En straleterapeut er i
gang med at teste de kli-
niske arbejdsgange pa en
dukke lavet af materialer,
der simulerer menneske-
ligt veev (sa den ogsa
fungerer realistisk pa
scanningsbilleder). Her
gores der klar til et strale-
felt, der kommer ind mod
kraniet skrat bagfra.
Foto: K. Seiersen.
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KELETERAPI

Danmarks farste facilitet til behandling af kraeftpatienter med partikelterapi
abner snart ved Aarhus Universitetshospital. Stralebehandling med partikler kan
veere et attraktivt alternativ til traditionel stralebehandling med rgntgenstraler,
men det er ogsa en teknologisk udfordrende disciplin.

e fleste danskere far pa

et eller andet tidspunkt

i deres liv en kreeftsyg-

dom teet ind pa livet.
Statistikken forteeller os, at hver
tredje dansker vil opleve at fa stillet
diagnosen kreeft. Heldigvis er der
en stadig udvikling af gode behand-
lingsmuligheder, som sikrer, at
mange enten helt kureres eller far
sygdomsudviklingen bremset.

Hvilken behandling, man veelger
til den enkelte patient, afheen-
ger af faktorer som kreefttypen,
patientens alder, hvor fremskre-
den kreeftsygdommen er samt det

forventede omfang af bivirkninger.
De mest almindelige former for
behandling er operation, strale-
behandling og kemoterapi, ofte i
kombination.

Stralebehandlingen gives alminde-
ligvis som rgntgenbestraling, som
ogsa pavirker det omkringliggen-
de raske veev. En mere skansom
teknik er at benytte bestraling med
protoner - en teknik, der hidtil ikke
har veeret tilgeengelig i Danmark,
hvorfor patienter med behov for
denne type behandling tidligere er
blevet sendt til USA. Men det aen-
drer sig fra starten af 2019, hvor et
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nyt nationalt center for partikelterapi
pa Aarhus Universitetshospital vil
begynde at behandle patienter med
protonstraler.

Straling mod kraeft

Kreeftceller kan opsta tilfeeldigt eller
veere forarsaget af ydre faktorer
(som rygning) og er karakteriseret
ved ukontrolleret veekst, saledes

at der udvikles svulster, som inva-
derer det omkringliggende veev og
organer. Kroppens celler er udstyret
med et reparationssystem, som al-
mindeligvis forhindrer fejlramte cel-
ler i at udvikle sig, men det formar
kreeftcellerne altsa at undvige.




Fordelen ved partikelstraling

Figuren viser et eksempel pa, hvor-

dan henholdsvis rgntgenstraling og
protonstraling afsaetter dosis ved stra-
lebehandling af kraeft. Det fremgar, at
rentgenstraling afsaetter sin energi hele
vejen gennem kroppen med den stgrste
dosis neer overfladen, mens protonerne
derimod afsaetter deres energi i en mar-
kant top. Denne top kaldes Bragg-top-
pen efter fysikeren William Bragg, som
paviste effekten ved undersggelse af
ionisering af luft med a-partikler i 1904.
Da indtreengningsdybden af protonerne
er bestemt af deres energi, kan man
levere dosis til et stgrre omrade ved at
have flere protonstraler med varieren-
de energier. Dette kaldes en udbredt

Rentgenstraling Bragg toppen

Relativ dosis

Protonstraling

\

Bragg-top (Spread Out Bragg Peak,

SOBP), som er vist som eksempel med

den orange kurve.

Traditionel stralebehandling med
rgntgenstraler sigter pa at gdeleegge
kreeftcellerne og stoppe sygdomsud-
viklingen. Nar rentgenstralerne ram-
mer atomer eller molekyler, kan der
blive slaet elektroner lgs, og dermed
dannes ioner (man kalder det derfor
for ioniserende straling). Cellen
bestar mestendels af vand, og stra-
lingen medfgrer, at H,0-molekyler
omdannes til hydroxylradikaler, som
gdeleegger cellens DNA, sa den gar
til. Stralingen skelner ikke mellem
raske og syge celler, og det er derfor
vaesentligt ved stralebehandling at
afgreense stralingen sa godt som
muligt til selve svulsten. Heldigvis

er det raske veev dog lidt bedre end
kreeftcellerne til at komme sig efter
stralingspavirkning, hvilket giver en
behandlingsmeessig gevinst, som vi
udnytter ved at udfgre behandlingen
strakt ud over en leengere periode.

Men det raske veev, som rammes,
vil kunne pavirkes i et omfang, sa
det giver bivirkninger for patienten.
Det kan veere forbigaende bivirknin-
ger som hudrgdmen, men det kan
ogsa medfgre varige skader som
kognitiv pavirkning ved bestraling
af hjernen. Problematikken omkring
bivirkninger er meget afhaengig af,
hvor i kroppen, der skal bestra-

les, hvor meget straledosis, der er

ngdvendig at give til svulsten, og
det generelle sygdomsbillede. At
reducere bivirkningerne ved strale-
behandling vil generelt forbedre
patientens livskvalitet bade under
og efter behandlingen, men det kan
i nogle tilfaelde veere en ngdven-
dighed for overhovedet at ggre det
taleligt at gennemfare den gnskede
behandling.

Der er derfor en veesentlig motiva-
tion i at forbedre teknikkerne til at
fa s meget straledosis i tumor som
muligt og sa lidt ungdig straling til
det raske veev som muligt. Det er
netop her partikelterapi kommer
ind i billedet, idet man her udnytter
en anden stralingsfysik til en bedre
dosisafseettelse.

Protoner i kraeftbehandling
Ved partikelterapi bruger man stra-
ler af ladede partikler, typisk proto-
ner eller de tungere kulstofkerner, i
stedet for rentgenstraler. | princip-
pet er virkningsmekanismen den
samme som ved rgntgenstraling
-bade rgntgenstraler og partikel-
straler virker celledreebende i kraft
af den ionisering, de forarsager, nar
de treenger ind i veevet. Men rent
stralingsfysisk er det helt forskellige
mekanismer, der forarsager ionise-
ringen. Rgntgenstralingen bestar
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Indtraengningsdybde

af neutrale partikler (fotoner), som
vekselvirker med elektronerne i
veevets molekyler via enkeltstaende
heaendelser med en given sandsyn-
lighed. Derfor er der ogsa en vis
sandsynlighed for, at de treenger
hele vejen gennem patienten (hvil-
ket igen er arsagen til, at man kan
tage rentgenbilleder). Protoner er
derimod elektrisk ladede partikler,
der pa deres vej gennem vaevet
nedbremses pa grund af kontinu-
ert virkende elektriske kreefter. Pa
grund af denne nedbremsning har
protonerne en endelig reekkevidde i
veevet, og de kan saledes ikke fort-
seette hele vejen gennem patienten.

Fordelen ved at bruge ladede
partikler som protoner til kreeftbe-
handling er, at de har en meget ka-
rakteristisk made at afsaette dosis
pa: De afsaetter sdledes den stgrste
dosis lige for, de er bremset helt
ned. Til sammenligning afsaetter
rentgenstraling den sterste dosis i
starten af deres vej gennem patien-
ten - og som naevnt passerer en
stor del af rentgenstralingen hele
vejen igennem patienten.

Indtreengningsdybden af protonerne
i kroppen er bestemt ved energien
af protonstralen, og man kan sale-
des ved at endre energien preecist
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lllustration af acceleratoranlaegget til protonbestraling pa Dansk
Center for Partikelterapi. Til hgjre ses acceleratoren, cyklotronen,
hvorfra protonerne tilpasses i energi og bringes frem til behand-
lingsrummet. | behandlingsrummet ligger patienten pa et robot-

a1 styres med Stof
bartikelstralen styres med st

Dansk Center for Partikelterapi

Dansk Center for Partikelterapi
(DCPT) ved Aarhus Universitets-
hospital er bygget op omkring et
acceleratoranleeg til protonbehand-
ling leveret af det amerikanske
firma Varian.

Acceleratoranleegget er i sig selv
en stor konstruktion, der fylder op
til tre etager i hgjden og kraever
en del beton til afskeermning. Der-
udover huser DCPT ogsa en lang
reekke understgttende funktioner
som scannere (CT, PET-CT, MR),
ambulatorier og kontorer - sa
etableringen af partikelterapi er
en starre affeere end blot at kebe
en ny accelerator.
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Behandlingen gives i tre rum, hvor
stralen leveres via et sakaldt gan-
try, som ggr det muligt at bestrale
patienten fra alle vinkler i rota-
tionsplanet. Derudover er der et
forskningsrum med et horisontalt
stralergr, hvor man kan foretage
fundamentale radiobiologiske

og stralingsfysiske undersggel-
ser. Det kan for eksempel veere
bestraling af cellekulturer eller
udvikling af nye detektorer.

Hjertet i anleegget er accelerato-
ren, en cyklotron, hvor protonerne
accelereres op til en energi pa 250
MeV. For at variere behandlings-
dybden i patienten skal energien af

2018

Cyklotron

leje midt i en mere end 200 tons tung, tre etager hgj, roterende
konstruktion - et sakaldt gantry - som muligger at patienten
kan bestrales fra alle sider. Der er op til fire meter tykke beton-
mure omkring cyklotronen. Grafik: Varian Medical Systems.

stralen kunne saenkes, hvilket gg-
res ved efterfglgende at lade stra-
len passere igennem en sakaldt
degrader, der er en konstruktion
med kiler af grafit, hvormed stralen
kan bremses ved passage gennem
en veldefineret maengde materiale.

Nar protonstralen frembringes og
tilpasses i energi, produceres der
seerligt omkring cyklotronen og de-
graderen en stor meengde energi-
rige neutroner, som omgivelserne
skal beskyttes imod. Derfor er be-
tonveeggene omkring accelerato-
ren op til fire meter tykke, hvorfor
denne del af bygningen ikke uden
grund kaldes for bunkeren.



Kollisionens fysik

En billardbal, der rammer en anden
billardbal med samme masse, vil
hgjst sandsynligt primeert blive af-
bgjet fra sin indkommende retning.
Dens energitab vil veere ret begraen-
set, medmindre den rammer den
anden bal centralt. Hvis billardballen
derimod rammer en samling sma
kugler med samme totalmasse, vil
den sandsynligvis kun andre retning
meget lidt, men vil derimod tabe en
betydelig maengde af sin kinetiske
energj, pa grund af de mange sma
energjoverfarsler til kuglerne.

lllustration af proton,
som beveeger sig
igennem elektronskyen
omkring et atom med
mulighed for at lgsrive
elektroner gennem elek-
triske vekselvirkninger.

ger et materiale. Energitabet af det
tunge projektil sker hovedsageligt -
analogt med billard-tilfeeldet - gen-
nem mange sma energioverfgrsler

til elektronerne i det materiale,

tilet - oprinder fra den elektriske
vekselvirkning mellem protonen og
elektronen. En hurtig udledning af
en partikels vekselvirkning ind igen-
nem et materiale viser, at partiklen

Det er naesten det samme, der
sker under nedbremsningen af en
hurtig, tung, elektrisk ladet partikel
som en proton, der gennemtraen-

opbygge en dosisfordeling, som er
koncentreret til selve kreefttumoren
og som ikke belaster det omkring-
liggende veev.

Den koncentrerede og preecist
leverede dosis er saledes fordelen
ved partikelterapi, men det er sam-
tidig en af de sterste udfordringer.
Nar man meget praecist ved hjeelp
af energien af protonerne kan sty-
re, hvor den stgrste dosis afseettes
i kroppen, bliver det desto mere
vigtigt, at man kender tumorens
placering med stor ngjagtighed og
maengden af materiale pa vejen
ind til den. Ellers kan det betyde,
at den store dosis bliver afsat i
raskt veev i stedet for i tumoren.
Det giver nogle begreensninger for,
hvilke typer kreeft der med fordel
kan behandles med partikelstra-
ling. Hvis tumoren befinder sig i
lungerne, vil den konstant eendre
placering, nar patienten traekker
vejret, mens temning/fyldning af
et hulrum (eksempelvis en tarm)
vil betyde, at en passerende strale
vil stoppe i en anden dybde end
beregnet. Der bliver derfor forsket
i forskellige teknikker, der kan
korrigere for disse beveegelser og
forandringer, s man eksempelvis
kan aendre dosisplanen undervejs
i straleforlgbet (sdkaldt adaptiv
stralebehandling).

projektilet gennemtreenger.

Overfarslen af energi til elektronen
- og derfor energitabet for projek-

Teknik med endnu uforlgst
potentiale

Partikelterapi har altsa abenlyst
potentiale for at give en mere
skansom stralebehandling, men
den ggede preecision giver ud-
fordringer med at sikre, at dosis
afseettes i svulsten. Dertil kommer,
at det kreever et acceleratoranleeg
(og tilhgrende bygning) af en an-
selig starrelse med deraf falgende
hgje etableringsomkostninger og
krav til den ngdvendige ekspertise.
Det er derfor forstaeligt, at parti-
kelterapi har haft et langt tillgb til
at blive et etableret behandlings-
tilbud.

Startskuddet til partikelterapien
tilskrives saledes ofte den ameri-
kanske fysiker Robert Wilson, som
i 1946 beskrev det terapeutiske
potentiale ved nedbremsning af
protoner. De fgrste behandlin-

ger med protoner fandt sted ved
Lawrence Berkeley Laboratory i
1954, og i arene efter blev der ogsa
forsggt med tungere kerner. Det
var behandlinger, som foregik som
sekundaere aktiviteter i fysikforsk-
ningsmiljger, hvor acceleratorerne
alligevel var tilgeengelige. Et anleeg
i et klinisk hospitalsmiljg blev farst
taget i drift i 1990, mens det forste
rent kommercielt producerede
anleeg blev taget i drift i 2001 pa

hovedsageligt mister energi ved
lave hastigheder, hvilket forklarer
energiafsaetningen i form af en
Bragg-top.

Massachusetts General Hospital.

Denne historisk begreensede
adgang til partikelterapi betyder
ogsa, at partikelterapi er en teknik,
hvis fulde potentiale endnu ikke er
udfoldet, afprevet og undersggt.
Partikelterapi er i hgj grad en tveer-
faglig disciplin, og Dansk Center for
Partikelterapi har med sin nationale
forankring og indlejring i et stort
universitetshospitalsmiljg en ene-
stdende mulighed for at bidrage til
savel kliniske studier som funda-
mentale radiobiologiske eksperi-
menter. Sidstnaevnte vil forega i det
seerlige forskningsrum, som ikke
har det store roterende gantry, som
patienterne ligger i, men et hori-
sontalt stralergr. | dette forsknings-
rum bliver der faciliteter til studier
af protonstralens radiobiologiske
effekter, for eksempel i tumormo-
deller pa mus.

Nar centeret i lgbet af et par ar far
etableret den fulde behandlingska-
pacitet pa op mod 1200 patien-
ter om aret, vil mange forskellige
kreefttyper med gavn af partikelte-
rapi kunne behandles. Seerligt vil
bgrn og unge med kreeft, som i dag
sendes til behandling i USA, kunne
tilbydes et forlgb, som er veesentligt
mindre belastende for familiernes
hverdag. [ ]
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