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Sammendrag

| denne oppgaven skal vi se pa protonterapiens potensiale som cancerbehandling. Det vi
kommer til & se pa nar det kommer til protonterapi er fysikken bak denne teknikken,

ngyaktigheten den kan gi, og eventuelle fordeler / ulemper med metoden.

Formalet med denne studien er & se om protonterapi kan bli en mer optimal behandling
for pasienter med retinoblastom enn de behandlingstilbudene som eksisterer i dag. Vi
ser pa dette som et viktig tema siden det ikke skal like mye straledose til for a pafere

senskader pa barn som pa voksne.

Retinoblastom er en cancertype som utgar fra netthinnen i gyet, og utelukkende rammer
barn. Sykdommen kan ramme et eller begge gyne, og under fire ars alder. Det finnes
flere behandlingsalternativer, blant annet fotonstraling og kjemoterapi. Det vi
konsentrer oss om i denne oppgaven er protonterapi, som er en form for straleterapi.
Denne bruker protoner istedenfor fotoner i sin behandling, som har en annen

energikurve.

Resultatene vi kom frem til i denne studien viste at protonterapi har en helt annen
ngyaktighet. Blant annet sa vi sju ganger sa hgyere doser til orbitalbein med fotoner enn
protoner. Protonterapi ser ogsa ut til & gi mindre risiko for sekundzarcancer og i noen
tilfeller: mindre risiko for tilbakefall. A konkludere med noe i denne oppgaven er
vanskelig, siden det er lite tilgjengelige data om langtidseffekter av behandlingen. Det
vi ser er at det kan veere flere faktorer som tilsier at protonterapi kan ha et potensiale til

a bli en mer optimal behandling.



Summary

In this article we are going to explore proton therapy’s potential as a cancer treatment.
We are going to look at the physics behind this technique, the accuracy it can offer, and

any pros and cons concerning this treatment.

The objective of this study is to see whether proton therapy is a more optimal treatment
option than those existing today. We view upon this as an important subject since you
can induce radiation damage to a child with far less irradiation than the irradiation

needed to inflict the same damage to an adult.

Retinoblastoma is a type of cancer that emanates from cells in the retina. This disease
exclusively affects children, usually under the age of four, and can affect either one or
both eyes. There are many treatment options, among these chemotherapy and
radiotherapy. We will concentrate on proton therapy, which is a form for radiotherapy,
but uses protons rather than photons which has a different energy curve.

The results we found during the work with this study were that proton therapy has quite
a different accuracy than photons. We saw irradiation doses to orbital bone with
photons that were sevenfold that given with protons. We also found that proton therapy
seems to have a lower risk of secondary cancer and relapses. To conclude with anything
in this study is difficult since there is little available data on long term effects. We can
see however, that there are factors implying proton therapy’s potential to become a

more optimal treatment than photons.
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1.0 Innledning

Denne oppgaven omhandler protonterapiens potensiale som behandling av
retinoblastom, en cancertype som utelukkende rammer barn. Formalet med oppgaven er
a se om protonterapi kan veere en mer optimal behandling enn de tilbudene som

eksisterer per i dag.

Med optimal behandling menes det i denne sammenhengen mindre risiko for tilbakefall,
sekundzrkreft, og en mer avgrenset behandling av malvolumet, mindre bivirkninger, og
hgyere overlevelsesrate. Dette er et viktig tema siden man alltid streber etter & gi barn sa
optimal behandling som mulig, med sa lite skade pa friskt vev som mulig, som gir
hayere livskvalitet. Denne kunnskapen er viktig for det radiograffaglige praksisfeltet
fordi dette er en relativt ny type behandling som kan gi bedre utfall enn fotonstraling, og

forbedre livskvaliteten til pasienter med retinoblastom.

Problemstillingen gruppen har kommet frem til er derfor: Kan protonterapi bli en mer
optimal behandling for pasienter med retinoblastom enn tradisjonell

stralebehandling?

Oppgaven skal kort omhandle protonterapi generelt, samt sykdomslaren bak
cancertypen det er valgt a skrive om. For a sette protonterapi i en starre kontekst skal vi
ogsa skrive kort om fotonstraling for a fa et sammenligningsgrunnlag. Det har blitt
utfgrt en del forskning pa protonterapi, og det er flere studier som viser et potensiale til

en mer ngyaktig stralebehandling mens man holder seg under terskeldoser.

En studie utfert av Marco Krengli MD med flere (m. fl) fra 2005 viser ogsa at denne

typen terapi gir mindre bivirkninger enn fotonterapi. | tillegg viste en rapport utgitt av



helsedirektoratet i 2010 at mindre bivirkninger kan vaere en folge av at protonterapi gir
mindre skade til friskt vev. En studie utfart i samme ar av Catherine T. Lee m.fl viser
0gsa at protonterapi er den mest ngyaktige av den og forskijellige typer fotonterapi
(Krengli m.fl, 2005, Lee m.fl 2005).

Vi mener at var problemstilling er radiograffaglig relevant fordi man ma holde seg
oppdatert pa fagomradet. | dette tilfellet viser oppgaven en ny modalitet til praksisfeltet,
og hvordan den fungerer i forhold til allerede eksisterende modaliteter. | tillegg kan man
papeke at det er radiografer som kommer til & jobbe med & gi denne typen behandling
hvis Norge far et protonsenter i fremtiden. Pa en annen side kan ikke denne oppgaven gi
tilstrekkelig kunnskap om langtidseffektene av denne behandlingen, noe som kan sees
pa som en svakhet. Dette gjgr ogsa at vi ikke med fullstendig sikkerhet kan si om denne

typen behandling er den mest optimale, men vi kan si om det ser ut som den kan bli det.

Vi har valgt & avgrense oppgaven til og kun omhandle pasienter med retinoblastom.
Dette er bade pa grunn av oppgavens omfang og pa grunn av at man kan finne mye stoff
om sykdommen. | tillegg er det mange risikoorganer rundt gynene som kan pavirke
disse pasientene hvis de blir skadet. Dette er synsnerven (nervus opticus) samt
vekstsentrene i orbita. | tillegg ligger gynene i nzrheten av hjernen, som ogsa er et

stralefglsomt organ, spesielt hos sa unge pasienter.

Hos barn vet vi at hjernen er i vekst, og vi vet ogsa at vev i vekst er spesielt
stralefalsomt. Derfor skal det ikke like store doser til for a pafare skader i vevet, som
igjen pavirker pasientens livskvalitet. En tredje faktor som spilte inn pa valget av
nettopp denne typen cancer er at vi ville finne ut om hva som kunne veere den mest

optimale behandlingen av barn.



1.1 Begrepsavklaring

Tabell 1: Begreper

Batterende

Gi uttrykk for debattgrens holdning / mening og ta opp
et emne til debatt.

Enukleasjon

Kirurgisk fjerning av gyet

Foveaomradet Den gule flekken

Hadronterapi Alle typer stralebehandling

Kryoterapi Behandlingsform der man fryser ned svulsten
Leukokori Hvit masse bak pupillene

Oftalmoskopi Undersgkelse av gyebunnen & retina

Ora serrata retinae

Netthinnens fremre kant, overgangen til den

fotosensitive delen av retina

Reseksjonsrand

De kirurgiske skjereflatene i et operasjonpreparat

Intergral straledose

Den totale energien absorbert i en pasient nar utsatt for

straling.




2.0 Teori

| dette kapittelet skal vi fremstille oppgavens teoretiske perspektiv. Det vi gnsker a se
narmere pa er netthinnens oppbygning (veldig kort), og sykdomslearen og forskjellige
behandlingstilbud til retinoblastom. I tillegg til dette skal vi se pa det mest

grunnleggende om protonterapi, blant annet hvordan sakalte proton — beams fungerer,

og hvordan et protonsenter kan bygges opp. Dette er for a gi et teoretisk grunnlag.

2.1 Netthinna (retina).

Retina ligger under arehinna (cornea) og det er det innerste laget i gyeveggen. Dens
fremre kant heter ora serrata, og er koblingen mellom retina og musklene i gyet. Den
markerer ogsa overgangen til den delen av retina som er veldig fotosensitiv. Retina har
som oppgave a omdanne lyshglger til nerveimpulser og det betyr at netthinna bestar av
mange sanseceller og flere typer nerveceller. De nervecellene danner synapser med
hverandre og munner i den tykke synsnerven (nervus opticus) (Francone og Lossow:
1985).

Figur 1: @yet og risikoorganer
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Denne figuren viser gyets plassering i forhold til de forskjellige risikoorganene vi tar opp. Egenlaget figur

basert pé en illustrasjon.




2.2 Retinoblastom.

Denne typen malign tilstand rammer barn mellom O til 4 ars alder. | Norge rammes 6-8
barn hvert ar av den sykdommen (Karesen & Wist, 2009). | 25-30 % av tilfellene
forekommer svulsten bilateralt og de oppdages i 12 maneders alder, mens unilaterale

retinoblastom oppdages mest ved 23 maneders alder (Rerth & Storm, 2004).

Retinoblastoma utgar fra retinale neuroblaster som ofte har rosetter av celler som har
morfologisk likhet med fotoreseptorer. Selve tumoren er hurtigvoksende som farer til

store nekroser, grunnen er at karveksten ikke kan fglge veksten av tumoren.

Den vanlige primere spredningen oppstar ved infiltrativ vekst. Vanlige metastaser er
meningiale, hematogene og lymfatiske metastaser (Bek m.fl, 2004). Retinoblastoma kan
oppsta som bilaterale, unilaterale og multifokale former. Seksti prosent av sykdommens
tilfeller er ikke arvelige og unilateral form. Men det er farti prosent av alle tilfeller som
har en arvelig form og oppstar som bilaterale eller multifokale former (Tomlinson og
Kline, 2005).

Utvikling av sykdommen skyldes en defekt i retinoblastomgenet. (Tomlinson og Kline,
2005) Et «friskt» allel er det nok for & opprettholde normal tumorsuppression, mens arv
av et defekt allel og tilfeldige mutasjoner i den andre allel farer til homozygoti i de
pafalgende celler og det farer til tumor utvikling (Bek m.fl, 2004).

Det viktigste symptomet er leukokori, det oppdages ofte ved fotografering. Nar svulsten
utgar fra foveaomradet farer det til tidligere pavirkning av sentralsynet og den tilstanden
farer til skjeling. | sjeldne tilfeller debuterer retinoblastom med inflammasjon og
bledning i gyet. Ved undersgkelse av oftalmoskopi pavises hvite ansamlinger, som ofte
blir kombinert med retinalgsning. Ved CT undersgkelse pavises forkalkninger i de
aktuelle omrader (Rerth og Storm 2004, Bek m.fl., 2004).



Prognosen er avhengig av tumors utbredelse, men i de siste arene er mortaliteter av
retinoblastoma gatt ned til ca. 4 %. Prognosen kan forverres ved tumorinnvekst i
synsnerven. Ved svulster, som har vokst opp over reseksjonsranden, er det stor risiko
for spredninger til hjerne og meningens. Den darligste prognosen er ved dobbeltsidige
retinoblastoma med samtidig lokalisasjon av tumoren i Corpus pineale (Rgrth & Storm
2004).

De behandlingsmulighetene som brukes mest i dag er enukleasjon, cytostatika, ekstern-
og lokal stralebehandling (mindre enn 16 x 8 millimeter tumorsterrelse), kryoterapi og
laserterapi. Stralebehandling fra ekstern stralekilde har vert i bruk i mange ar. Men

tidligere brukte man altfor store straledoser.

Stréledosen gis i fraksjonert form (mellom 9 — 25 fraksjoner over 3 — 5 uker).
Totaldosen i dag er na halvert og ligger rundt 35-40 Gy, men det er fortsatt mindre
bivirkninger med lokal strdlebehandling. Faren med 4 bestréle s smé barn mot hodet er
at hjernen ikke er ferdig utviklet som gir begrenset reparasjonsevne. Hjernen er derfor
det organet som vi aller helst vil unnga & bestrale. Strileskaden blir bare sterre ettersom
hvor lite barnet er. Selv hos sterre barn vil vi se senskader 1 form av redusert
intellektuell kapasitet og forsinket kognitiv utvikling (Kéresen & Wist 2009,
Chintagumpala m.fl 2007).

2.3 Overlevelsesrater

Nar det kommer til overlevelsesrater for retinoblastom fant vi ingen tall som gikk
spesifikt pa protonterapi. Dette kan vere pa grunn av at det er en sa ny modalitet at man
ikke har hatt lang nok oppfglgingstid til & skrive noe om overlevelsen enda. Det vi har

kunnet sett pa er generelle trender for overlevelse.



| perioden 1978 — 1997 var det i Nord — Europa oppdaget totalt 230 nye tilfeller,
mellom 5 og 78 tilfeller per land. Medianarene som ble brukt var mellom 8,4 ar — 11,9
ar. Det man sa var at trenden var at overlevelsesratene gikk opp. Disse pasientene ble
generelt behandlet med kjemoterapi og enukleasjon pa unilateralt retinoblastom, og
fotonstraling pa bilateralt retinoblastom og retinoblastom som ikke responderer pa
kjemoterapi (MacCarthy mfl., 2006).

Nar man ser pa tallene som kommer frem fra artikkelen til Aerts m.fl ser man ikke like
gode resultater. Disse pasientene ble alle behandlet med straleterapi, kombinert med
andre behandlingsalternativer. Det var 25 barn som ble fulgt opp, hvor bare 6 av disse
25 levde pa tidspunktet artikkelen ble skrevet. Dette var etter en oppfalgingsperiode pa
8,8 ar (1995 — 2004). Dette tilsier at 24% fortsatt var i live.

2.3 Protonterapi

Protonterapi er en form for kreftbehandling som gar under den starre gruppen
hadronterapi. Hadronterapi er en beskrivelse for alle typer stralebehandling som bruker
raske, ikke — elementeere partikler som er laget av kvarker. Kvarker er en fundamental
partikkel, og er byggesteiner for atomets bestanddeler, som for eksempel protoner
(Amaldi, 1999, Amaldi m.fl, 2010).

De protonsentrene som blir brukt i dag er alle basert pa sirkuleere akseleratorer, sakalte
cyklotroner og synkrotroner. Gjennom elektrolyse skilles hydrogenatomer fra vann. Fra
disse atomene tar man de positivt ladede protonene, som igjen sendes til syklotronen.
Ved hjelp av elektrisitet akselereres disse protonene til en tredjedel av lysets hastighet
(Amaldi, 2010, University of Florida Proton Therapy Institute, 2011).



Straleknippet som skapes av syklotronene karakteriseres av en fiksert energi (vanligvis
ligger disse protonene mellom 230 — 250 MeV) i en kontinuerlig strem. For & oppna den
gnskede energien ma man bruke et 18 meter langt Energy Selection System (ESS), der
straleknippene kjares gjennom bevegelige, kileformede absorbenter (Amaldi, 2010,
University of Florida Proton Therapy Institute, 2011).

Dette systemet tilsvarer rgntgenrarets kollimatorer som fjerner lavenergetiske straler.
Dette gjor at Energy Selection Systemet blir radioaktivt, pa grunn av at protonene
vekselvirker med det absorberende materialet og tilfarer det mer protoner. For & fa
straleknippet fra syklotronen gjennom ESS og til gantryet brukes elektromagneter: en
sakalt bending magnet, en focusing magnet og en routing magnet. Disse blir plassert
mellom cyklotronen og gantryet. Den farste magneten bayer av straleknippet fra
syklotronen, den andre fokuserer det og den tredje leder den til gantriet som brukes til
behandling (Amaldi, 2010, University of Florida Proton Therapy Institute, 2011).

Dette gantriet kan rotere i 360° rundt pasienten sa munnstykket kan plasseres riktig i
forhold til tumoren. Dette munnstykket tilsvarer blenderapningen vi har i et rgntgenrer.
En siste magnet leder stralingen til pasienten gjennom dette munnstykket (Amaldi,
2010, University of Florida Proton Therapy Institute, 2011).

Protoner har som allerede nevnt, en Bragg Peak. Dette betyr at protonene suksessivt
mister energi med jo mer masse den vekselvirker med. Pa et visst punkt (dette
bestemmes av protonenes utgangsenergi) stopper protonene og all den gjenverende

energien avsettes i en energitopp (Amaldi m.fl, 2010, Helsedirektoratet, 2010).

Hvis man sammenligner dette med fotoner kan vi si at fotoner mister energien ettersom

de vekselvirker, til de ikke har mer energi igjen. Protonene derimot blir bare bremset til



et visst punkt til de avgir all restenergien i dette punktet (Amaldi m.fl, 2010,
Helsedirektoratet, 2010).

Fordelen med a bruke protoner til cancerbehandling er denne Bragg Peaken. Denne gjer
at mer energi blir avgitt i malvolumet man har satt seg, og det friske vevet rundt
tumoren far betydelig mindre dose enn ved fotonstraling. Det at maksimumenergien blir
avgitt i malvolumet gir ogsa betydelig skade pa cancercellene (Amaldi m.fl , 2010,
Helsedirektoratet, 2010)

Ved a bruke forskjellige utgangsenergier kan man gi tumoren hgye straledoser, mens
det i bakkant av tumor vil veere veldig lav dose. Ogsa i det friske vevet foran tumoren
vil det avgis betydelig mindre doser enn det vil med fotonstraling. Figuren under viser
hvordan kurven til fotoner og protoner ser ut i en pasient. Stralebiologisk sett er
virkningen av protoner og fotoner stort sett lik nar man ser pa det per dose(Amaldi m.fl
, 2010, Helsedirektoratet, 2010)



Figur 2: Energikurver
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Fotoner
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- Rad kurve = energikurve fotoner
- Bla kurve = energikurve protoner

Denne figuren viser de forskjellige energikurvene som skapes av henholdsvis fotoner (red) og protoner

(bld) nér disse vekselvirker med materie. Energikurven er vist som energiavgivning i dyp i pasient, angitt

i cm. (Egenlaget figur, basert pé en rapport gitt ut av helsedirektoratet i 2010).

Pa en annen side er bare én sakalt bragg - peak ikke noe som sprer seg over et stgrre
omrade, derfor bruker man noe som man kaller for en Spread Out Bragg Peak (SOBP).
Maten man lager en SOBP pa er at man bruker protoner med forskijellige
utgangsenergier, som dermed vil avgi sine energier pa forskjellige punkter (McDonald
& Fitzek, 2010).

Maten man lager SOBP pa er at man sender den monoenergetiske strale gjennom noe
som kalles for en range modulator. Dette kan vaere mange forskjellige apparater med
absorberende materiale i forskjellige tykkelse som strdlen ma passere gjennom, som gir
forskjellig attenuasjon (McDonald & Fitzek, 2010).
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Nar det kommer til elementene som former protonstralen viser det seg at disse er
hovedkilden til et ugnsket biprodukt: ngytroner. Ngytronene er det som vi kan kalle
spredt straling i denne sammenhengen. Dette gjelder bare de fysiske delene som
protonene vekselvirker med. A ha sa f& av disse som mulig er et mal i protonterapien,
siden dette reduserer spredt straling, og dermed reduserer risikoen for sekundaercancer
(McDonald & Fitzek, 2010).

Studier har vist at den biologiske effekten fra protonstraling og fotonstraling er den
samme. Man kan bruke det man kaller for relativ biologisk effekt for 8 sammenligne to
modaliteter. Det dette vil si er at man kan regne ut straledosen som trenges for og na et
biologisk endepunkt med de forskjellige modalitetene. | dette systemet er det
fotonstraling som er referansemodaliteten, siden det er denne som brukes mest.
Protonterapi har en relativ biologisk effekt pa 1,1 (MacDonald & Fitzek, 2010).

Det dette vil si i praksis er at protoner, for et gitt endepunkt, vil ha en noe hgyere effekt
per dose enn fotonstraling. Siden protoner har en relativ biologisk effekt som er
tilnermet lik den til fotoner kan man fortsatt bruke den samme kunnskapen om
fraksjoneringer, doserate, og tumorreperasjon nar det gjelder fotoner (McDonald &
Fitzek, 2010).

Dette vil si at de to typene cancer — terapi dreper tumorcellene pa den samme maten.
Dette vil si at begge terapiformene virker inn pa atomene. Fotoner vekselvirker og
pavirker elektronene i atomenes skall, og protoner gdelegger selve atomkjernen. Dette
vil si at denne typen har en mer omfattende effekt enn fotoner som bare pavirker
skallene (Vachani, 2009).

Det som skjer er at behandlingen virker inn pa cellens normale funksjoner, bidrar til at

cellene ikke kan formere seg, og den virker ogsa gdeleggende pa cellens DNA —

11



struktur og vitale proteiner(Vachani, 2009). P& en annen side kan man gi hgyere doser
med protonterapi enn med fotonstraling pa grunn av at protonterapi besparer
normalvevet sapass godt at man kan utsette pasienten for hgyere doser uten alvorlige
bivirkninger (Riley, 2007).

Nar det kommer til behandling av retinoblastom med protonterapi, sa brukes det
fikseringsutstyr. Det utstyret som brukes til fiksering er den samme masken som brukes
til fiksering ved fotonstraling mot hoderegionen (stereotaktisk metode). Denne masken
er laget av termoplast. Planleggingen av behandlingen gjgres ogsa pa samme mate som
ved fotonstraling, med fiksering, CT — undersgkelse og doseplanlegging (Munier m.fl,
2008).

3.0 Metode

| denne oppgaven er det valgt & bruke kvalitativ metode, mer spesifikt litteraturstudium,
som metode. Den typen litteraturstudium vi har falt pa er et systematisk litteraturstudie.
Dette var et naturlig valg i og med at et systematisk litteraturstudium, ifalge Wengstrem
og Forsberg (2008) egner seg til & besvare kliniske spgrsmalstillinger (Wengstram &
Forsberg, 2008)

Et litteraturstudium innebaerer ogsa et systematisk sgk, kritisk granskning, og det a
sammensette litteraturen innenfor et valgt emne eller problemomrade. Det systematiske
litteraturstudiet bar fokusere pa aktuell forskning gjennom det valgte omradet og prave

a finne et beslutningsgrunnlag for klinisk virksomhet (Wengstrgm & Forsberg, 2008).
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Ifalge David Silverman (2010) egner kvalitative metoder seg til a fortolke historie,
forklare forskjeller, gi stemme og utvikle nye teorier. Pa en annen side egner de seg ikke

til & identifisere brede manstre, teste teorier eller a predikere (Silverman, 2010).

Grunnen til at nettopp denne metoden er valgt er fordi at litteraturstudium er den mest
relevante & bruke i henhold til problemstillingen. Dette er pa grunn av at vi gnsker a ga i
dybden om temaet, og ikke valgte a kvantifisere eller utfgre malinger. Det er mest
relevant for gruppen a lene seg pa allerede eksisterende forskning siden dette er et

sapass nytt felt for oss.

Det er to typer tekster som har blitt valgt a bruke, som er informerende tekster og
batterende tekster. De informerende tekstene ble brukt til & samle informasjon om det
grunnleggende om protonterapi, mens de batterende tekstene er de som gir grunnlag for

resultatene og diskusjonen i oppgaven.

Tabell 2: Inklusjon og Eksklusjon

INKLUSJONSKRITERIER EKSLUSJONSKRITERIER
Relevant for temaet Ikke relevant for temaet
Av nyere dato For gammel
Fra palitelig kilde Usikker kilde
Forfatter er kjent (navn er med i artikkel) Uten forfatternavn

Det vi mener med relevant for temaet i tabellen ovenfor er at artikkelen omhandler
temaet vi skriver om. Dette vil si at den omhandler protonterapi som behandling av
enten retinoblastom, eller eventuelt gyet generelt. Vi fikk blant annet mange treff som
omhandlet gyemelanom, men vi ansa disse treffene som irrelevante. Med kjent forfatter

mener vi at navnet pa forfatteren star i artikkelen.
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Med nyere dato mener vi artikler fra 2004 og utover, men vi har prgvd a holde oss til
artikler fra 2008 og nyere sa mye som mulig. Dette er pa grunn av innfgringen av
roterende gantry dette aret. De artiklene som er eldre omhandler, med bare et unntak,
enten retinoblastom eller protonterapi generelt, eller fotonterapi. Siden fotonterapi og
retinoblastom er en kjent sykdom fra langt tilbake ansa vi det som trygt a bruke litt eldre
kilder pa dette.

Med palitelige kilder mener vi i dette tilfellet bade artiklene som kilder og databasene
de blir sgkt opp i som kilder. For eksempel science direct og pubmed har vi valgt &
bruke fordi de brukes av fagfolk i dette feltet, og de utgir artikler fra mange store og
anerkjente tidsskrifter. Nar det kommer til artiklene som kilde s& mener vi at vi kan se
pa dem som palitelige nar vi kan se hvem som har utgitt den, hvor den er utgitt, samt

sjekke noen av referansene som blir brukt.

Nar vi har vurdert alle disse og ser at det er anerkjent tidsskrift som har gitt ut den, det
er anerkjent litteratur som er brukt som referanser, og forfatteren har gitt ut under sitt
eget navn kan vi med ganske stor sikkerhet si at det er en palitelig kilde. Hoveddelen av
artiklene som blir brukt i denne oppgaven er engelskspraklige, og fra andre land enn
Norge. Grunnen til at det brukes studier som er utfgrt utenlands er at denne

behandlingsformen ikke er tilgjengelig i Norge enda.

Tabell 3: Sgking og resultater

Sgkeord Database Kombinasjoner Antall
treff

1: Retinoblastoma Science direct 1+2 188

2: Long term 3+5+6 35

3: Proton therapy 3 165

4: Treatment 7 (2009 — 2012) 43
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5: Basic
6: Physics

7: Protontherapy

8: Side effects
9: Survival rate

10: Radiotherapy

11: Secondary
12: Neoplasm
13: Risk

Vi har valgt a bruke akkurat disse databasene fordi disse er veldig tilegnet helsefagene.
Det er flere databaser som er tilegnet helsefagene, men i disse kan man avgrense sgket
etter tid og velge at man bare vil ha fulltekst. I tillegg har man i academic search elite

muligheten til & bare sgke etter artikler som er scholary peer reviewed. En annen grunn

Pubmed
Academic Search
Elite

ProQuest

1+3 (2009 — 2012)
1+9 (2006 — 2012)
10 +1 +11+ 12 +13
(2009 - 2012)
1+7+8

1+3

3

1+3+4

202
3815
224

128
12

210

til at vi har valgt & bruke disse databasene er at de dekker de industrialiserte landene,

som vi kan anta har like mye ressurser tilgjengelig som oss.

Nar vi har sgkt har vi farst sgkt generelt og senere har vi ogsa avgrenset sgkene med a

begrense pa tid (for eksempel fra 2009 — 2012), eller kombinere med flere sgkeord.

Sekene vi utfgrte ga mange resultater, men ogsa mange irrelevante resultater

(eksempelvis at vi fikk opp mange artikler som omhandlet gye melanom, og generell

pediatrisk cancer).
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3.1 Metodekritikk

Den eldste artikkelen vi fant var fra Conseil Européen pour la Recherche Nucléaire
(CERN), og ble utgitt i 1996. Denne artikkelen omhandlet ikke overlevelsesrater og
forskning pa effekter av behandlingen, men det mer grunnleggende nar det gjaldt
protonterapi. Dette er fordi det pa den tiden var sapass nytt, at man ikke kunne si noe
om det enda. De artiklene vi har funnet som omhandler protonterapi som behandling av
retinoblastom spesielt omhandler heller ikke seneffekter og overlevelsesrater. Dette kan

veere pa grunn av etiske implikasjoner med a utfgre randomiserte studier om emnet.

Som det kommer frem av i skjemaet som viser hvordan vi har sgkt, har vi fatt veldig
mange treff pa enkelte kombinasjoner av sgkeord. Dette kan ha bidratt til at vi har gatt
glipp av gode artikler som vi egentlig kunne ha brukt. Det er ogsa mange andre temaer
vi kunne ha tatt opp i denne oppgaven nar det kommer til protonterapi, men pa grunn av
oppgavens omfang har vi sett at vi ikke har mulighet til dette. Dette kan ogsa gjere at
det er mange studier som sier imot det vi kommer frem til, som har fokusert pa andre

temaer enn det vi har gjort.

Det er ogsa temaer vi har tatt opp (et godt eksempel pé dette er overlevelsesrater og
sekundaercancer) der vi har mangelfullt stoff. Det stoffet vi har er tall som er ganske
gamle, og det gar ikke pa protonterapi og retinoblastom spesifikt, men retinoblastom og
protoner hver for seg. Det kan godt hende at det har vert gode artikler pa dette som vi
ikke har funnet, ellers sa kan det hende at det ikke har vaert noen mulighet til a forske
noe serlig pa akkurat retinoblastom siden denne cancertypen utgjar en sveert liten andel
av pediatrisk cancer. Dette kan man ogsa si ble en avgrensing for oss, at det var
vanskelig a finne artikler som omhandlet protonterapi som behandling av retinoblastom

spesifikt.
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Noe annet som ogsa kan betraktes som en svakhet er at vi ikke har funnet noen artikler
som taler direkte mot protonterapi. Vi har heller ikke funnet noen store randomiserte
studier, siden dette antageligvis ikke har blitt gjort enda. Dette gjor at det kan hende det
er mange baksider av protonterapi som vi ikke har fatt med oss siden det ikke kommer
frem i de artiklene vi har valgt & bruke.

4.0 Resultater

| dette kapittelet skal vi ta for oss resultatene som kommer frem fra artiklene. Vi ser da
pa de forskjellige begrepene som er lagt inn i begrepet «mer optimal behandling». Disse
begrepene er i dette tilfellet: ngyaktighet av behandling, mindre risiko for tilbakefall og
sekundaerkreft, mindre bivirkninger og hayere overlevelsesrate. Vi skal ogsa ta for oss
hvor ngyaktig protonbehandling er. | dette tilfellet vil det si hvor stor, eller liten, andel

av normalvevet rundt tumor som blir utsatt for straledoser.

Det vi kommer til & ta opp er blant annet forskjell i doser til normalvev ved forskjellige
stillinger pa gyet, og forskjellige straleretninger, samt risikoorganer. Vi skal ogsa se
hvor god dekning man har av malvolumet med denne typen behandling.

4.1 @yeposisjon og straleretning

Artikkelen som ble skrevet av Marco Krengli m.fl tok utgangspunkt i tre forskjellige
straleretninger, samt tre forskjellige stillinger pa gyet. De tre stillingene man sa pa var at

gyet pekte rett fremover, ekstern rotasjon og intern rotasjon.

De tre straleretningene som ble sett pa var straleretningen rett pa gyet, og to
skraretninger (anteriolateralt og mediolateralt), alle disse ga god dekning av
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malvolumet. Det ble ogsa sett pa forskijellige risikoorganer, deriblant forskjellige

vekstsentre i orbitalbeinet (Krengli m.fl, 2005)

Nar det kommer til & bruke skra straleretninger i fotonstraling derimot sa man at man
dekket mindre av malvolumet, bade nar de brukte linseblokk og nar de ikke gjorde det.
Nar det kom til lateral stralegang s man en dekning pa 49%, anteriolateral stralegang
med linseblokk hadde en dekning pa 35%, mens anteriolateral stralegang uten
linseblokk ga en dekning pa 73% , mot en dekning pa 100% dekning med protonterapi
(Lee m.fl 2005).

Det man sa var at protonbehandling ga god linsebesparing for alle de tre
straleretningene, hvor gjennomsnittsdosen 1a pa under 0,5 Cobalt Grey Equivalents
(CGE). CGE er proton Gy x biologisk effekt. Den hgyeste gjennomsnittsdosen til linsen
ble gitt nar man behandlet en medial tumor, nar gyet var rotert utover og man brukte en
anteriolateral straleretning. I dette tilfellet 1 gjennomsnittet pa 2,5 CGE (Krengli m.fl,
2005)

Nar det kom til fotonstraling sa man ikke noen signifikant linsebesparing med noen av
feltene de brukte. Det eneste feltet som ga linsebesparing pa det affiserte gyet var
lateralt, noe som gjorde at 82% av linsen pa det affiserte gyet fikk doser >5 Gy, og 39%
fikk >10 Gy, vs. 100% med de andre teknikkene. Linsen pa det andre gyet derimot fikk

store straledoser.

Nar det kom til tarekjertlene ble ingen signifikant dosebesparing vist med noen av
straleretningene. Med lateral eller sentral tumorlokalisasjon fikk tarekjertlene en dose pa
minst 40 CGE til 50% av volumet. Med en medial / nasal tumor der man roterte gyet

utover og brukte en mediolateral stralegang fikk tarekjertlene en dose pa <13 CGE til 50
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% av volumet. I disse tilfellene vil den mediale gyekroken ogsa vere en del av det

bestralte volumet (Krengli, m.fl, 2005).

4.1.2 Risikoorganer og ngyaktighet

Nar det kommer til skjelettstrukturene i orbita har man sett at et minimalt omrade av
disse blir utsatt for straling nar man bruker protonterapi. Selv med stralegang som er rett

inn pa gyet var det ikke mer en 15% av orbitalbeinet som ble utsatt for doser >20 CGE.

Dose — volum — histogrammene som blir vist i artikkelen viser at hvis man bruker en av
de skra straleretningene under protonbehandling kan man redusere dosen ytterligere
med opptil >50% (Krengli m.fl, 2005). Nar det kom til straling mot vekstsentre i
orbitalbeinet har man sett at en underutvikling (hypoplasi) av disse kan vere en
bivirkning (Krengli m.fl, 2005)

Marco Krengli sa pa doser gitt med protonstraling til tre forskjellige vekstsentre pa linje
med tre forskjellige suturer: sutura frontozygomatica (lateral vegg), sutura

frontomaxillaris (medial vegg) og sutura infraorbitalis (pa orbitagulvet).

Vinkelrett stralegang ga doser mellom 25,2 og 39,9 CGE til bade det laterale og det
mediale vekstsenteret. Anteriolateral stralegang ga god dosebesparing til det mediale
senteret, sa bare det laterale senteret ble utsatt for signifikante doser (20,3 — 26,1 CGE).
Nar man brukte en mediolateral stralegang derimot var det det mediale vekstsenteret
som mottok signifikant dose (38,6 CGE). | den samme artikkelen sa man ogsa at det

ikke var noen merkbar reduksjon i dose med de forskjellige straleretningene.
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Figur 3: Vekstsoner
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Denne figuren viser plasseringen til de forskjellige vekstsonene som Marco Krengli m.fl (2005) tok

utgangspunkt i. Egenlaget figur basert pé en illustrasjon.

Nar man brukte protonstraling sa man at de delene av synsnerven som la enten i, eller i
absolutt nzerhet til, malvolumet mottok full dose mens 90% av synsnerven mottok doser
< 1 CGE (Krengli m.fl 2005).

Catherine Lee m.fl sa ogsa at de straledosene som ble gitt til nervus opticus med
fotonstraling 1a godt under terskelverdiene for denne strukturen. Nar man sa pa
doseplanene som ble brukt under fotonstralingen sa man at den starste ulempen var
bestralingen av de kontralaterale strukturene, selv om disse var under terskeldosene
(Lee m.fl, 2005).
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Nar det kommer til ngyaktighet kan man ogsa nevne at protoner har mindre scatter enn
fotoner har, og en mindre penumbra. Penumbra er et mal pa hvor raskt dosen faller pa
de laterale kantene av straleknippet, ofte definert som distansen mellom 20% og 80%

av maksintensiteten til straleknippet (McDonald & Fitzek 2010)

Nar det kommer til 20% - 80% penumbravidde kunne protoner oppna en skarpere
penumbra enn detl5 — 18 Mega Volt (MV) fotoner kan oppna til en dybde pa 17 cm.
Hvis det derimot var en 80% - 95% penumbravidde vil protoner oppna en skarpere
penumbra enn 15 MV fotoner kan i opptil 25 cm dyp. Det er protonenes masse som gir
denne muligheten (McDonald & Fitzek, 2010).

4.2 Tilbakefall

| dette kapittelet skal vi ta for oss risikoen for tilbakefall ved behandling med
protonterapi. Her ser vi pa seks forskijellige caser fra forskijellige artikler. Med risikoen
for tilbakefall far vi ogsa risikoen for & matte fjerne gyet pa et senere tidspunkt. Derfor
vil vi se om protonterapi gir en mindre risiko for tilbakefall enn tradisjonell

stralebehandling.

Grunnen til at vi har valgt a bruke caser i dette kapittelet er at vi ikke fant noen studier
som viste tall pa tilbakefall, men vi fant noen caser som omhandlet temaet. Dette gjer at

tallene som vi kommer frem til gjennom dette kapittelet er usikre.
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Tabell 4: Case 1-6

Alder og Behandling som Tilbakefall Oppfelging | Enderesultat
tumorgruppe ble gitt etter initial stid far etter protonterapi
behandling tilbakefall
Ja/ nei
Case 1 | 4 ar, gruppe B Kjemoterapi + Nei Ingen Fullstendig
unilateralt brachyterapi+ tilbakefall tumorregresjon
fokal behandling+
protonterapi +
kryoterapi
Case2 | 1ar, gruppe D Blant annet Ja Atte Tilbakefall,
pa hgyre, B pa | kjemoterapi + maneder enukleasjon av
venstre gyet protonterapi det ene gyet
Case3 | 5 ar, gruppe E Kjemoterapi + Ja 3 uker Tilbakefall,
pa venstre gyet | protonterapi enukleasjon av
det affiserte gyet
Case 4 | 7 mnd., gruppe | Kjemoterapi, Ja 4 maneder | Mistet mye av
C pa hayre gyet | kryoterapi + og 3,5ar synet pa venstre
og B pa venstre | laserbehandling + gyet, ingen
gyet brachyterapi + tilbakefall 5 ar
protonterapi etter behandling
med protonterapi
Case 5 | 14 mnd., gruppe | Kjemoterapi + Ja 6 0g 12 Ingen nye
B unilateralt kryoterapi + maneder tilbakefall tre ar
protonterapi etter behandling
med protonterapi
Case 6 | 2 ar, gruppe E Enukleasjon + Nei Ingen Mistet ene gyet,
venstre gyet kjemoterapi + tilbakefall men er tumorfri
protonterapi etter 23
maneder
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4.2.1 Case 1

| case 1 (gruppe B, pa ene gyet) ga man initialt kjemoterapi og brachyterapi, men denne
behandlingen ga ikke forventet resultat. Dette gjorde heller ikke fokal behandling. Man
ga derfor protonterapi, 46 Gy i 23 fraksjoner, og dette gjorde at tumoren krympet til det
punktet at man kunne bruke termobehandling til tumoren hadde en fullstendig regresjon
(Chang m.fl, 2011).

4.2.2 Case 2

| case 2 (gruppe D pa hayre gyet, gruppe B pa venstre gyet), sa man derimot en ny
masse i gyet pa en atte maneders kontroll. Det vil si at barnet ikke hadde noen svulst pa
7 maneder etter behandling. Den nyoppdagede massen farte til at man valgte a fjerne
gyet, siden denne massen vokste raskt, og begynte a neerme seg synsnerven. Resultatene
etter analyse av det fjernede gyet viste en anormalitet i cellemodningen i retina, samt en
anormal forkalkning som er vanlig med nar total nekrose av tumor uten invasjon
(Chang, 2011).

4.2.3 Case 3

| den tredje casen (gutt 5 ar, gruppe E pa venstre gye) sa man at alle subretinale
spredninger hadde forsvunnet rundt hodet til synsnerven og perifere retina, samt
minsket volum av tumoren etter kjemoterapi. Man ga deretter protonterapi, med en
totaldose pa 50,4 Gy i 28 fraksjoner. Pa en annen side sa man pa en tre — ukers kontroll
at orginaltumoren igjen hadde vokst, og man sa ogsa multifokalt tilbakefall i omradet
rundt tumoren og nesten hele ora serrata. Dette farte til at gyet ble fjernet. (Chang m.fl,
2011).

23



4.2.4 Case 4

7 maneder gammel gutt med bilateralt retinoblastom (med gruppe C pa hgyre gyet og
gruppe B pa venstre gyet) ble behandlet med kjemoterapi og kryoterapi, samt
laserbehandling initialt. Etter 4 maneder fikk gutten tilbakefall og man valgte a

behandle med en ny kur kjemoterapi og brachyterpi (50 og 55 Gy).

43 maneder etter behandlingsstart fikk pasienten nok et tilbakefall, og denne gangen
valgte man & bruke protonterapi som behandling (36 CGE i fire fraksjoner). Fullstendig
tumorregresjon ble oppnadd, og guttens tilstand var uforandret etter 5 ar (Munier m.fl
2008).

4.2.5 Case 5

14 maneder gammel gutt som initialt ble behandlet med kjemoterapi for unilateralt
retinoblastom, gruppe B. Seks maneder senere fikk gutten et tilbakefall, og
tumorkontroll ble oppnadd gjennom fokal behandling (blant annet kryoterapi), men han
fikk et nytt tilbakefall etter 12 maneder. Denne gangen var protonterapi
behandlingsmaten de valgte. En dose pa 40 CGE ble gitt i 4 daglige fraksjoner.
Komplett tumorregresjon, og han fikk ikke noe tilbakefall etter 3 & (Munier m.fl,
2008).

4.2.6 Case 6

Gutt med unilateralt retinoblastom (gruppe E, venstre gye) som fikk utfart enukleasjon
da han var 2 ar gammel. Det viste seg at tumoren hadde infiltrert nervus opticus, samt i
arehinnen, men det var ingen metastaser. Behandlingen ble startet med kjemoterapi, |

tillegg ble bestraling med protoner av hele orbita anbefalt. Dosen som ble gitt var 50
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CGE over 25 fraksjoner, 4 fraksjoner i uka. Komplett tumorregresjon ble oppnadd, og

23 maneder senere var gutten fortsatt uten tilbakefall (Munier m.fl 2008).

4.3 Bivirkninger

| falge Krengli m.fl (2005) er det mindre risiko for a fa bivirkninger i form av gra steer
0g nevropati av synsnerven nar man bruker protonterapi. Dosen til disse var veldig lav,
den 1a pa under 2,5 CGE, for det meste 1a den pa gjennomsnittlig 0,5 CGE. Ogsa
tarekjertlene ble utsatt for doser som ble redusert ved hjelp av & bruke en skra

stralegang.

I noen tilfeller, pa grunn av deres anatomiske posisjon fikk 50% av kjertelen relativt
hgye doser, men de fikk aldri den fulle henviste dosen (som regel 40 CGE). Dette mener

de reduserer risikoen for sakalt «dry — eye syndrome».

En annen bivirkning Krengli m.fl (2005) s& pa var underutvikling av orbitalbeinet som
kan fare til hypoplasi og kosmetiske feil. Det har blitt rapportert at risikoen for denne
bivirkningen gker med doser over 35 Gy. Mer nylige studier har satt terskeldosen for

denne bivirkningen mellom 25 og 35 Gy.

Marco Krengli m.fl (2005) oppdaget at ved a bruke en skra stralegang og rotere gyet
kunne man spare noen av vekstsentrene i orbita fullstendig, og det var bare et av dem
som ble utsatt for doser sa hgye som 20,3 — 26.1 CGE, noe som gjer at risikoen for
denne bivirkningen er veldig lav. (Krengli m.fl, 2005). Helsedirektoratet i Norge mener
0gsa at protonterapiens ngyaktighet kan fare til mindre bivirkninger enn fotonstraling
(Lote m.fl, 2010).
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Ifalge Mizumoto m.fl kan man ogsa se andre bivirkninger bade under og etter
behandling med protoner. Disse bivirkningene kan veare forskjellige grader av akutt
dermatitt. Pa en annen side sa man ingen sen toksisitet 10 maneder etter proton terapi —
behandlingen (Mizumoto, 2010).

En annen artikkel henviser til bivirkninger man kan se ved straleterapi med fotoner. Det
som er mest vanlig er straleskader pa selve retina, en tilstand som kalles retinopati.
Dette er en sykelig tilstand i retina som ikke er av betennelsesnatur. Dette er ogsa en
bivirkning man ser mer og mer med hgyere doser. 10% av pasienten som ble utsatt for
doser pa 35 Gy fikk det, 66% av pasientene som fikk doser pa 45 Gy og 100% av
pasienter som fikk doser over 80 Gy (Finger, 2009).

4.4 Sekundarcancer

Risikoen for sarkomer som sekundarcancer ved fotonstraling gker med gkende dose, og
var signifikant mellom doser pa 10 - 29.9 Gy og 30 — 59,9 Gy. Nar man bruker
protonterapi holder man disse dosene innenfor orbita, og det er derfor liten sjanse for at
disse skal pavirke normalvevet. Disse tallene er basert pa relativt gamle studier
(Krengli, m.fl 2005).

En artikkel fra 2004 viser at i en gruppe pa 25 barn (10 jenter og 15 gutter) som ble
behandlet med fotonstraling var det 24 av disse som fikk tilbakefall. Dette vil si at en
andel pa 96% av barna i denne gruppen fikk et tilbakefall. | 21 av disse 24 tilfellene

(87,5%) var den sekundzare tumoren lokalisert i stralefeltet (Aerts m.fl 2004)

Av 16 pasienter som var i en remisjon sa man tilbakefall igjen hos 11, kun en av dem
var i live i 2004. Totalt var det 6 overlevende fra gruppen pa 25 i 2004, etter en 8,8 ars

oppfelgingstid etter diagnose av sekundarcancer (Aerts m.fl, 2004).
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L. Stolarczyk m.fl evaluerte i sin artikkel risikoen for sekundarcancer nar man brukte
protonterapi som behandling. Dette ble gjort med & male doser utenfor malvolumet i et
fantom. Det de fant ut var at helkroppsrisikoen for & utvikle sekundaercancer ved
protonbehandling av overflatisk gyetumor var tilsvarende 0,00054%. Dette er fem
ganger lavere enn helkroppsrisikoen ved behandling med protoner av tumorer som
ligger dypere i gyet. Fotonstraling kan sammenlignes med protonbehandling av

dyptsittende tumorer.

For & fglge International Commission on Radiological Protection (ICRP) sine
retningslinjer kalkulerte de pa nytt den totale risikoen for sekundaercancer. Det de kom
frem til var at protonene ga en dose mellom 0,48 og 1 mSv, ettersom hvor godt

innblendet feltet var, og hvor mye beskyttelse som ble brukt (Stolarczyk m.fl, 2011)

Risikoen for sekundarcancer ble evaluert til & vaere 0,002% for en full behandling til
gyet, og man kunne komme ned til 0,001% risiko hvis stralene var fullt modulert og
man hadde en 25mm i diameter gyedpning hos pasienten. | denne artikkelen tok de

spredt straling i form av ngytroner med i betrakting(Stolarczyk m.fl, 2011).

En faktor som kan ha vaert med og bidratt til denne lave risikoen er utviklingen av et
roterende gantry med fleksibelt bord i 2008. Det var na man fikk bedre muligheter til
vinkle og unnga risikoorganer pa en bedre mate, noe som igjen kan fere til at man kan
velge a blant annet bruke protonterapi som behandling pa bilateralt retinoblastom
(Munier, 2008).

I en annen artikkel ble det nevnt at protonterapi kan redusere den intergrale straledosen
med en to til tredobling i forhold til noen annen form for straleterapi. Pa bakgrunn av

dette velger man & anta at den minskede dosen til normalvev hos pasientene farer til en
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mindre risiko for sekundarcancer. Som vi allerede har nevnt for i oppgaven er vev i
vekst spesielt stralefglsomt sa det er viktig & holde dosene sa lave som mulig (Mayani,
2010).

5.0 Diskusjon

| dette kapittelet skal vi ta for oss resultatene som har kommet frem gjennom arbeidet
med artiklene brukt i oppgaven. I tillegg til dette skal vi i diskusjonen ta opp temaet
spredt straling i form av ngytroner, og om dette er et problem. Vi kommer ogsa til a ta

for oss en del av aspektene som ble lagt frem i bakgrunnsteorien for denne oppgaven.

5.1 Dekning av malvolum og ngyaktighet

Nar det kommer til ngyaktigheten av protonbehandling ser vi blant annet at Marco
Krengli m.fl, MacDonald & Fitzek og Catherine Lee m.fl mener at protonterapi er en
mer ngyaktig behandling en fotonstraling. Dette kan vare pa grunn av den Bragg

Peaken som allerede er nevnt i kapittel 2,3 (se figur 2).

Bragg - Peaken er en unik egenskap som gjer at protonene avleverer all sin gjenvaerende
energi i et gitt punkt. Dette gjer at man kan bespare omkringliggende vev, som for
eksempel nervus opticus for store straledoser, og man kan ogsa bespare linsen og
hjernen. Samtidig kan man gi litt starre straledose enn fotonstraling siden protonene

besparer normalvevet (MacDonald & Fitzek 2010).

Dette poenget viser blant annet Marco Krengli m.fl som viste til at 90% av nervus
opticus fikk doser som var under 1 CGE. | dette tilfellet var deler av nervus opticus sa

nar tumoren at den delen som 14 i malvolumet fikk full straledose. Grunnen til at man
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faktisk kan bespare sa mye av nervus opticus er protonenes evne til a avlevere energi i

et bestemt punkt.

Nar man ser pa det Catherine Lee fant med straledoser til nervus opticus med
fotonstraling var dette heller ikke signifikante doser (Krengli m.fl 2005, Lee m.fl 2005).
Grunnen til at man vil bespare nervus opticus for hgye straledoser er at man vil unnga
nevropati (Finger, 2009). En annen mulighet er at for hgye straledoser kan fare til en
sekundaercancer i nervus opticus, som videre kan metastasere til hjerne via blod og
lymfe (Balmer, m.fl 2006).

Det er mange artikler som tar for seg ngyaktighet, og det virker som de fleste er enige
nar det kommer til dette punktet. Det som ikke mange har nevnt derimot er det som
MacDonald og Fitzek (2010) skrev om penumbra (MacDonald & Fitzek 2010).
Penumbra er ogsa en faktor som bidrar til a gke totaldosen som blir gitt til pasienten, og
en gkt totaldose vil igjen tilsi en gkt risiko for sekundaercancer.

Som kjent operer man ikke med noen nedre terskeldose nar det kommer til risikoen for
a utvikle en cancer. Dette vil si at enhver straledose vil gke risikoen. Pa grunn av denne
skarpere penumbraen har man mulighet til & behandle mer dyptsittende tumorer uten &

gke totaldosen til pasienten pa samme mate som med fotonstraling.

Ifalge MacDonald og Fitzek er det protonenes stgrre masse i forhold til fotonene som
gir protonene den skarpere penumbraen. Det vi vil anta kan vere en effekt av den
skarpere penumbraen pa bade 17 cm og 25 cm dyp er at man kan bruke protonterapi til
a behandle mer dyptsittende tumorer, uten a pafgre pasienten den samme spredte
stralingen som fotoner ville ha gitt til omkringliggende vev. Den samme effekten vil

oppleves ved overflatiske tumorer.
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5.1.1 Vinkling og dosebesparing

Noe annet som har blitt sett pa i artiklene vi har brukt er dosebesparing til blant annet
linse ved a bruke forskjellige straleretninger. Det man sa nar man brukte skra
straleretninger med protonterapi var at man holdt dosen til linser pa 0,5 CGE. Med

fotonstraling sa man ikke noen sarlig linsebesparing (Krengli m.fl 2005)

Det feltet som ga best linsebesparing med fotonstraling var lateralt stralegang der man
sa at det motsatte gyet fikk store straledoser til linsen (enten i underkant av 5 eller 10
Gy). Nar man sa pa linsedose til det motsatte gyet med protonterapi sa man at dose la pa
under 2,5 Gy (Lee m.fl 2005).

Grunnen til at man ser denne typen resultater nar man vinkler med fotonstraling er at
fotonstralingens energikurve krysser gjennom friskt vev og har det som kalles for en
utgangsdose. Dette gjer at nar man vinkler fotonstralingen vil man oppleve at strukturer

pa motsatt side av inngangsdosen ogsa vil motta hgy straledose (Riley, 2007).

Denne effekten vil man ikke oppleve i like stor grad med protonterapi, siden den, som
allerede nevnt, har en Bragg Peak. Dette gjer at den avleverer mesteparten av energien i
et mer spesifikt punkt enn fotonstraling kan (MacDonald & Fitzek 2010, Riley 2007).

Noe annet Riley papekte var at med fotonstraling, pa grunn av utgangsdosen, kan man
ofte ikke behandle samme omradet flere ganger. Med protonterapi, pa grunn av dens
ngyaktighet mente Riley at dette apnet for muligheten til & behandle samme omradet
flere ganger (Riley, 2007). Det dette vil bety i praksis er at man kan bruke samme
behandlingsmetoden pa et eventuelt tilbakefall, noe man ikke kan gjgre med fotonterapi.
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Grunnen til at vi ser pa linsebesparing som viktig, er at pasienten skal slippe a
gjennomga flere behandlinger pa grunn av straleskader. Vi kan med dagens teknologi
bytte ut en linse som har blitt straleskadd med en kunstig linse, men er det egentlig
ngdvendig a utsette barn for flere operasjoner nar man har mulighet til & bespare friskt
vev og fremdeles gi adekvat tumorbehandling?

5.1.2 Risikoorganer

Vi har ogsa sett pa forskjellige risikoorganer, deriblant skjelettstrukturene i orbita og
deres vekstsentre. Ifglge Marco Krengli m.fl (2005) sa Kaste m.fl en gkt insidens av
hypoplasi av orbitalskjelettet nar det ble gitt doser over 35 Gy. Marco Krengli m.fl
nevnte ogsa at nyere studier utfart av Forrest, Donovan & Young m.fl og Abrahamson,
Ellsworth og Kitchin kom frem til at sjansen for orbital hypoplasigkte med doser
mellom 25 og 35 Gy (Krengli m.fl 2005).

Med protonterapi sa man at dosene som ble gitt til de forskjellige vekstsentrene i orbita
1 pa mellom 20,3 CGE og 39,9 CGE ettersom hvilken straleretning som ble brukt. Det
som ga hgyest doser var vinkelrett stralegang (25,2 — 39,9 CGE) og det som ga minst
dose var anteriolateral stralegang (20,3 — 26,1 CGE), der bare et vekstsenter ble utsatt
for signifikant dose (Krengli m.fl 2005).

Med fotonstraling derimot sa man at dersom orbitalbeinet var i nerheten av malvolumet
var det en sju ganger sa stor andel av orbitalbeinet som ble utsatt for doser pa >5, 10 og
20 Gy enn ved protonterapi. Nar det kom til hgyere doser derimot (>36 Gy av
totaldosen) ga alle teknikkene som ble brukt lav prosentandel av bestralt orbitalbein (0 —
2%). Man sa 69% av orbitalbeinet ble utsatt for 5 Gy nar man bestralte med Intensity
Modulated RadiationTherapy (IMRT), mens bare 10% ble utsatt for 5 Gy nar protoner
ble brukt (Lee m.fl 2005).
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Med IMRT ble 44% av orbitalbeinet utsatt for 10 Gy mens bare 7% fikk samme dosen
nar det ble brukt protoner. Forholdet mellom IMRT og protoner var 22% vs. 3% av
orbitalbeinet som fikk 20 Gy mens ingen av modalitetene ga doser til orbitalbein pa 36
Gy eller mer (Lee m.fl 2005).

Grunnen til at man kan se slike resultater er at man gar ut i fra totaldosen som blir gitt til
pasientene nar man utarbeider disse prosenttallene. Nar det kommer til IMRT vil dette
si at av totaldosen (ofte mellom 36 og 50 Gy) vil 69% av orbitalbeinet bli utsatt for 5 av
de 36 — 50 Gy. Denne prosenten er, som allerede nevnt, en sjudobling i forhold til
prosentandelen av orbitalbeinet som blir utsatt for straling nar man bruker protoner, som
er 10% (Lee m.fl 2005).

Ut fra de resultatene vi har funnet om risikoorganer kan vi si at protonterapi er den mest
dosebesparende teknikken. Dette gjelder bade linsebesparing og doser til skjelettet i
orbita. Det ser ut som det er bare en teknikk som blir brukt i protonterapi som gir doser

som gir risiko for bivirkninger (se kapittel 4,1,1).

Det som er problemet med a gi haye straledoser til orbita er at man kan pafere pasienten
en ansiktsmalformasjon pa grunn av hypoplasi i orbitalskjelettet. | tillegg kan man, med
hgye nok doser gke risikoen for & pafere et straleindusert sarkom i skjelettet (Krengli
m.fl 2005, Aerts m.fl 2004). Pa en annen side sa ser man at det er en liten andel av
orbita som far doser over terskeldosen med IMRT ogsa. Likevel er andelene sav orbita

som far hgye doser enda mindre med protonterapi.
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5.2 Tilbakefall

Nar vi sa pa fenomenet med tilbakefall av canceren tok vi utgangspunkt i seks
forskjellige caser. | alle disse seks casene sa vi at det ble brukt andre typer behandling
fer man valgte a bruke protonterapi som behandlingsform. Av disse casene var det bare

to av dem som hadde et tilbakefall etter protonterapi.

| case 1 er det usikkert om det er protonterapi, termoterapi eller en kombinasjon av disse
som gjorde at pasienten ikke fikk tilbakefall. | de tre siste casene ser man at pasienten
gar over lengre perioder uten tilbakefall etter & ha blitt behandlet med protonterapi (Se
tabell 4, kapittel 4,2) (Chang m.fl, 2011, & Munier m.fl 2008).

Det var Chang m.fl som viste til de to casene der barna fikk tilbakefall. | begge casene
fikk barna fjernet det affiserte gyet, og i begge casene hadde de en hgyrisikoform for
retinoblastom. | case 3 (se kapittel 4.2, tabell 4) s& man at bade orginaltumoren minsket
i starrelse og spredningene i gyet forsvant fullstendig etter behandling med kjemoterapi

0g protonterapi.

Man sa derimot, allerede pa en tre ukers kontroll, at orginaltumoren hadde begynt &
vokse igjen. @yet ble fjernet pa grunn av at det var et multifokalt tilbakefall rundt hele
ora serrata. Det samme skjedde i case 2, der man etter en lengre periode der barnet var
fritt for sykdom kom en ny masse pa gyet. Denne var rasktvoksende og begynte a

naerme seg nervus opticus, og gyet ble fjernet (Chang m.fl 2011).

Vi ser at de tilbakefallene som har blitt beskrevet har veert aggressive, i dette tilfellet vil
det si rasktvoksende. | den ene casen sa de at tumoren hadde vokst igjen allerede etter
tre uker. Grunnen til disse tilbakefallene kan veere, som Ji Woong Chang m.fl(2011)

skrev i sin diskusjon veere at de prgvde bespare linsen for hgye doser. Dermed ble
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omradet fra ekvator i gyet til ora serrata utsatt for mindre doser, og den posterigre delen
av ora serrata ble ekskludert fra stralefeltet i det hele tatt. Det var i disse tilfellene man
sa tilbakefall. I tillegg kan det hende at canceren muligens ikke responderte til
behandling med kjemoterapi (Munier m.fl 2008, Chang m.fl 2011).

Arsaken til denne typen tilbakefall, som vi ser det, vil vaere at man ikke far drept alle
kreftcellene i gyet, som da har potensial til a vokse til en ny svulst. | oppgaven er det
tidligere nevnt at vi ser pa linsebesparing som viktig, men pa en annen side er det ikke
viktig nok til at man vil bruke de linsebesparende teknikkene hvis dette kan fare til

tilbakefall hos pasienten.

En annen mulig arsak til tilbakefall er at begge pasientene som fikk det hadde en
tumortype som var i hgyrisikogrupper. Samtidig hadde begge stor tumormasse. Derfor

er dette ogsa en mulighet til at man ikke far drept alle kreftcellene som finnes i gyet.

Pa en annen side sa vi ogsa i case 6 (se figur 4) at det var en pasient som ogsa var i en
hgyrisikogruppe, men som etter 23 maneder fortsatt var uten tilbakefall. Hvorfor
akkurat den casen fikk et sa godt utfall kan skyldes flere faktorer. Blant annet fikk
pasienten utfart en enukleasjon fer protonterapi ble administrert, noe som gjar at det
antageligvis ikke var igjen sd mye cancerceller & terminere nar man begynte
behandlingen. I case 3 — 6 sa man derimot ingen tilbakefall etter administrert
protonterapi (Se tabell 4, kapittel 4,2) (Munier m.fl 2008).

Faktorer vi ser som kan spille inn pa de gode resultatene han kom frem til er at han
hadde en annen pasientgruppe i utgangspunktet (tumorene var i lavrisikogrupper, og
barna var yngre), og det kan ogsa veere at de som behandlet disse barna ikke tenkte like

mye pa linsebesparing. Nar man ser pa resultatene som de har kommet frem til kan man
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kanskije si at det er mest ansvarlig at pasienten mister store deler av synet pa det
behandlede gyet pa grunn av behandlingen, siden de ikke fikk noen tilbakefall.

En annen grunn til at studien til Munier m.fl (2008) fikk mye bedre resultater enn de
beskrevet av Ji Woong Chang m.fl (2011) kan veere at de bruker forskjellige prosedyrer
pa forskjellige sykehus, og det kan veere de bruker en litt annen type utstyr enn det de i
studien til Munier m.fl har gjort. Vi vil ogsa fa papeke at det bare var i to caser av seks

der man faktisk sa tilbakefall som krevde enukleasjoner.

5.3 Bivirkninger

Nar det kommer til bivirkninger sa papekte helsedirektoratet at man kunne anta at
protonterapi ville gi mindre bivirkninger enn fotoner siden protonterapi bevarer mer av
normalvevet enn det fotonstraling gjar (Lote m.fl 2010). Krengli m.fl skriver ogsa i sin
artikkel at det er mindre risiko & fa bivirkninger ndr man bruker protonterapi. Denne

artikkelen kom frem til at risikoen for de bivirkningene de tok for seg var lav.

Blant annet s& man at ved & bruke skra stralegang kunne redusere dosen til tarekjertlene,
og dosen til synsnerven la pa gjennomsnittlig 0,5 CEG. Dette farer til minsket risiko for
dry eye syndrome og gra ster og nevropati. Krengli m.fl (2005) kom ogsa frem til at
risikoen for ansiktsmalformasjoner pa grunn av hypoplasi av skjelett var minimal ved

bruk av protonterapi (Krengli m.fl 2005).

Nar vi sammenligner disse resultatene med resultatene som kommer frem fra casene ser
man et problem. Nar vi ser pa case 2 og 3 (Se tabell 4, kapittel 4,2) som kommer frem i
artikkelen til Ji Woong Chang fra 2011 ser vi at det er starre risiko for a fa tilbakefall
med skra stralegang. Pa en side kan vi spare barnet for flere typer bivirkninger, men pa

den andre siden er det starre risiko for at man ikke far drept alle cancercellene og barnet
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far tilbakefall (Chang m.fl 2011). Da kan man sparre seg om det virkelig er verdt det a
bruke en skra stralegang for & minske risikoen for disse bivirkningene, hvis dette ikke

gir adekvat tumorbehandling?

5.4 Sekundarcancer og overlevelsesrate

Nar det kommer til sekundaercancer og protonterapi kan vi ikke si noe helt sikkert. Dette
er pa grunn av at man kanskje ikke har utfgrt noen spesifikke studier pa nettopp dette
temaet, eller at vi ikke har klart & finne studiene som eventuelt har blitt utfart.

Pa en annen side har det blitt regnet ut en ca. risiko for sekundaercancer ved bruk av
protonterapi, der man kom frem til at helkroppsrisikoen for a utvikle en sekundaercancer
nar man brukte protonterapi til & behandle overfladiske gyetumorer var sa lav som
0,00054 % (Stolarczyk m.fl, 2005)

Nar det kom til mer dyptliggende tumorer i gyet var denne risikoen fem ganger sa hay.
Dette tallet ble basert pa tallene de fikk nar de malte forskjellige steder i et fantom.
Risikoen for sekundarcancer etter full gyebehandling ble estimert til & veaere 0,002%,
men man kunne fa den ned til 0,001% med kollimasjon og optimale forhold
(Stolarczyk m.fl, 2011). Devanishi Dinesh Mayani (2010) viste til at protonterapi
reduserte den intergrale straledosen med en to — til tredobling i forhold til noen annen

form for straleterapi (Mayani 2010).

En grunn vi ser til at man kan fa en mindre risiko for sekundarcancer nar man ser pa
teori og resultater er at man har muligheten til & bespare friskt vev, som da ikke vil

mutere til cancerceller pa grunn av pakjenningen av stralebehandlingen.
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5.4.1 Overlevelsesrate

Pa overlevelsesrater fant vi heller ingen tall som gikk spesifikt pa protonterapi, men
generelt etter en kombinasjonsbehandling der man ofte behandlet med kjemoterapi,
enukleasjon og fotonstraling. Vi fant tall som gjelder perioden 1978 — 1997, og det man

sa var at trenden for overlevelse gikk oppover i denne perioden (MacCarthy m.fl 2006).

Det vi kan anta ut fra disse tallene er at trenden for overlevelse har gkt enda mer etter
denne perioden pa grunn av blant annet forbedring av utstyr og teknologien som brukes

i behandlingen generelt.

Nar det kommer til overlevelsesrater pa protonterapi kan vi bare komme med antagelser
i forhold til det vi har funnet ut ellers i artikkelen. Det vi har funnet ut er at protonterapi
har god dekning av malvolumet, og antageligvis liten risiko for sekundarcancer. |
tillegg har vi sett pa seks caser, der vi bare sa 2 tilfeller av tilbakefall etter administrert

protonterapi der de matte bruke andre behandlingsmetoder.

I tillegg har vi sett at man kan behandle eventuelle tilbakefall med nye doser straling
siden protonterapi besparer det friske vevet sa godt som det den gjer. Denne muligheten
har man ikke med fotonstraling, som ikke har like god besparing av normalvev. Pa
grunn av protonterapiens gode dekning av malvolum gjer at man ogsa kan gi hgyere
doser til tumor under behandling. Nar man ser pa sammenligningene med fotonterapi sa
ser vi at den har omtrent like god dekning av malvolum som protonterapi, men har en

mye starre risiko for sekundercancer.

Aerts m.fl sa pa 25 pasienter med retinoblastom, hvorav 24 av disse fikk tilbakefall. Nar

det kom til sekundzarcancer sa man en signifikant forskjell pa overlevelsesraten nar det
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kom til arvelig og ikke arvelig retinoblastom. Det var pasientgruppen med arvelig

retinoblastom som ble mest affisert av dette (Aerts m.fl 2004).

Ifelge Isabelle Aerts (2004) evaluerte Moll m.fl den kumulative overlevelsen til disse
pasientene til & vaere 22%, 15 ar etter diagnosen av en sekundarcancer. Som det ogsa
kommer frem i resultatene til Aerts m.fl er overlevelsen til pasienter med
sekundeercancer svert darlig, selv om den kan bedres noe med aggressiv behandling,
samt tidlig diagnose av tumoren. (Aerts m.fl 2004).

Nar vi ser pa resultatene man har hatt med sekundzrcancer i studien til Isabelle Aerts
m.fl ser man at risikoen for sekundarcancer nar pasientene i hovedsak har blitt
behandlet med kjemoterapi og fotonstraling er veldig hgy. | denne artikkelen fulgte de
25 barn, hvorav 24 av disse barna utviklet en sekundzarcancer (96% av tilfellene). Hos
21 av disse 24 barna(ca. 87%) var sekundzrcanceren lokalisert i stralefeltet.
Oppfelgingstiden var 8,8 ar etter diagnose av sekundaercancer, og etter denne
oppfalgingstiden var det bare 6 i live (25%) (Aerts m.fl 2004).

Nar man ser pa alle disse resultatene sammenlagt kan man anta at protonterapi kan gi en
noe hgyere overlevelsesrate enn det man ser med behandlingen per i dag, men siden vi
ikke har funnet noen spesifikke tall pa overlevelsesrater og protonterapi blir dette bare

en antagelse.
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5.5 Ngytronspredning - ikke et tema?

Av de artiklene vi har brukt i denne oppgaven er det ikke mange som har tatt det opp
som et problem at det er spredt straling i form av ngytroner. Ngytroner har en mer
karsinogen effekt enn bade fotonstraling og protoner ved samme dose(Lote m.fl 2010).
Ifalge MacDonald og Fitzek er ngytroner et problem man fortsatt opplevde i 2010, og
de beskrev det som et ugnsket biprodukt av prosessen protonene gar gjennom nar man

former proton — beamen.

Denne ugnskede spredte stralingen vil veere med pa a gke totaldosen til pasienten, og
som det allerede er nevnt har ngytroner en mer karsinogen effekt enn de andre
straleterapiformene som er beskrevet i denne oppgaven. Derfor papekte MacDonald og
Fitzek at det var et mal & eliminere sa mye av de fysiske apparatene som skulle forme
proton — beamen, som protonene igjen vekselvirket med (MacDonald & Fitzek, 2010).

Pa en annen side sa viste en gruppe som skrev for helsedirektoratet i 2010 at det har blitt
tatt i bruk ny teknikk som reduserte denne spredte stralingen (Lote m,fl 2010). Man kan
da anta at denne teknikken enten ble utviklet i lgpet av 2010, eller at den ikke hadde
blitt tatt i bruk enda ved det senteret MacDonald og Fitzek tok sitt utgangspunkt i.

Det er bare en artikkel som ble skrevet etter 2010 som tok mer grundig for seg
sekundzrstraling i form av ngytroner, og det var artikkelen skrevet av Stolarczyk m.fl i
2011. De sa at det ble dannet sekundaerngytroner i fantomet de malte i, og tok dette i
betraktning nar de regnet ut risikoen for sekundeercancer etter behandling med
protonterapi. Likevel kom de fram til en veldig lav risiko: 0,00054% - 0,002%
(Stolarczyk m.fl, 2011). Dette kan veere pa grunn av den nye teknikken som reduserer
ngytronbestralingen som de fleste sentre bruker i dag (Lote, m.fl 2010).
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6.0 Konklusjon

Det vi konkluderer med i denne oppgaven er at det er mange faktorer som tilsier at
protonterapi kan vare en mer optimal behandling for pasienter med retinoblastom enn
tradisjonell stralebehandling. Blant annet skal god malvolumdekning og ngyaktighet
Klinisk bety mindre risiko for tilbakefall, mindre risiko for sekundarcancer samt at det
gir muligheten til & behandle samme omradet pa nytt. Pa en annen side er det vanskelig
a si noe sikkert pa grunn av at det, sa langt vi har klart a kartlegge, er lite forskning om

langtidseffektene av behandlingen.

Innledningsvis i oppgaven spurte vi oss om protonterapi kunne bli en mer optimal
behandling for pasienter med retinoblastom enn tradisjonell stralebehandling. Nar vi ser
pa resultatene vi har funnet angaende bade fotonstraling og protonterapi, virker det som
om mange av faktorene vi har tatt opp gir et positivt resultat for protonterapi. Derfor
mener vi at protonterapi kan ha et potensiale til a bli en mer optimal behandling. Vi har
sett at protonterapi sparer pasienten for bivirkninger, besparer normalvev (spesielt

vekstsoner i orbita), og har liten risiko for sekundaercancer.

Vi mener at sekundarngytroner fortsatt bgr veere et tema nar man tar for seg
protonterapi. | tillegg ser vi at denne nye teknikken som brukes i dag, og gir mindre
spredt straling, kan gi andre resultater enn det vi har kommet frem til. Hvis denne
ngytronbestralingen har blitt redusert nok har den kanskje ikke sa mye a si for

langtidseffekten likevel?

Nar man ser pa alt dette til sammen sa ser vi at det er mange argumenter som taler for
protonterapi. Pa en annen side er det fortsatt vanskelig for oss a si noe helt sikkert, siden
vi ikke vet noe om langtidseffektene av behandlingen, som ogsa vil vaere med pa a

avgjare om dette er en mer optimal behandling eller ikke.
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For & komme frem til mer sikre svar ber det forskes mer pa den langsiktige effekten av
protonterapi. Det mangler fortsatt en del informasjon om dette, blant annet studier som
sier noe om sekundzrcancer etter behandling, og spesielt pa overlevelsesrater etter
protonterapi administrert som behandling av retinoblastom. Vi mener at en viktig del a
ta med i betraktningen nar man skal velge om man skal bruke denne typen behandling
for retinoblastom eller ikke er nettopp langtidseffektene.
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