandionkliniken — ett stenkast fran Slotts-
parken i Uppsala — den 31 augusti 2015.
Men anvindningen av protonstrilning gir
mer idn ett halvt sekel tillbaka i tiden.

— Hir i Uppsala var de pionjirer, pa det
labb som s& smaningom utvecklades till
The Svedberg-laboratoriet, berittar Hakan
Nystrom. Ar 1957 blev de den andra grup-
pen i virlden som lyckades genomfora en
behandling med protonstrdlning — bara
Berkeley i USA var fore.

I ett av de tvd behandlingsrummen
forbereds en session av strdlsjukskoters-
korna Elham Khatibzadeh och Caroline
Wenngren. Miljon ser ut som ndgot ur en
science fiction-film. Apparaturens hjirta,
den s3 kallade cyklotronen, déljs bakom
bastanta, lasta dorrar. Patienten, en ung
idrottskille frin Sydsverige, ser lite ensam
ut pd bidden nir vi har limnat honom
och i stillet betraktar honom via bildskér-
marna i kontrollrummet. [ sjilva verket
halvdasar han sig igenom den korta stund
som bestrilningen varar och ir pd ganska
gott humér efterat. Han tinker gd och
trina och sedan ita lunch och vila pa hotel-
let som ir sammanbyggt med kliniken och
dir manga patienter 6vernattar.

Trivsam miljo

Efterat, i vintrummet, summerar Hikan
Nystrom besoket. Rummet kinns som

en trivsam lobby pd en kursgird, med
utsikt 6ver en liten tridgird. Miljon pé
Skandionkliniken har skapats med en
lekfull mix av firger, material och former.
En ovanlig byggdetalj idr de tre meter
tjocka viggarna av jairnmalmsbetong i
byggnadens stralningsdel.

Hakan Nystrom berittar att Skandion-
kliniken i dag behandlar cirka 200 pa-
tienter om dret med hjilp av tva stral-
apparater.

\

— Niista steg for verksamheten ir att 6ka
kapaciteten under loppet av nigra ar.
Redan niista ar riknar vi med att behandla
ungefir dubbelt sd manga. I dag behandlar
vi mest barn och personer med tumérer i
hjirnan. Vi kommer att utéka den paletten
med fler indikationer.

Nivastrukturering

Trots att Skandionkliniken befinner sig i
Uppsala drivs den av de sju landsting som
har universitetssjukhus och finansieras
solidariskt av landets alla 21 landsting.
Dirigenom betjinar den alla Sveriges

Den avancerade utrustningen vid Skandionkliniken brukas och finansieras gemensamt av Sveriges 21landsting och regioner.

invinare. Varje patientprocess inleds med
att ett forslag om behandling vicks av
ldkare ute i landet. Efter undersokning gés
alla journal- och bilddata igenom pa en
nationell videorond.

— Data bedéms gemensamt av kolleger
fran olika delar av landet. Innan beslut
fattas om protonstrilning gors en kritisk
jaimforelse med konventionell teknik. Det
ir lite unike, det hir att varje patient be-
déms av en expertpanel med representanter
fran landets alla universitetssjukhus, siger
Hakan Nystrém, som menar att detta ir en
intressant variant av nivastrukturering.
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Forskare:

Asa Carlsson Tedgren,
Linkdpings universitet

och Karolinska universitets-
sjukhuset

Projekt:
Dosimetri for stralbehandling
med brachyterapi

Stod fran Cancerfonden:
Projektanslag 600 000 kr per
4r2016-2018

Forskning

Malet ar mer effektiv
stralbehandling

Genom utveckling av nya berakningsmodeller for hur stralning
ska ges, skapar Asa Carlsson Tedgren forutsattningar for battre
cancerbehandling med sa kallad brachyterapi.

— En stor fordel med brachyterapi, jimfort
med extern strilning, dr att den dr sd ex-
akt. Vissa har kallat den "strdlbehandling-
ens prickskytte”, siger Asa Carlsson Ted-
gren, sjukhusfysiker vid Radiumhemmet
vid Karolinska universitetssjukhuset Solna
och forskare vid institutionen f6r medicin
och hilsa vid Linkopings universitet.

Ordet brachy kommer fran grekiskans
“kort avstdnd” och denna form av strélbe-
handling ges direkt i, eller i mycket nira
anslutning till, tuméren. Ofta handlar det
om att en strilkilla fors in genom en tunn
kateter och da avger stralning under en
kortare tidsperiod, kanske tio minuter.

— Vid brachyterapi kan man ge hégre
straldoser idn vid extern strdlning, efter-
som frisk vivnad inte drabbas. Det kan
betyda att patienten inte behéver behand-
las vid lika manga tillfillen, siger hon.

Vid extern stralning méste ocksi en
sikerhetsmarginal pd 5—1o0 millimeter an-
vindas, eftersom tuméren kan dndra lige
nir patienten andas eller sviljer. En sidan
marginal behovs inte vid brachyterapi,
eftersom stralkillan dr fist i tumoren.

Fér 30 ar sedan, i februari 1987,
behandlades den forsta patienten med
prostatacancer med hjilp av brachyterapi.
Metoden fungerar bist nir smd omraden
ska stralbehandlas. I dag idr denna form av
stralbehandling vanlig vid prostatacancer,
vid olika slags gynekologisk cancer samt
vid cancer i 6ron, nisa och hals. Aven for

barn, som ir mindre in vuxna och har
mindre tumérvolymer, kan brachyterapi
vara limpligt i vissa utvalda fall. Ungefir
5—10 procent av all strilbehandling som
utfors i Sverige utgdrs av brachyterapi.

En stor férdel med brachyterapi ir att
den som alternativ till kirurgi kan vara
organbevarande, nigot som Asa Carlsson
Tedgren betonar. Det ir en viktig aspeke,
inte minst nir barn behandlas.

— Med hjilp av behandling med
brachyterapi och cytostatika har det gt
att behandla barn med cancer i urinblisan
som d& kunnat behélla bdde bldsa och
prostata. Hos pojkar som efter behand-
lingen hunnit upp i puberteten har man
sett normal sexuell funktion, nigot som
spelar stor roll f6r livskvaliteten, siger
hon.

Asa Carlsson Tedgren arbetar med
dosimetri, vilket innebir att berikna
exakt hur strilkillan ska appliceras for att
tumoren ska bestralas pd det mest effekti-
va sittet. Det handlar om att anviinda riitt
stralkilla vid ritt tillfille, men ocksi om
att ta hinsyn till var i kroppen tuméren
finns. Hittills har strdldoserna beriknats
utifrdn antagandet att alla vivnader har
samma tithet som vatten, men si ser det
inte ut i verkligheten.

— Det ir skillnad pa hur strdlningen
passerar genom fett, skelett, muskler eller
brosk, sidger hon.

I projektet avbildas varje patient med

hjilp av datortomograf, sd att det utifrin
den enskilda patientens anatomi gar att
gora mer exakta berikningar av vilka
vavnader som finns i nirheten av tuméren
och i forlingningen gora en bittre dosbe-
rikning (se bild nedan).

Vid extern strilbehandling anvinds
olika matematiska optimeringsmetoder
for att skapa den bista behandlingen,
exempelvis for avvigning av dosstyrka.
Dessa modeller har inte varit tillrickligt
bra for att anvindas inom brachyterapi, sa
hir pagar ocksa ett utvecklingsarbete.

— Patienterna behover ofta bli s6vda
vid behandlingen, exempelvis om man
ska behandla en tumér i livmoderhalsen,
men man vill inte att de ska vara sévda for
linge eller for ofta, s& hir behéver man
kompromissa, siger hon.

En ytterligare del ir sd kallad experi-
mentell dosimetri, dir Asa Carlsson Ted-
gren och hennes medarbetare utvecklar
metoder for att pd ett mer exakt vis kunna
verifiera det som gors kliniskt och vilka
doser som faktiskt ges.

— Inom prostatacancer ges ofta tvd
omgdngar behandling direkt i prostata,
men kanske skulle det vara bittre att ge

behandlingen vid ett tillfidlle om vi kunde
ha dnnu bittre precision.

Inom ramen f6r denna del av projektet
har hon tagit fram en kub i tjockt plexi-
glas. Den kan modelleras pa flera sitt och
anvinds for att utvirdera hur vil olika
strdlningsdetektorer miter hur mycket
strdlning som en viss behandling faktiskt
ger upphov till.

— Vi vill &ven mita hur det ser ut pd

riktigt genom att mita ver tid i patienten.

Det gér att gora exempelvis vid prostata-
cancer, dd patienten indd har en kateter i
urinréret dir det gar att leda en vajer som
kan kopplas till flera detektorer. Just nu
undersoks detektorer som ir sd snabba att
det i princip gér att f6lja hur dosen ges till
patienten i realtid under behandlingen,
siger hon.

Det langsiktiga malet ir att brachytera-
pi ska uppnd samma standard som extern
strdlbehandling och att mitverktygen ska
vissas till samma skirpa.

— Forst d& gar det att gora rittvisa
jamforelser mellan olika dosplaner sd att
det gér att ta fram bista méjliga behand-
ling i varje enskilt fall, siger Asa Carlsson

Tedgren

Al
1

=l

Ell

127

Med hjalp av
behandling med
brachyterapioch
cytostatika har det
gatt att behandla
barn med cancer
iurinbldsan som
da kunnat behélla
bade blasa och
prostata.

Figuren visar en sa kallad dosplan
for brachyterapiav lappcancer.
Dosplanen &r berédknad med
h&nsyn tagen till informationen om
den enskilde patientens vavnader
med hjalp av datortomografibil-
den.

Roda linjer markerar omradet som
far full behandlingsdos (100 %) och
tacker tumoren val. Innanfér &r
dosen hogre (bla linjer) och utanfor
lagre (gron, gul linje).

| just detta exempel skiljer sig inte
olika metoder for att berdkna stral-
dos at sd mycket. Skillnaderna kan
dock bli storre i ndrheten av ben,

i de fall dar storre tumoéromraden
ska behandlas och nér andra

typer av stralkallor anvands.
Brachyterapii stéllet for kirurgi gor
det har mojligt att behalla lappen
med allt vad det tillfor i livskvalitet,
exempelvis vad géller tal, atande
och utseende.
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Sokes: Den optimala
stralbehandlingen

Bengt Glimelius ar en av Sveriges ledande experter pa stralbe-
handling vid andtarmscancer. Hans forskning syftar till att finna
ut nar och hur stralning ska ges for basta mojliga effekt.

— Sjilvklart ska vi strdlbehandla, men vara
noggranna i urvalet av patienter, siger
Bengt Glimelius, professor emeritus vid
institutionen f6r immunologi, genetik

och patologi vid Uppsala universitet samt
verksam som éverlikare vid Akademiska
sjukhuset i Uppsala.

Han beskriver hur patienter med
indtarmscancer pa 1g7o-talet, i en tred-
jedel av fallen, drabbades av lokala och
oftast mycket besvirande aterfall, trots
att all synlig tumér avligsnats. Forskning
pa omridet ledde till att likarna bérjade
kombinera operation med strilning, vilket
gav betydligt bittre resultat. Men han ir
noga med att pdpeka att all strlning inte
ir av godo.

— I dag vet vi mycket mer om effekterna
av strdlning, men ocksd mer om bieffek-
terna, sidger han.

Tjock- och dndtarmscancer ir ovanligt
innan patienten fyllt 40 ir, medianildern
for diagnos ir 72—74 dr. Fler min dn kvin-
nor drabbas av cancer i indtarmen, medan
ungefir lika manga kvinnor som min
drabbas av cancer i tjocktarmen. Sam-
manlagt fir 6ver 6 ooo personer i Sverige
tjock- eller indtarmscancer varje ar, vilket
innebir att tarmcancer ir en av de vanli-
gaste cancerdiagnoserna i Sverige. Be-
folkningsstudier visar att motion minskar
risken, medan konsumtion av rétt kott och
charkuterier 6kar risken, vilket dven rok-

ning och alkohol gér.

Svérighetsgraden av de tumérer man
finner graderas i tre kategorier. De minst
allvarliga utgér en tredjedel av de som dia-
gnostiseras. Mellanformen utgér ungefir
hilften, medan den allvarligaste formen ut-
gOr 15—20 procent av tumdrerna. Symtom
pa denna form av cancer ir frimst blod i
avforingen eller férindrade avforingsvanor
— att bli mer forstoppad 4n vanligt, eller ha
lésare avforing — bdda kan vara tecken pa
sjukdom och ska kollas upp.

— De flesta har ocksa en viss “tarm-
klocka” och gér pa toa en ging per dag, el-
ler varannan dag. Om det ménstret indras
varaktigt under minst tre—fyra veckor, ir
ocksé det ett tecken som ska tas pd allvar,
siger Bengt Glimelius.

Forskning visar att strdlning fore opera-
tionen vid indtarmscancer minskar risken
for lokala aterfall. Nir det giller tumérer
av den minst allvarliga typen minskar
tilligg av stralning risken for aterfall
frén cirka 5 procent till 1—2 procent. Nir
det giller tumoérer av mellanformen ger
enbart operation en aterfallsrisk pd runt
15 procent, som med strilning minskas till
5—6 procent.

— Det innebir att g-10 patienter med
mellanformen av 100 har nytta av stral-
ningen, men alla som strilbehandlas ris-
kerar att drabbas av potentiella nackdelar.
Vid de allvarligaste tumérerna méste man
strila forst for att sikert fa bort tuméren i
sin helhet, siger han.

.-

Stralning kan halvera risken for aterfall vid olika typer av cancer. Men det &r alltid en avvad]

patienter som ska stralas eftersom det finns problem med biverkningar.

g av vilka




Visste
du att...

vissa patienter far problem
med tandhélsan efter cyto-

statika- eller stralbehandling.

Trots sin mangariga erfarenhet av att arbeta med stralning soker Bengt Glimelius standigt ny kunskap.

Dirfor har han och andra forskare gjort
studier for att underséka nir och hur linge
strilning ska ges for bista effekt. I den
forsta studien visades att strilning under
fem dagar innan operationen fungerade
bittre dn strilning under sex veckor efter
operationen.

— Om bada behandlingsalternativen ges
fore operationen ir kort strdlbehandlings-
tid lika effektiv som ldng strilbehandlings-
tid med samtidig behandling med cyto-
statika, men den korta ger mycket mindre
biverkningar, siger Bengt Glimelius.

De biverkningar som strlbehand-
lingen kan ge ir férsimrad tarmfunktion,
dir tita tringningar dr vanligt. Att inte
kunna halla titt f6r avforing idr en allvarlig
biverkan som drabbar cirka 8 procent efter
enbart operation, men 12 procent av de
som utdver operation dven stralbehandlas.
Aven sexuella problem kan uppkomma,
dir min inte kan fa erektion och kvinnor
drabbas av problem i slidan.

— Allt ssmmantaget ir slutsatsen att vi
visst ska strala, om stralningen ger tillrick-
lig nytta, séiger han.

Bengt Glimelius har ling erfarenhet
av att arbeta med denna patientgrupp och
pekar pa den positiva utveckling som har
skett 6ver tid. 5-drséverlevnaden har 6kat
fran 4o till nistan 7o procent. Vid spridd
tjock- och dndtarmscancer var exempelvis
tidigare den genomsnittliga 6verlevnaden
knappt sex mdnader, medan den i dag ir
upp till 2,5 &r — ndgot som till stor del beror
pé nya likemedel, framfér allt cytostatika.

I sin forskning har han tagit ett hel-
hetsgrepp och bland annat studerat hur
patienter med denna cancerform hante-
rar sin sjukdom. Exempelvis visar hans
studier att strukturerade stoédsamtal med

KBT-utbildad sjukskéterska eller psykolog
minskar patienters upplevelse av dngest och
depression.

Han berittar att han for flera ar sedan
fick frigan om vad som skulle vara hans
dromstudie, "jag fick spana helt fritt”. [
somras inkluderades den sista patienten i
denna drémstudie, som kallas Rapido-stu-
dien. Sammanlagt ingdr hir 920 patienter
med den allvarligaste formen av ind-
tarmscancer. Syftet ir att se hur strilning,
cytostatikabehandling och operation ska
anvindas for att fi bista méjliga resultat.

En grupp patienter behandlades enligt
dagens rutiner, med cytostatika och stral-
ning under fem veckor, sedan opererades
de och direfter fick de cytostatika under
ett halvir. Den andra gruppen fick i stillet
strilning fem dagar under en vecka, sedan
fem ménaders cytostatikabehandling och
direfter opererades de. Mdlet ir att studera
overlevnad och biverkningar hos patien-
terna, for att finna den bista behandlings-
formen. Inga data ir analyserade och den
forsta publikationen kommer att dréja tvd
ar.

— Frén juni har vi dndrat protokollet i en
ny studie och ger dessa patienter {6rst den
korta stralningen och sen cytostatika i tre
manader i stillet f6r fem, som enligt andra
studier kan vara tillrickligt. Behandlingen
har alltsd forindrats fran att borja med
operationen till att avsluta med operatio-
nen, vilket tycks ge bittre effekt och mind-
re biverkningar, siger Bengt Glimelius.

Han betonar vikten av att stindigt
forsoka forbittra och finslipa behandlingen
for dessa patienter.

— Min aptit pd ny kunskap ir lika stor i
dag som tidigare, siger Bengt Glimelius.

Forskning

Stralbehandling 131

Malsokning kan ge
battre diagnostik
och behandling

Med hjalp av malsokande molekyler som laddas med radio-
aktiva isotoper, hoppas Marika Nestor och hennes forskargrupp
kunna bidra till tidigare upptackt och battre behandling av

huvud-halscancer.

Varje ar fir omkring 1 200 personer i Sve-
rige cancer i huvud-halsomradet. De allra
flesta av tumorerna hiirrér fran slemhin-
nor, frin sa kallade skivepitelceller, och
for hilften av dessa patienter 4r prognosen
god. Men for de resterande ser det mindre
hoppfullt ut.

— Hos dem som far aterkommande can-
cer, eller metastaser, dr prognosen betydligt
simre, siger Marika Nestor, docent vid
institutionen f6r immunologi, genetik och
patologi, vid Uppsala universitet. For just
denna cancerform ser det niistan likadant
ut i dag som for 30 ar sedan, vilket innebir
att man hittills inte har funnit kiirnan till
varfor behandlingen inte lyckas.

Att rdda bot pa detta ir ett av hennes
mal och gruppens forskning ir inriktad
mot mélsskande molekyler, antikroppar el-
ler antikroppsfragment, som laddas med en
radioaktiv isotop (se grafik nista uppslag).
Metoden bygger pa att de mél som de mal-
sokande molekylerna riktas mot ska finnas
i betydligt hogre omfattning pd cancercel-
ler in pd normala celler. P4 s vis minskar
risken for att normala celler skadas. De
mélsokande molekylerna injiceras i blodet
och tar sig sedan till cancercellerna, dir de
binder sig fast vid de malmolekyler som de
ir anpassade for.

Marika Nestor beskriver hur denna typ

av mélsokande molekyler gir att anvinda
pé flera olika sitt. Ett dr att de kan hitta
tumorer mer specifikt in vad som ir fallet i
dag. I dag anviinds ofta en variant av posi-
tronemissionstomografi, PET-kamera, som
reagerar pa glukosomsittning. Eftersom
cancercellerna delar sig snabbare in nor-
mala celler, anvinder de ocksd mer energi
och kan dirfor upptickas pa detta vis.

— Men har man exempelvis behandlat
omridet med strdlning tidigare kan det
vara svart att skilja pd tumérvivnad och in-
flammerad vivnad med denna metod. Med
mélsokande molekyler kan vi i stillet pd ett
mer specifikt vis hitta den slags tumér vi
letar efter, siger hon.

Milsskande molekyler kan ocksa
anvindas for att inhimta information om
tumoren, sd att den gar att karakterisera.
Genom att se vilka mélsokande molekyler
som binder till den, gdr det att dra slutsat-
ser om vilka malmolekyler den har och pd
s sitt skapa sig en uppfattning om vad det
ir for slags tumor och vilken behandling
som skulle kunna vara limplig. Milsokan-
de molekyler kan dessutom anvindas for
att f6lja hur en viss behandling fungerar.

— Om vi férviintar oss att en tumor
som en forsta reaktion pa exempelvis en
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mélsskande behandling kommer att
dndra sitt uttryck av vissa ytmoleky-
ler, sd gar det snabbt att ta reda pa.
Efter bara nigra dagar kan vi fi en
bild av om behandlingen har avsedd
effekt, eller om vi i stillet bor byta
behandling, siger Marika Nestor.

I dag nir malsékande molekyler
anvinds f6r behandling ir de oftast
kopplade till ett toxin som de tar med
sig till cancercellerna. I Marika Nestors
forskargrupp ir de i stillet intresserade
av att anvinda mélsckande molekyler
kopplade till radioisotoper, som d& kan ge
strildoser till cancerceller inuti kroppen.

— Vi tror att detta kan sl bredare in att
leverera toxin till en tumorcell, eftersom
strilning har lite lingre rickvidd. Med
strlning gar det ocksd att piverka cancer-
celler i nirheten av den cell som den mal-
sokande molekylen binder till, iven om de
inte uttrycker s& mycket malmolekyl. Det
kan minska risken for att vissa cancerceller
klarar sig undan behandlingen, sidger hon.

Ett exempel pa en milmolekyl som kan
anvindas vid huvud-halscancer dr CD44v0,
som ir en variant pa en mottagare for
hyaluronsyra. Enligt Marika Nestor 6ver-
uttrycks denna pd mellan go—g5 procent
av cancercellerna, som da kan ha runt tva
miljoner kopior pi sin yta — betydligt fler
dn vad normala celler uppvisar.

Vilken radioisotop som ska anvindas
beror pa vad man vill uppna. Det allra
viktigaste dr att det dr ritt typ av sénder-
fall. En annan viktig parameter som skiljer
olika isotoper at dr den sa kallade halve-
ringstiden, alltsd hur lang tid det tar for
halva isotopmingden att sénderfalla.

— Om det handlar om avbildning vill
man snabbt kunna ta sin bild och sedan
ska isotopen forsvinna, eftersom patienten
inte ska gi omkring och vara radioaktiv.
Da vill man ha ett snabbt hindelseférlopp
for sin malsokare kombinerat med en kort
halveringstid pd ndgra timmar, siger hon.

[ dessa fall kan det exempelvis fungera
med isotopen gallium 68, som har en typ
av sonderfall som idr limplig att uppticka
med PET-kamera. Om det i stillet 4r tinkt
att den mélsskande molekylen ska anvin-

das for
behand-
ling dr det
onskvirt med
en halveringstid
pa nigra dagar for att
kunna leverera si stor stril-
dos som méijligt till tumdoren.
Da kan radioaktiva imnen med en
annan typ av sonderfall vara mer impliga
for behandling, som exempelvis lutetium
77 eller jod 131

I nya experiment med odlade celler
fran patienter med huvud-halscancer har
Marika Nestor ocksi utforskat effekterna
av att kombinera strilning med speciella
likemedel som gor cancercellerna mer
mottagliga. Hir provas tva olika varianter
av sidana likemedel, dir bida redan har
testats i andra sammanhang i internatio-
nella, kliniska provningar. Marika Nestor
odlar celler som donerats av cancerpatien-
ter i tredimensionella kulturer, dir cellerna
vixer i form av en boll eller en si kallad
stiroid. DA liknar de en tumoér biittre, in
om cellerna odlas pa traditionellt vis, tvidi-
mensionellt i ett lager.

— Hir fick vi mycket lovande resultat nir
stralning kombinerades med likemedlet

— tumérbollarna krympte tydligt, jimfort
med ingen behandling alls eller da de
utsatts for enbart strilning eller likemedel,
siger hon.

Nir detta skrivs ir dessa resultat innu
opublicerade, men i laboratoriet pigar
uppfoljande studier i méss, for att se om de
hoppfulla resultaten gir att upprepa dven

in vivo, det vill siga i levande vivnad. I ett
forsta steg behandlas de tumérer som da
uppkommer med extern strilning och ett
likemedel som gor tuméren mer mottaglig
for stralning.

— Om resultaten idven hir ser lovande ut
ir nista steg att behandla med likemedel
i kombination med mélsskande moleky-
ler som kopplas till radioisotoper, siger
Marika Nestor.

Soker maltavior

[ Malsokande molekyler
(h&r antikroppar) laddas med
en ldmplig radioaktiv isotop
ochinjicerasiblodet. De letar
sig sedan till cancercellerna,
déar de binder vid de malmo-
lekyler pa cellernas yta som
de &r anpassade for.

[ De maéltavlor som de mal-
s6kande molekylernariktas
mot ska finnas i betydligt
hogre omfattning pa cancer-
celler an pa normala celler.
P& s vis minskar risken for
att normala celler skadas.

@ N&rmalsokarna binder
tillen cancercell skadas
cellen av stralningen och dor.
Stralningen paverkar &ven
cancercelleridess narhet,
aven om dessa inte har lika
mycket av malmolekylen pa
sin yta som den cell mélso-
karen binder till. Detta gor
att risken minskar for att
cancerceller klarar sig undan
behandlingen.



