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Forord

Denne fordypningsoppgaven er et idividuelt arbeid utfert under Hoyskolen i Gjovik.
Jeg startet arbeidet med denne oppgaven pa Gjovik og avsluttet den i Perth, Australia,

som utvekslingsstudent.

Oppgaven er skrevet med tanke pa radiografer, radiografstudenter og ellers alle

helsearbeidere som er interessert i dette tema.

Jeg vil takke min veileder Geir Valen Pettersen for god veiledning i denne oppgaven,
spesielt nér det gjelder det metodiske arbeidet og innsnevring av tema. Biblioteket ved
hoyskolen i Gjovik har vert til uunnvaerlig hjelp da oppgaven min omhandler
forholdsvis nye temaer og jeg har vart helt avhengig av nyere litteratur i form av

artikler.

Det storste dilemmaet for meg i dette arbeidet har vert 4 snevre inn temaet mitt. Dette
er fordi jeg synes temaet Protonterapi i behandling av barn med kreft er svart
interessant, og det ble vanskelig & velge ut kun en type svulst. Jeg valgte til slutt
hjernesvulster med medulloblastom som utgangspunkt, pa grunn av dens hoye
prevalens. Protonterapi er et tema som er svart aktuelt, og spesielt i behandlingen av

barnekreft er det mange aktuelle spersmal som jeg vil utdype i oppgaven min.

Jeg har valgt 4 presentere noe av den nyere forskning pa dette temaet i diskusjonsdelen.

Marianne Hansen, mai 2007



Sammendrag

BAKGRUNN OG HENSIKT: Hensikten med denne fordypningsoppgaven er a belyse
eventuell nytteverdi av protonterapi i behandlingen av hjernesvulst hos barn i Norge.
Protonterapi skal vurderes 1 sammenligning med dagens stréleterapimetoder 1
behandlingen av medulloblastoma, som er den hjernesvulsten med hoyest prevalens.
Det er spesielt stokastiske effekter som blir vurdert. Dette er et tema som er relevant
fordi overlevelsesprosenten for barn med kreft blir heyere og heyere, og pasientene med
behandlet svulst i barndommen lever lengre 1 dag enn tideligere. Dette er ogsa et aktuelt
sporsmal fordi det planlegges ett protonterapisenter i Uppsala (Sverige), som vil sta
ferdig til & behandle pasienter i 2010, dermed oker tilgjengeligheten for barn i Norge.

METODE: Denne oppgaven utfores som en kvalitativ metode, og er ett
litteraturstudium. Foretatt artikkelsok 1 flere databaser og funnet flest relevante 1
Medline Ovid. Sekeord jeg har brukt er pediatric, children, protontherapy, protons,
oncology and braintumor.

DISKUSJON: Stokastiske effekter belager seg pa bestraling av friskt vev og sarlig da
de stralefolsomme. Medulloblastoma er lokalisert til posterior fossa og har mange
narliggende strdlefolsomme organer. Protoner har en mye mer hensiktsmessig
dosedistribusjon i vev enn det fotoner har. Inngangsdosen er mye lavere, og dosen etter
bragg peak er tilnermet null. Men straleterapi er i stadig utvikling og de nyeste
metodene, 3D conformal radiation therapy (3D CRT) og intensity modulated radiation
therapy (IMRT), har bedre dosedistribusjon og har redusert normalvev bestrdling i
forhold til tideligere. Lee, CT et al (2005) har gjort en klinisk utredning som vurderer
bestraling av risikoorganer ved medulloblastoma behandling. Miralbell R. et.al (2002)
har ogsa gjort en klinisk utredning, denne vurderer reduksjon av straleindusert kreft ved
bruk av protonstraler istedenfor konvensjonell straleterapi i behandling av kreft hos
barn. Etiske vurderinger i forbindelse med dette temaet er da lovende metoder ikke blir
tatt i bruk fordi den kliniske effekten ikke er dokumentert.

RESULTATER: Protonterapi oppnar en mindre strdledose 1 alle risikoorganene i
studiet til Lee, C.T. et al (2005). Sannsynlighet for stralindusert kreft etter behandlingen
av medulloblastoma i barndommen er mye lavere ved protonterapibehandling i forhold
til de andre teknikkene som er diskutert i studiet til Miralbell R. et.al (2002). En av
eskaleringsmetodene som er brukt for & beregne strileindusert kreft for protoner og
fotoner er etter retningslinjer fra International Commission on Radiologic protection
(ICRP). I oppfelging av behandlede straleterapi pasienter ser man at risikoen er
underestimert ved bruk av denne metoden.

KONKLUSJON: Medulloblastoma er grunnet lokalisasjon svart aktuell i vurdering av
protonterapi. I alle studiene som er presentert i denne oppgaven har forfatterne
konkludert med at normalvev rundt tumor vil motta mindre dose ved protonterapi i
forhold til konvensjonell straleterapi. Men studiene i denne oppgaven er hovedsaklig
ikke kontrollerte, ikke randomiserte studier. De kliniske stokastiske effektene er 1 liten
grad vurdert, og nytten av protonterapi i behandlingen av medulloblastoma kan ikke
evalueres fullstendig.
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1.0 INNLEDNING

Temaet jeg skal fordype meg i omhandler protonterapi og barn med hjernesvulst.
Protonterapi er forelopig ikke aktuelt i Norge, men i Sverige er de i gang med & etablere
et Protonterapisenter i Uppsala som er beregnet for & sta klart til & behandle pasienter 1
2010 (Widebeck, 2006). Protonterapi i behandlingen av kreft skaner det friske vevet
rundt kreftsvulsten i sterre grad enn det konvensjonell strileterapi gjor (Wilson et al,
2005). Dette er et tema som er svert aktuelt, fordi protonterapi som metode kan vaere
bedre enn dagens behandlingsmetoder for kreft. Straleterapi er et radiograffagelig tema

og dermed ogsé protonterapi.

Konvensjonell straleterapi kan begrenses av for stor dose til normalvev, og kreftsvulsten
vil 1 noen tilfeller motta mindre dose enn det som er ideelt for & oppna tumorkontroll og
reduksjon av sterrelsen pa tumor. Spesielt barn med hjernesvulst vil f4 en begrenset
behandling med konvensjonell stréleterapi. Dette er fordi hensyn til stokastiske skader
grunnet bestrdling av normalvevet 1 hjernen ma neye vurderes ettersom barn skal leve 1

mange ar etter at kreftbehandlingen er avsluttet (Wilson et al, 2005).

Konvensjonelle straleterapiregimer har utviklet seg mye i de senere ar og barn med kreft
generelt har nd en mye bedre prognose enn tidligere (Reitan og Scelberg, 2000). Det er
de akutte og serlig de stokastiske skadene etter behandlet pediatrisk hjernesvulst som

avgjer nytten av protonterapi.

Jeg har valgt a skrive om dette temaet fordi mulige forbedringer av metode, spesielt nar
de omfatter barn og har sé store konsekvenser, engasjerer meg.
Problemstillingsformuleringen min er: Er protonterapi et bedre behandlingstilbud for
barn med hjernesvulst? Formélet med denne oppgaven er da a belyse om barn med
hjernesvulst 1 Norge kan ha nytte av protonterapi istedenfor konvensjonell stréleterapi,
som er metoden som brukes i dag. For & snevre inn oppgaven vil jeg se spesielt pa
medulloblastoma (kreft i cerebellum), som er den hjernesvulsten med hayest prevalens
blant barn i Norge. For & belyse problemstillingen min vil jeg presentere protonterapi og
straleterapi, og se pa fordeler og ulemper ved de to ulike behandlingsmetodene 1
behandlingen av medulloblastom hos barn. S4 vil jeg vurdere metodene opp mot
tideligere forskning. Det er ogsa en del etiske spersmal som kommer opp i vurderingen

av nye behandlingsmetoder som jeg skal diskutere.



Avgrensinger jeg har gjort 1 denne oppgaven er forst og fremst & utelate andre
behandlingsmetoder. Lettione behandling og elektron behandling er metoder som kan
ha fordeler i forhold til konvensjonell straleterapi. Jeg har heller ikke omtalt
kjemoterapi, selv om ett kombinert kjemoterapi og straleterapi regime har store
utviklingspotensialer, der resultatet kan vere reduksjon i dose og mindre
senbivirkninger, uten & oke sjansene for tilbakekomst av svulsten. Hyperfraksjonert
strileterapi er ogsa diskutert som en mulig forbedret metode, men som jeg ikke har

omtalt i denne oppgaven.

Jeg har ogsa utelatt kostnads relaterte temaer ved 4 starte opp et protonterapisenter i
Norge, da dette ligger utenfor problemstillingen min. Ettersom det er pa de stokastiske

effektene fokuset er, har ogsa akutte bivirkninger blitt lite omtalt.

2.0 TEORI

Skal i teoridelen gjennomga de teoretiske perspektiver som er hensiktsmessig a
presentere for a belyse problemstillingen min. Starter med a presentere forekomsten av
kreft hos barn 1 Norge og de forskjellige typer hjernesvulst hos barn, for
medulloblastom blir naye beskrevet. Sé vil jeg presentere de nyeste teknikkene innenfor
straleterapi, 3D Conformal Radiation Therapy (3D CRT) og Intensiv Modulert
Radiation Therapy (IMRT). Deretter vil jeg ta for meg Protonterapi, der jeg introduserer

noe fysikk og biologi for 4 fa en bedre forstaelse av protonenes egenskaper.

Fordeler og ulemper ved de forskjellige behandlingsregimene i behandlingen av barn

med medulloblastom kommer i diskusjonsdelen.

Ettersom insidensen av forskjellige typer svulst hos barn i Norge er sammenlignbare
med insidensen i forhold andre land, har jeg brukt bade norsk og utenlandsk litteratur.
Mine utenlandske kilder er fra Sverige, USA og Storbritannia. Mesteparten av
litteraturen jeg har brukt er av nyere dato, og ettersom protonterapi er et felt under

hurtig utvikling har jeg benyttet meg i stor grad av artikler.



2.1 Kreft hos barn

Det diagnostiseres 130 nye tilfeller av kreftsykdom hos barn og unge hvert ar i Norge.
Av disse er 30 % leukemi, 30 % sentralnervesystemtumorer og resten er svulst med
andre lokalisasjoner (Reitan og Scelberg, 2000). Fordelingen som er vist 1 figur 1 viser

forekomsten av kreft hos barn de siste 5 arene.

Males {393 cases) 0-14 years Females {333 cases)
Leukemia, acute 29 % | 32 % Brain, nervous system
Brain, nervous system 28 % | 32 % Leukemia, acute
MNon-Hodgkin's lymphoma B % Kidney excluding renal pelvis
Bone b % Bone
Hodgkin's disease 4 % Non-Hodgkin's lymphoma
Kidney excluding renal pelvis 3% (Ovary, et
Eye 3 % Hodgkin's disease
Testis 2 % Connective tissugs
Connective tissues 2 % (ther endocring organs
(ther endocring organs 2 % Eye
Remaining sites . 9% b % . - Remaining sites

0 % 30 % 10 % 10 % 30 % 20 %

Figur 1: Denne figuren fra kreftregisteret er en oversikt over forekomsten av kreft hos

barn i Norge for siste 5 ars periode (figuren er hentet fra radiumhospitalets hjemmeside)

Nar svulst forekommer hos voksne involveres organer mens svulst hos barn utgar fra
vev. Det er en viss sammenheng mellom barnets alder og krefttype. S& mange som 80 %
av barnekrefttilfellene er matastatiske allerede nar diagnosen stilles (Reitan og Scelberg,

2000).

Det & behandle kreft hos barn er svert krevende fordi barn er 1 stadig vekst og utvikling.
Det er de yngste barna skal vokse og utvikle seg i storst grad. Behandling av alle typer
kreft tar sikte pd & gi best mulig resultat med ferrest mulig bivirkninger. Hos barn blir
dette helt avgjerende fordi bivirkninger pa bade kort og serlig lang sikt ma vurderes

neye (Reitan og Scelberg, 2000).

Behandlingsresultatene for barnekreft er oppleftende og grunnen til dette er stor

utvikling de siste 20 arene. Utviklingen inneberer at diagnostikken og stadiesettingen er



mer neyaktig. De relativt nye radiologiske teknikker som CT, MR og ultralyd er til stor
hjelp, disse er ogsd under stadig forbedring/utvikling. Nye teknikker innen patologien

(immunhistokjemi) og molekylarbiologiske teknikker forbedrer ogsa diagnostikken og
stadiesettingen. Immunhistokjemi og molekylarbiologiske teknikker inneberer & foreta

vevsprever og analysere de (Reitan og Scelberg, 2000).

Andre store fremskritt er innenfor kirurgi, strdlebehandling, cytostatika,
benmargstransplantasjoner, stamcelletransfusjon og benmargstimulerende faktorer. I
tillegg til stotteterapi med blodprodukter, riktig informasjonsbehandling og ernaring.
Det er ogsa mulig & utfere cytogenetisk undersegkelse av kreftcellene som gir
informasjon om kromosonforandringer ved enkelte kreftformer. Da blir det mulig &

starte behandling pa et mye tideligere stadium (Reitan og Scelberg, 2000).

2.1.1 Forskjellige typer hjernesvulst
Det er ca 30 barn som fér hjernesvulst drlig i Norge, og ca 600 lever i dag med
diagnosen. SNS svulster kan vere intrakranielle (85%) eller spinale (15%) (Reitan og
Scalberg, 2000). For & fi en bedre oversikt over de forskjellige typer hjernesvulst hos
barn kommer her en figur over lokalisasjonene og en kort beskrivelse av de forskjellige

typene. Fokuset er pa de primere og mest vanlige typene.

1
Astrocytoma )______________1. |

Supratentorial
L

Ependymona (4)

Optic Glioma (2)
Finealoma (5]

_‘_‘———--________*_, i .'-‘\
/ g )
Craniopharyngioma (3) Medulloblastoma (B)

Cerebellar Astrocytoma [7)

Infratentorial Ependymona (5)

Brainstem Glioma (&)

Figur 2: Viser lokalisasjon til de forskjellige typer hjernesvulst hos barn (figuren

er hentet fra Mayo Clinic med egne justeringer)



Cerebral astrocytoma (1) starter i astrocytes celler (stjerneformede gliaceller, disse
omringer og stetter nervecellene). Kan vere lokalisert til hele hjernen,
men oftest cerebrum og kun noen ganger spinalkanalen (National Cancer institute,

2003).

Optic pathway glioma og hypothalamic glioma (2) (optikusnerve gliom og
hypothalamus gliom) er lokalisert til like under thalamus. Gliom er en type kreft som
oppstar i gliacellene (celle som omringer og stetter nervecellene i hjernen). (2) Opthic
pathway glioma pavirker synet, og hypothalamic glioma pavirker hormonsekresjon i
hypofysen. Hypofysens hormoner kontrollerer mange vitale funksjoner som
kroppstemperatur, vannbalanse, blod-, sukker- og fett- metabolisme.
Craniopharyngioma (3) forstyrrer ogsd hormonsekresjonen da den er lokalisert til like

over hypofysekjertelen (National Cancer institute, 2003).

Supratentorial ependymoma (4) starter 1 ependyma (cellene som avgrenser/omslutter
ventriklene), spres til deler av hjernen og spinalkanalen og er gradsbestemt.
Infratentorial Ependymoma (8) starter ogsa i ependyma, men er lokalisert slik at veksten
kan obstruere cerebrospinalvaskestrommen 1 hjernen og ryggmargen (National Cancer

institute, 2003).

Hypofyse tumor eller pinealoma (5) er en spesiell type tumor som oppstér rundt eller i
hypofyse kjertelen. Hypofyse kjertelen er lokalisert mellom cerebrum og cerebellum
(National Cancer institute, 2003).

Medulloblastoma (6) er den mest vanlige hjernesvulsten hos barn, forekommer hyppigst
hos gutter og har ukjente opphavsceller. Er som oftest lokalisert til cerebellum.
Cerebellar astrocytoma (7) er ogsa lokalisert til cerebellum og influerer dermed
kroppsbevegelse, muskler og balanse. Barn med hjernesvulst lokalisert til cerebellum

vokser sakte (National Cancer institute, 2003).

Brain stem glioma (9) forekommer i pons og medulla (hjernebasen). Utgjor 15% av
hjernesvulst hos barn tilfellene og ettersom kirurgi er vanskelig i dette omridet bestar

behandlingen ofte av stréleterapi og kjemoterapi (National Cancer institute, 2003).



Andre typer hjernesvulst hos barn er; sentralnervesystem (SNS) germ cell tumor og
Choroid Plexus papillomas. Det er flere typer SNS germ cell tumors og denne typen
svulst utkommer fra kjonnscellene (derav germ) 1 hjernen. Som regel er den lokalisert til
senter av hjernen men kan ogsa spres til spinalkanalen. Choroid Plexus papillomas stér
for 1-3% av hjernesvulsttilfellene hos barn og utgér fra cerebrospinalvaske
produserende omrader av hjernen (1 og 2 ventrikkel). Hos nyfedte forer denne

tilstanden ofte til hydrocephalus (vannhode) (National Cancer institute, 2003).

For & unngé forvirring sé gjentar jeg at gliaceller er en type celle som omringer og
stotter nervecellene 1 hjernen, astrocytes er en stjerneformet celle som har akkurat
samme funksjon (National Cancer institute, 2003). Benigne svulster kan ogsa vaere
kritiske hvis de er lokalisert til SNS, er ikke operabele og svarer dérlig pa behandling
(Reitan og Scelberg, 2000).

2.2 Medulloblastoma

Ettersom hjernesvulst hos barn er et stort omrade har jeg valgt & spesielt ta for meg
medulloblastoma, grunnen til at jeg valgte akkurat denne svulst typen er fordi

insidensen er hegy og aktuell for protonterapi.

Medulloblastom eller primitiv neuroectodermal tumor (PNET-MB) er den mest vanlige
maligne primare hjernesvulst tumoren hos barn. Man ser en forhoyet insidens ved 7 érs
alderen, men tilfellene er fordelt gjennom hele barnealderen. Medulloblastoma er som
tidligere nevnt lokalisert til posterior fossa 1 cerebellum (Estlin og Lowis, 2005).

Neuroektoderm er fostervev som utvikles til nervesystem (Kass, 1998).
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Figur 3: Viser et midtsaggitalt snitt av posterior fossa med lokalisasjon av
cerebellum og omkringliggende strukturer (Figur hentet fra Kellogg Communite

College, 2005 med egne justeringer)

Det er ingen direkte paviste arsaker for Medulloblastoma. Men barn med Gorlin
Syndrome har en gkt sjanse for & f4 medulloblastoma da ca 5% av disse utvikler denne
type svulst. Gorlin Syndrome er et syndrom som hovedsaklig skaper hud og bindevevs

problemer. Disse barna er i aldersgruppen 2 ér (Estlin og Lowis, 2005).
Som ved alle SNS tumorer belager de kliniske symptomene seg pa lokalisasjonen av

svulsten. Medulloblastoma involverer som oftest cerebellar vermis, som er lokalisert

som en midtlinje mellom hemisferene i cerebellum (se figur 4). Hvis svulsten
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involverer den 4 ventrikkel eller Sylvius akvedukten (Aqueduct of Sylvius, se figur 3)

vil det utvikles hydrocephalus (vannhode) (Estlin og Lowis, 2005).

Anterior Medullary Velum Ala lobuli centralis Flocculus

Postnodular Fissure Lobulus centralis i

Haorizontal sulcus

Tuber Vermis

Figur 4: Viser cerebellums strukturer inferiort. Tuber vermis er cerebellar vermis.
Cerebellum bestir som vi ser av to hemisfaerer og vermis. (figuren er hentet fra

Wikimedia Commons, 2007)

Posterior fossa er et trangt omrade og det er smé marginer for den sirkulerende
cerebrospinalvaske (Reitan og Scelberg, 2000). Symptomer og tegn pé akutt forhayet
intrakranielt trykk kan vare enten plutselige nevrologiske forandringer som dérlig
kontroll over muskelbevegelser (ataksi), eller hodepine som kan ha forekommet i flere
maneder. Hvis barnet har hydrocephalus og heyt intracranialt trykk er det forst & fremst
dette som méa handteres. Det er svert viktig at det intrakraniale trykket senkes og

ventrikkeldrenasjon kan vaere hensiktsmessig (Estlin og Lowis, 2005).

Vekst og utbredelse av medulloblastom skjer ved lokal invasjon til cerebellar peduncle
(se lokalisasjon 1 figur 3), den 4. ventrikkel eller til cervical columna. Hvis
spinalkanalen er involvert kan utfallet vere cranielle nerve lammelser. Dobbeltsyn
(diplopia) og rykkende bevegelser i1 gyet (nystagmus) kan komme av forheyet
intrakranielt trykk eller grunnet nerve involvering. Betennelse i pia mater

(leptomeningitis), den blate hjernehinnen, kan vare uten symptomer og forekommer
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hos 15-20%, mens spinalkanal sammenpressing kan gi symptomer som smerter og

nedsatt motorikk (Estlin og Lowis, 2005).

For a diagnostisere medulloblastom er CT og MR de beste modalitetene, det kan vere at
barnet mé sederes for MR undersgkelsen. I diagnostiseringen av medulloblastom ber
det ogsé tas MR bilder av hele hjernen og spinalkanalen med gadoliniumkontrast i minst
to plan. I tillegg ber man gjere en spinalpunksjon for a ta prever av
cerebrospinalveasken. Det er foretrukket & foreta disse undersokelsene for & avgjere om
svulsten er metastaserende preoperativt, og man vil overse 15 % av metastasetilfellene
hvis man ikke gjor begge undersokelsene (MR og spinalpunksjon). Tidelig utredning
gjor det lettere & planlegge behandlingen (Estlin og Lowis, 2005).

Prognosen til de barna som kan fjerne hele eller store deler av svulsten kirurgisk er mye
bedre enn de som ikke kan det. Dermed blir ogsa prognosen der hjernestammen er
involvert dérligere siden det er vanskeligere & fjerne alt svulstvev kirurgisk 1 dette
omrédet. Spredning av svulsten og ung alder ved diagnosetidspunktet gir ogsa darligere

prognose (Estlin og Lowis, 2005).

Behandlingen av barn med svulst under 3 ar er annerledes enn den for de eldre, fordi de
md unnga strileterapi. Samtidig vil redusert eller manglende strédleterapi fore til en

storre risiko for spinale metastaser (Estlin og Lowis, 2005).

Overlevelse med kirurgi alene er usannsynelig og straleterapi har vert standard
tilleggsbehandling i mange ar. Siden bade lokale og fjerne metastaser er observert blir
hele nervesystemet akse bestralt. Med et regime som gir 36 Gy dose til nervesystemets
akse og 50-55 Gy boost til tumoromrade vil ca 55-70% av barna vere i live etter 5 ar.
Hvis barna er unge (3-6 ar) er det anbefalt & gi 23,4 Gy dose til nervesystemets akse

istedenfor 36 Gy (Estlin og Lowis, 2005).

Langtidsbivirkningene av & bestrale nervesystemets akse kan vere alvorlige, og belager
seg pé alder ved bestraling, total dose, lokalisasjon og utstrekning av stralefeltet. Saerlig
ved bestrdling 1 ung alder er effektene brutale, det kan resultere i1 alvorlige intellektuelle
defekter, devhet, synsdefekter og hypofysedefekter som pévirker det endokrine
systemet. (Estlin og Lowis, 2005).

13



2.3 3D Conformal Radiation Therapy (3D CRT)

Moderne metoder for straleterapi omfatter 3D CRT og IMRT. Hensikten med all
stralebehandling av kreft er & oppné sterst mulig tumorkontroll og minimere

bestralingen av normalvev (Khan, 2003).

3D CRT er behandling som er basert pa 3D bilder av pasientens anatomi, disse bildene
fremskaffes pa for eksempel CT eller/og MR. Bildene, eller 3D modellen, brukes til &
designe et stralearrangement som er spesielt tilpasset pasienten, slik at
dosedistribueringen tilpasses malvolumet i storst mulig grad. Konformert betyr tilpasset.
Malet er at tumorvev far adekvat dose og normalvevet rundt minimal dose (Khan,
2003). Dette er den mest brukte metoden for kurativ stralebehandling. Behandlingen
utfores pd linezrakselerator (Linac) og fotonstrilene formes av multi leaf collimator

(MLC) slik at feltet far noyaktig den formen man ensker (Wolfgang og Mahr, 2002).

Klinisk malvolum
7 CTIV

Clinical Target Volume
GTV

Gross Tumor |~ Malvolum

ITV
Internal Target Volume

Planleggingskontur
PTV

Planning Target

Figur 5: Volumer og marginer for definering av feltgrense, med CTV og GTV.

Figuren er hentet fra KVIST rapporten som ligger pa stralevernets internettside.

Selv om 3D konformal strileterapi prever & oppnd en optimal dosedistribusjon, er det
mange vanskeligheter. Den storste begrensningen er 4 vite tumorgrensene, clinical

target volume (CTV) kan vere vanskelig & definere. Det er lettere & definere gross
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tumor volume (GTV). Men for at 3D konformert straleterapi skal vaere hensiktsmessig
ma mikroskopisk spredning av kreftsykdommen vare inkludert i omradet som

planlegges for bestraling, se figur 5 for definering av feltgrenser (Khan, 2003).

Andre vanskeligheter som ma tas hensyn til ndr man designer feltene for at PTV skal
oppna adekvat bestraling er de tekniske. Dette inneberer penumbra og lateral
straletransport som en funksjon av dybde, strile avstand og vevstetthet. For & unnga
disse funksjonene ma det tilfoyes store nok marginer mellom planning target volume

(PTV) som er det planlagte malvolumet og feltkanten (Khan, 2003).

Dersom det planlagte malvolumet (PTV) kommer ut av fokus kan det medfere store
konsekvenser. Grunner for at dette kan vare; fordi pasienten beveger seg, fordi han/hun

har gatt ned i vekt eller slapper mer av (Khan, 2003).

For a vurdere 3D CRT (conformal radiation therapy) ma en i tillegg til 4 evaluere
dosedistribusjonen (dose volum histogrammene) se pa dose respons karakteristikken for
det aktuelle kreft tilfellet og det bestralte normalvevet (friske vevet). Ett dose- volum
histogram viser hvor stor prosent av hvert organ som mottar strdling med forskjellige
intensiteter/doser, histogrammet viser bade PTV og de organer rundt. Forskjellige
modeller som involverer graden av tumorkontroll og sannsynligheten for
komplikasjoner i det bestralte normalvevet har blitt tatt i bruk. Men den kliniske
dokumentasjonen som skal underbygge modellene er snever. Man ma derfor forelopig
utvise forsiktighet nar man bruker disse modellene for & evaluere behandlingsprogram
(Wolfgang og Mahr, 2002). I figur 7 ser vi en modell for 2 felt straleterapi med
tilherende kurve som beregner graden av tumorkontroll og sannsynligheten for

komplikasjoner i det bestralte normalvevevet.
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Figur 6: 3D CRT med to motgiende felt. TPC star for tumor Control Probability
og NTCP star for Normal Tissue Complication Probability (Wolfgang og Mahr,
2002)

For konvensjonelle fotonstréler 1 energiniva 4-25 MV bestar de fysiske interaksjonene

hovedsakelig av compton effekt (Wolfgang og Mahr, 2002).

2.4 Intensitet Modulert Radiation Therapy (IMRT)

IMRT er den mest avanserte form for 3D CRT der kiler eller kompensatorer brukes for
modulere intensivitetsprofilene. IMRT planlegges ut fra en 3D modell av pasientens
anatomi og man forandrer intensitets profilene for 4 nd mélene for en sammensatt plan,
dette kalles intensivitets modulering. Mélet er 4 utjevne ujevne konturer. IMRT er altsa
en teknikk der bestralingen blir gitt fra en hvilken som helst posisjon og er formet mest
hensiktsmessig for & oppna den dosedistruberings planen som er enskelig. For & forme
strdlen kan man for eksempel bruke kiler og MLC. I figur 8 ser vi hvordan bestralingen
treffer pasienten fra mange forskjellige posisjoner ved IMRT. Ved bruk av denne
teknikken vil man kunne gi storre dose til tumor fordi det omkringliggende vev vil i

mindre grad affekteres (Khan, 2003).
Forskjellen mellom 3D CRT og IMRT er at man kan distrubere hoyere doser med

IMRT, fordi man kan unnga i stor grad a bestrale kritiske organer. Hvis tumor er

lokalisert til omrader i naerheten av for eksempel spinalkanalen er IMRT a foretrekke.
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Figur 7: Viser IMRT med 9 strilefelt. Med denne bestrilingen oppnir man en
stor dose til tumor og mindre til omkringliggende vev (figuren er hentet fra Philips

hjemmeside)

2.5 Protonterapi

I tillegg til fotoner og elektroner er det to typer straling som brukes ved straleterapi,
disse blir ofte kalt tunge og lette partikler. Protoner er lette partikler og har en storre
effekt per enhet dose enn det konvensjonelle straleterapi teknikker har (fotoner og

elektroner) (Steel, 2002).

De ladede partiklene, som protoner, har annerledes dypdedose profiler i sammenligning
med ikkeladede partikler (som neytroner) og konvensjonell elektromagnetisk striling
(som fotoner, gamma straling y). Dybdedose profilen for protoner gjor det mulig &
distribuere dosen mer presist enn ved konvensjonell straleterapi, og friskt vev vil fa
mindre dose. Denne dybdedoseprofilen kalles Bragg Peak og gir lav inngangsdose for

bragg peak og vil vere null etter denne dosetoppen som vi ser i figur 8 (Steel, 2002).
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Figur 8: En dybdedose kurve for 200 MeV protoner i vann. Vi ser tydelig Bragg
peak, der dosen nir en topp ved ca 26 cm (figuren er hentet fra Wolfgang og
Mahr, 2002)

Proton stiler med energier fra 150 til 200 MeV, er av interesse for straleterapi fordi
dette korresponderer med en penetrering i vev som tilsvarer 16 til 26 cm (Hall og
Giaccia, 2006). Protonstaler med energiniva pa 70-250 MeV mister energien sin

hovedsakelig gjennom coulomb interaksjoner (Wolfgang og Mahr, 2002)
2.5.1 Mikrodosimetri

Mikrodosimetri er teknikk som gjor det mulig & méle ioniseringer i svert sma volumer

(som cellekjernen) ved hjelp av datasimulering. Det er dermed mulig & foreta
mikrodosimetriske kalkulasjoner av gammastraling og partikkelstradling som

demonstrert i figur 9. I cellekjernen vil gamma (fotoner) straling avgi mesteparten av sin

energi som isolerte ionisasjoner eller eksitasjoner. 1 Gy absorbert dose tilsvarer ca 1000

nye baner/retningsforandringer grunnet ionisasjoner eller eksitasjoner i cella.

Mesteparten av DNA skadene som gammastraling forarsaker vil effektivt repareres av
enzymene i cella (Steel, 2002).
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Figur 9: Viser fotoners og protoners bane igjennom en celle. Den forste cella
demonstrerer fotoner, den andre protoner. (Figurene er hentet fra Steel 2002, med

egne justeringer)

Ved protonstrdling vil 1 Gy absorbert dose tilsvare ca 4 nye baner/retningsforandringer.
Men selv om det forekommer ferre ionisasjoner vil de som forekommer vaere mer
intense. Dermed forérsakes storre skade hvis de vitale strukturer av cellekjernen (DNA)
affekteres. DNA skaden vil involvere flere basepar og vil dermed bli vanskelig eller
umulig & reparere. Det resulterer i mindre sannsynlighet for celleoverlevelse og

cellereparering ved protonstraling i forhold til fotonstraling (Steel, 2002).

252 LET
Linear energy transfer (LET) er ett uttrykk som brukes for & beskrive tettheten av
ionisasjoner i partikkelens vei. LET er middelenergien (i keV) som en lada partikkel

avgir pa 1 um (Steel, 2002).

Fotonstréler har en LET pi ca 0,3 keV um-1, og blir beskrevet som lav LET stréling.
Protoner har en LET pé ca 100 keV um-1, og blir beskrevet som heoy LET striling
(Steel, 2002).

2.5.3 Biologiske effekter avhengig av LET
Nér LET oker forarsaker stralingen mer celleded per Gy. Dette indikerer en hoyere ratio
for dedelig til potensielt dadelig skader eller mindre sannsynlighet for reparasjon av
strale skader. For partikler med identiske atom komposisjoner, gker LET ved synkende
partikkel energi. Allikevel vil 2,5 MeV alfa partikler veere mindre effektive enn 4,0
MeV alfa partikler grunnet fenomenet overkill (Steel, 2002).
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Den relative biologiske effekt (RBE) ved testing av hoy LET straling blir definert som:
RBE= dose av referanse straling/dose av test straling, for & gi den samme biologiske

effekt. RBE belager seg dermed pa dose (Steel, 2002).

RBE er ikke konstant men er avhengig av biologisk skade som folge av dose. RBE nér
sitt maksimum pé ca 100 keV um-1, og faller ved heyere LET verdier grunnet overkill

(Steel, 2002)..

For & drepe celler mé energien berare et bestemt antall kritiske omrader i cella.
Ioniserende lav LET stréling er ikke effektiv fordi det mé passere mer enn en partikkel
gjennom cellen for & drepe den. Heller ikke sveart hoy LET stréling er effektiv fordi den
avgir mer energi enn ngdvendig til kritiske omrader. Disse cellene blir overkilled og det
er mindre sannsynlighet for at andre celler blir drept per Gy, dette forer til redusert
biologisk effekt. Straling med en optimal LET avgir akkurat nok energi per celle til &
inaktivere kritiske strukturer (DNA). Den optimale LET ligger pd ca 100 keV um-1,
men den varier i de forskjellige celletypene og av spektrumet i LET verdier fra

stralekilden (Steel, 2002).

3.0 METODE

Denne fordypningsoppgaven er et litteraturstudium som er en kvalitativ metode. Jeg har
valgt denne metoden fordi den er mest aktuell for problemstillingen min. For & kunne
svare pa om Norske barn kan ha nytte av protonterapi mi jeg forst og fremst gé
igjennom litteratur som omhandler straleterapi, protonterapi og hjernesvulst hos barn.
Ettersom pediatrisk onkologi er et felt som er under stor utvikling/forbedring, vil jeg ha
stor nytte av tideligere forskning. Har foretatt artikkelsek, og har funnet flesteparten av
artiklene som er aktuelle for denne oppgaven i Medline Ovid. Jeg har sgkt i andre
databaser ogsa, som The cochrane library, DOAJ, ScienceDirect, Embase, Proquest,
PubMed Academic Search Elite, AMED, Article First, Cinahl og Clinical Evidence,
men har funnet fi av samme aktualitet. Sekeordene som er blitt brukt er pediatric,

children, protontherapy, protons, oncology, braintumor, medulloblastoma.
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Ved forskjellige kombinasjoner av disse sekeordene har jeg hatt mellom 0 — 41 treff i de
ulike databasene. Det er spesielt to artikler jeg har brukt mye. Mirabell et al, 2006 fant
jeg ved & bruke sekeordene ’protontherapy’ og ’children’ i Medline ovid, dette ga meg
10 treff. Lee et al, 2003 fant jeg ved & bruke sekeordene ’proton therapy’ og

’medulloblastoma’, ogsé 1 medline ovid, som gav meg 7 treff.

Metodens fordeler er at jeg far brukt tideligere forskning og funn og jeg vil dermed fa
frem hvordan situasjonen er per i dag (Wallén, G 1996). Jeg har alltid tilgjengelig

litteratur, og jeg kan lese om det tema jeg fordyper meg i fra flere synsvinkler.

Ulemper med denne metoden er at jeg ma lese mye og omfattende stoff for & sette meg
inn 1 temaet, dette vil ikke alltid veere opp 1 mot problemstillingen. Det er derfor viktig &
vaere strukturert slik at oppgaven presiseres. Nar metoden er omfattende kan den ogsé i
mindre grad vare etterpravbar (Wallén, G 1996), og jeg ma dermed vare noye med
metodiske arbeidet (dokumentasjonen). Mye av litteraturen jeg bruker er fra artikler, da
vil dataene vare innhentet av andre og de vil vare ferdig tolket nér jeg leser (Wallén, G
1996). Jeg ma se forbi andres tolkinger for at litteraturen som skal vare valid. Artiklene
vil vaere skrevet hovedsakelig pa engelsk og jeg ma tilegne meg gode
oversettelseskunnskaper. Ettersom temaet mitt er ett felt under hurtig utvikling, vil

litteraturen pa omradet raskt bli utdatert.

Hensikten min i denne oppgaven er & finne nytteverdien av protonterapi for barn i
Norge med medulloblastoma, men jeg bruker mye utenlandsk litteratur. Der det er
aktuelt har jeg sjekket prevalens av barnekreft og hvilke typer som er mest vanlige i de
landene hvis litteratur jeg bruker. Disse stemmer godt overens med hyppigheten for de

forskjellige typer kreft i Norge og jeg har vurdert litteraturen som relevant/god nok.

4.0 DISKUSJON

Protonterapi er et aktuelt tema og det finnes en del forskning péd dette omrédet. Noen av
forskningstemaene er spesielt rettet til medulloblastom behandling hos barn. Jeg skal 1

diskusjonsdelen min stille teori og aktuell forskning opp i mot hverandre.
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4.1 Bakgrunn for temaet

I lopet av de siste 15-20 &rene har det veert stor utvikling i behandlingen av barnekreft
grunnet internasjonal forskning. Tideligere var prognosen for barnekreft svert darlig, og
ofte var utfallet en tidelig ded. Na er det vanlig at barna overlever kreften og blir friske.
Det er barn med hjernesvulster som har den dérligste prognosen, der 10 ars overlevelse

blant barn 1 Norge ligger pé ca 60 % (Reitan og Scelberg, 2000).

Barn med kreft er et emfintlig tema. Selv om alle pasienter har krav pd best mulig
behandling gir kreft hos barn oss et sterkere bilde av at uskyldige rammes (Fochtman og
Foley, 1982). Hjernesvulst har den darligste prognosen og gir de mest omfattende
stokaistiske bivirkningene fordi selve hjernen kan skades i behandlingen. Som beskrevet
i kapittel 2.1.1 er det mange typer hjernesvulst hos barn, og alle typer hjernesvulst er
lokalisert 1 naerheten av stralefelsomme organer ettersom hjernen 1 seg selv er et

strdlefolsomt organ (Estlin og Lowis, 2005).

Medulloblastoma ligger i posterior fossa og er den hjernesvulsten hos barn med hoyest
prevalens. Symptomer og tegn som kjennetegner medulloblastoma er omfattende og
belager seg pa hvor svulsten er lokalisert. Intrakranielt trykk er en alvorlig tilstand og
forarsaker mange av symptomene som kan vare hydrocephalus, ataksi, hodepine,
diplopia, nystagmus, smerter og nedsatt motorikk. Alvorlighetsgraden av symptomene
sier at tilfellene med medulloblastom, er ogsé ganske alvorlige da diagnosen stilles, og
det er anbefalt og gjore undersgkelser som avgjer om svulsten er metastaserende

preoperativt som rutine (Estlin og Lowis, 2005).

Det er viktig med en hurtig utredning for barn med medulloblastom slik at behandlingen
kan planlegges og prognosen forbedres. CT og MR er gode metoder for & diagnostisere
Medulloblastoma, og de utfyller hverandre i utredningen. MR har stralehygieniske

fordeler mens CT er en hurtigere undersekelse (Estlin og Lowis, 2005).
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Figur 10 og 11: MR bilder av en 9 4&r gammel jente med medulloblastoma, Figur 11

er sagittal T1 og figur 12 er Axial T2 (figurene er hentet fra MU Health)

En ni &r gammel jente var svimmel og hadde hodepine, og ble sendt til MR for
utredning. MR bildene viser en stor svulst i cerebellum som klemmer inn mot
spinalkanalen. P4 det aksiale bildet ser vi at svulsten er lokalisert til vermis (i midten av
cerebellum), men vokser ut i begge hemisferer. Diagnosen for denne ni ir gamle jenta er

medulloblastoma (MU Health).

I Norge blir ca 130 barn diagnostisert med kreft hvert ar, av disse er 30% hjernesvulster.
30-40% av hjernesvulstene er medulloblastomer, og dette tilsvarer ca 15 barn i aret.
Ettersom barn er i stadig vekst og utvikling er det som sagt svart viktig & vurdere de

stokastiske effektene nar man velger behandlingsmetode (Reitan og Scelberg, 2000).

Skinner et al (2006) har gjort en studie som vurderer langtidsoppfelgingen av barn som
har overlevd kreft i barndommen. Studien tar utgangspunkt i barn som er behandlet ved
Birmingham Children’s hospital 1 UK. Det viste seg at 58% av de som var med i studien
hadde minst ett kronisk medisinsk problem, og av disse hadde 32% minst to kroniske
medisinske problem. Medisinsk problem defineres som & trenge medisiner for ikke
oppleve handikap eller dysfunksjon. Det mest vanlige medisinske problemet var relatert
til endokrine defekter (Skinner et al, 2006). Dette er hoye tall og sene bivirkninger av
strdleterapi rammer mange, og det er forst og fremst straling av normalvev med

risikoorganer som forer til de sene uheldige effektene.
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Overlevelsesprosenten for barn med kreft er demonstrert 1 figur 12 og blir hayere og
heyere, mange av disse har ikke kommet til den alderen der de mange kroniske
sykdommer som forbindes med straleterapi vanligvis opptrer (Skinner et al, 2006). Sa
de sene uehldige virkningene av straleterapi vil ramme flere og flere etterhvert som
metodene for behandling utvikles og overlevelsesprosenten blir hoyere. A redusere sene
bivirkninger blir mer og mer viktig ettersom flere og flere rammes. Som vi ser ut av

figur 12 vil pasientene med behandlet svulst i barndommen ogsé leve lengre enn

tideligere.
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Figur 12: Viser bade hvordan overlevelsesprosenten blant pasienter med bestralt
svulst i barndommen blir heyere og at de lever lengere (figuren er hentet fra

Skinner et al, 2006)

Skinner et al (2006) sier i sin undersekelse at det er endokrine problemer som
forekommer hyppigst ved overlevd barnekreft. Pasienter med medulloblastom bestrales
1 posterior fossa og langs nervesystemets akse. Det er mange strélefolsomme organer i
hjernen, spesielt utsatt er omradet rundt hypotalamus — hypofysen (Lee, CT, 2005).
Hypofysekjertelen produserer en rekke hormoner som regulerer viktige funksjoner i
kroppen. Hypothalamus virker sammen med hypofysen som en enhet, og
hormonproduksjonen settes 1 gang da hypothalamus utleser kjemiske stoffer. Fire av de
seks hormonene som produseres i hypofysen stimulerer andre kjertler i kroppen
(skjoldbruskkjertelen, binyrebarken, kjennskjertlene), det femte er melkeproduksjons
stimulerende og det sjette er veksthormon. Skulle det bli defekter i hypofysens
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hormonproduksjon et er mange viktige funksjoner som mé reguleres. Hvis ikke disse
reguleres vil det resultere i alvorlige defekter, for eksempel vekstforstyrrelser der barnet

slutter & vokse(Estlin og Lowis, 2005).

Andre strukturer som ligger i hjernen og er stralefelsomme er coclea, mandibula,
chiasma og gyet. Nar spinalkanalen bestrdles skal en i tillegg ta hensyn til thyroidea,
lunger, nyrer, hjerte og lever (Lee, CT, 2005). Bestraling av hjernen kan ogsa fore til

temporalt nekrotisk hjernevev, som kan forarsake epilepsi (Taylor, 2002).

Cochlea er et organ som ligger 1 mellomeret og er ansvarlig for & overfere lyd fra
nervene til gret. Skader i cochlea kan etter tid fore til horselskader. For hay bestréling
av mandibula kan fere til misdannelser av underkjeven. Chiasma er krysningspunktet til
nervefibrene fra hoyere og venstre oye, skader i dette omradet eller for hey bestraling av

oyet, kan fore til redusert syn eller blindhet (Taylor, 2002).

Andre dysfunksjoner som har forekommet etter strdlebehandlet medulloblastoma er
nedsatt intelligens, nedsatt verbal intelligens, nedsatt visuell romlig oppfatning, nedsatt
oppmerksomhet og konsentrasjon, nedsatt hukommelse (ikke verbal) og
somatosensoriske funksjon nedsettelse (Yock & Tarbel, 2004). Somatisk betyr

legemlig, og sensorisk har med sansing & gjere (Kass, 1998).

Alle de stokaistiske skadene som kan forekomme etter for hay bestraling av de
forskjellige risikoorganene, er meget omfattende og kan forarsake redusert livskvalitet
(Fochtman og Foley, 1982). Av hensyn til dette ber man ogsa i stréleterapi behandling
ha As Low As Reasonable Achievable (ALARA) prinsippet i bakhodet.

Man bestraler bade hjernen og nervesystemets akse fordi medulloblastom er lokalisert
sa nerliggende til den 4 ventrikkel og den sirkulerende cerebrospinalvasken. Det er
dermed store muligheter for at kreftceller er spredd via denne. Man underseker hvorvidt
det er spredning til nervesystemets akse ved & utfore MR undersgkelse og
spinalpunksjon, da disse undersgkelsene utfyller hverandre. Hvis barnet er under 3 r er
strdleterapi kontraindikert fordi det vil fore til store stokastiske skader. Gorlins syndrom
er assosiert til medulloblastoma. 5 % av Gorlins syndrom pasientene utvikler
medulloblastom og disse representerer en aldersgruppe pé 2 ar. Sa tilfeller av

medulloblastoma hos barn under 3 forekommer og prognosen er da ikke oppleftende.
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Dersom kreftceller er spredd via cerebrospinalveasken er risikoen sterre for spinale
metastaser (Estlin og Lowis, 2005). Nytten av protonterapi der barnet er under 3 ar har
jeg ikke funnet stoff om. Det er bestrélingen av friskt normalvev, sarlig der
risikoorganer er involvert, som avgjer hvorvidt stokastiske bivirkninger oppstar. Dette
reiser spersmélet om barn under 3 dr med medulloblastoma kan behandles med
protonterapi uten at det gir de stokaistiske bivirkningene som konvensjonell stréleterapi

gir. Ettersom protonterapi avgir lavere dose til omkringliggende vev.

Det er blitt forsket pa & minske dosen til nervesystemets akse i straleterapibehandling,
men tilbakekomst av svulsten skjer hyppigere da. 5 ars overlevelsekurve ved 23.4 Gy
dose var 52%, med en dose pd 36 Gy var den 67% (Thomas et al. 2000). Sa nar man
senker dosen til nervesystemets akse blir prognosen darligere grunnet risikoen for
tilbakefall, og hvis nervesystemets akse ikke blir bestrélt i det hele tatt er risikoen for

tilbakekomst enda hayere.

4.2 3D CRT og IMRT

For & vurdere hvorvidt protonterapi er aktuelt i behandlingen av barn med
medulloblastoma, har jeg gétt igjennom hvordan dagens moderne stréleterapi metoder
funger. Hvis man ser kun pa protoners versus fotoner egenskaper i vev, ser man at

protoner har klare fordeler, men strileterapien har mange nye teknikker.

Det er stor utvikling innenfor straleterapien og metodene blir bedre 1 form av sterre
tumorkontroll og mindre affeksjon av normalvev. 3D CRT og IMRT er de nyeste
metodene med fotonstraling. Man kan si at IMRT er en er en form for 3D CRT som er
blitt modulert, og det er spesielt nar tumor ligger i naerheten av risikoorganer at IMRT
er a foretrekke. IMRT er en spesialtilpasset metode der malet er 4 unngé de
strdlefolsomme strukturer (Khan, 2003). Hjernen bestar av mange essensielle strukturer

og hjernesvulst ligger derfor i narheten av risikoorganer.

I tillegg til forbedrede straleterapi teknikker kan kombineret straleterapi og adjuvant
kjemoterapi forbedre prognosen hos medullablastom pasienter. En studie foretatt av

Packer et al (1999) har gitt gode resultater. De reduserte dosen til nervesystemets akse
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til 23.4 Gy, og dette gav en 5 ars overlevelseskurve pa 79%. Jeg skal ikke omtale
kjemoterapi mer i denne oppgaven, men gnsker 4 belyse at straleterapi teknikkene som
blir vurdert senere i oppgaven kunne hatt et bedre utfall hvis det var et kombinert

strdleterapi og adjuvant kjemoterapi behandlingsregime som var vurdert.

Problemer 1 planleggingen av straleterapibehandling er at det kan vare vanskelig & fa til
en optimal dosedistribusjon da CTV kan vare vanskelig 4 definere. Man skal ogsa noye
beregne andre hensyn nir man definerer det endelige PTV, hensyn som er bade pasient
og teknisk relatert. Det er viktig at alle kreftceller i tumor blir bestralt for & oppna haoy
tumorkontroll (Khan, 2003).

Problemer som oppstar underveis med strdleterapi er forst og fremst at PTV kommer ut
av fokus. Hvis dette ikke oppdages i tide vil konsekvensene vare dramatiske. Tumor vil
ikke ha oppnadd stor nok dose gjennom behandlingen og friskt vev rundt tumor vil ha
fétt storre doser enn planlagt. Hvis risikoroganene rundt tumor har nddd sine
toleransegrenser, vil det kanskje ikke vaere mulig & bestréle tumor mer i etterkant
(Leibel og Phillips, 2004). Grunner til at tumor kommer ut av fokus kan vaere at
pasienten beveger seg, har gétt ned i1 vekt eller slapper mer av. Nér hjernesvulst
behandles med straleterapi vil det bli laget en maske til pasienten slik at hele hodet
ligger helt i ro under behandlingen. Laser merker vil bli tegnet direkte pa masken i
minst tre plan. Barn kan vere svert urolige, hvertfall nir de blir holdt fast eller blir
tvunget til noe de ikke har lyst til. Selv om linac kan stilles inn svart neyaktig kan
bevegelser, selv ndr barnet har masken pa, fore til at feltet blir uneyaktig. Sedasjon vil
bli vurdert nér barn skal stralebehandles, og 1 mange tilfeller blir sedering en del av

strleterapi prosedyren, hvertfall hos yngre barn (Kéresen og Wist, 2003).

I vurderingen av 3D CRT og IMRT evaluerer man dose volum histogrammet, og 1
tillegg ser man pa grad av tumorkotroll og sannsynligheten for komplikasjoner. Det er
forskjellige typer modeller som gjor disse beregningene, hvis kliniske dokumentasjon er

Snever.

Mu, X et al. (2005) bruker i sitt studie en modell for & estimere sannsynlighet for
straleindusert kreft etter behandlet medulloblastoma i barndommen. Den samme
modellen ble brukt av bade Gold, DG. et al. (2003) og Goldstein, AM et. Al (1997), der

de estimerer risiko for kreft etter strleterapi i behandlingen av medulloblastoma i
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barndommen.. I den ene studien (Goldstein, AM. et. al, 1997) ble det estimert at 3,7 av
1 262 behandlede medulloblastoma pasienter ville ha kreft etter ca 5 ar. Isteden ble 20
av de diagnostisert med kreft. I den andre studien (Gold, DG. et al, 2003) estimerte man
5 av 446, mens 26 av de ble diagnostisert med kreft. I den samme modellen er livslang
risiko for straleindisert kreft estimert til 20%, og 13% risiko etter 30 ar. Mu, X et al.
(2005) pépeker at observasjonstiden for & vurdere disse modellene er for kort, men det
er uansett grunnlag for 4 konkludere med at straleterapi i behandlingen av
medulloblastoma i barndommen gir en heyere risiko for kreft senere i livet. Modellen
de bruker er etter retningslinjer fra International Commission on Radiologic protection

(ICRP).

4.3 Protonterapi

Ideell bestraling av svulst ville avgitt null dose 1 vevet for den nddde inn til PTV, for sa
a avgi hele sin energi/dose, slik at utgangsdosen ogsa er null som vist i figur 13.

Dermed ville ikke noe av det friske vevet som omgir svulsten bli bestrélt (Steel, 2002).

250 -

200

100 |

% DEPTH DOSE

| |
0 5 10 15 20 2 0 3
DEPTH IN CM

Figur 13: Viser en optimal dosefordeling ved bestriling av en svulst. Sirkelen
representerer selvfelgelig svulsten (figuren er hentet fra Loma Linda University

Medical Center)
28



Dette er ikke mulig med noen av dagens bestralings metoder. Men nye teknikker
tilegner seg mer og mer fordelaktige dosedistrubisjoner. Allikevel er protoner allerede 1
utgangspunktet mye bedre egnet enn fotoner for en mer velplassert dosedistrubisjon i
vev (Steel, 2002). Figur 14 viser hvordan fotoner med forskjellige energier og protoner

avgir sin dose 1 vev.
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Figur 14: Viser protoner og fotoners egenskaper i vev (figuren er hentet fra Loma

Linda University Medical Center)

Inngangsdosen er mye lavere for protoner i forhold til fotoner og dette er en av
grunnene til at protoner har en mer hensiktsmessig dosedistrubisjon. I tillegg er

utgangsdosen, dosen etter bragg peak, lik tilneermet null, som er helt optimalt.

I mikrodosimetriske kalkulasjoner kan en sammenligne fotoner og protoner. Ettersom
de ionisasjonene som forekommer nér protoner vekselvirker med vev er mer intense,
selv om de er farre, kan vi si at protoner er mer effetive fordi de forarsaker mer skade.
Cobalt Grey Equivalent (CGE) betegner dosen ved protonstrdling, denne gjor om
ekvivalenten til fotondosen (Gy). Hvis vi for eksempel tar utgangspunkt i en typisk
fraksjons dose ved staleterapi som er 1,8 Gy. For & oppnéd denne dosen med protoner gir

man 1,64 Gy og betegner det 1,8 CGE (Yock og Tarbell, 2004).

29



Dette viser at protoner har en storre mikrodosemetrisk effekt enn det fotoner har.. Man
ma redusere Gy ved protonterapi 1 forhold til fotonterapi for a oppna lik dose. Vi kan da
si at strélingen forarsaker mer celleded per Gy, og har dermed en heyere LET (Steel,
2002).

For & vurdere hvorvidt protonterapi har en bedre effekt i vev enn straleterapi ma en
beregne RBE. Wilkens J.J. og U. Oelfke (2004) har skrevet en artikkel med tittelen: A
phenomenological model for the relative biological effectiveness in therapeutic proton
beams”. Denne har til hensikt & beregne RBE for protonterapi, parametere som inngar i
disse utregningene er dose, LET og vevsspesifikke vektinger. I deres studie konkluderer
de med at deres metode for utregning av relativ biologisk effekt for protonstraling er
aktuell for 4 planlegge protonterapi. Men i likhet med metoden fra ICRP mangler det

oppfelging for & vurdere metoden klinisk.

Ved 3D CTV og IMRT er det bade pasient og teknisk relaterte vanskligheter som mé tas
hensyn til nar man designer feltene for at PTV skal oppné adekvat bestraling. De
tekniske vansklighetene er penumbra og lateral straletransport som en funksjon av
dybde, strale avstand og vevstetthet. Dette er funksjoner som oppstér grunnet fotonenes
egenskaper 1 vev (Khan, 2003). For fotonstraler i energiniva 4-25 MV bestar de fysiske
interaksjonene hovedsakelig av compton effekt For konvensjonelle fotonstréler i
energiniva 4-25 MV bestér de fysiske interaksjonene hovedsakelig av compton effekt,
mens protonstaler med energiniva pa 70-250 MeV mister energien sin hovedsakelig
gjennom coulomb interaksjoner (Wolfgang og Mahr, 2002). Dette reiser spersmél om
de tekniske hensynene som ma tas i planleggingen av strileterapi, ma de ogsé tas ved
planleggingen av protonterapi? Hvis det er feerre hensyn som ma tas ved protonterapi

planleggingen er det storre sannsynlighet for at bestralingen av tumor er ngyaktig.

Ved protonstrdling kan bestrdlingen av CTV intensiveres fordi det friske vevet rundt
ikke affekteres i like stor grad som ved straleterpi (3D CRT og IMRT) (Steel, 2002).
Det blir da enda viktigere at pasienten ligger i neyaktig samme posisjon gjennom
behandlingsperioden. Hvis det planlagte mélvolumet er ute av fokus kan resultatet bli at
det friske vevet fir for hoy dose og tumorvevet far minimalt med dose, ettersom
dosekurvene for protoner i vev er si avgrenset og definerte (Steel, 2002). Det er flere
mulige grunner til at pasienten ikke er neyaktig posisjonert. Pasienten selv har kommet

ut av stilling, fordi han har begynnt & slappe mer av, blitt tynnere/evt tykkere, fordi
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CTV/GTYV forandrer seg gjennom behandlingen. Hvis det planlagte malvolumet
kommer ut av fokus ved stréleterapi (3DCRT og IMRT), vil dette ogsa ha betydning for
den videre behandlingen (Kéaresen og Wist, 2003). Men i motsetning til protonterapi kan
det planlagte malvolumet ha fatt en adekvat dose selv ved en liten justeringsfeil.

Ettersom dosekurvene for fotoner i vev ikke er sa avgrensede og definerte.

4.4 Behandling av medulloblastom

For & demonstrere hvordan dosedistribueringen i behandling av medulloblastoma ser ut
ved bruk av protoner versus fotoner, skal jeg bruke figur nr 15, 16 og 17 som jeg har
hentet fra Massachusetts General Hospital - Cancer Center sine internett sider. Det er
ikke presisert hva slags type foton behandling som er brukt i sammenligning med proton

behandlingen.

Figur 15: Viser dosefordelingen ved protonstriling av hjerne og nervesystemets

akse (figuren er hentet fra Massachusetts General Hospital - Cancer Center)

Dosefordelingen ved protonterapi for medulloblastoma er som vi ser i figur 16 uniform.
Det er ingen uventede forheyede doser og det er klar avgrensing anteriort for
ryggseylen. I omradet posteriort for medulloblastomet ser vi en forhegyet dose, mens
cochlea er utelatt. Cochlea sees som den tegnede bld maneformede strukturen superiort
for heydose omradet, som vi ser som brunredt. Den tegnede rosa linjen 1 haydose

omrédet angir svulsten.
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Protons

Figur 16: Viser hvordan vi kan spare Cochlea for bestriling ved 4 bruke
protonterapi i stedenfor fotonterapi (figuren er hentet fra Massachusetts General

Hospital - Cancer Center).

Figur 16 er et axialt snitt av cerebellum med dosefordeling ved protonterapi og

strleterapi. Vi ser tydeligere i denne figuren hvordan cochlea kan bespares for

bestraling ved protonterapi.

Protons

Figur 17: Viser dosefordelingen i spinalkanalen ved bruk av protoner og fotoner

(figuren er hentet fra Massachusetts General Hospital - Cancer Center).

Ved bestraling av spinalkanalen har protonenes egenskaper store fordeler i forhold til
fotoners nar det gjelder & unnga bestriling av normalvev. Som vi ser av figur 17 vil
store deler av organene langs hele spinalkanalen bli bestralt ved bruk av straleterapi.

Ved bruk av protoner vil feltet vaere mye mer avgrenset og naerliggende organer vil fa

32



liten eller ingen dose. Grunnen til dette er som nevnt tideligere protonenes egenskaper i

vev, der dosen vil bli null etter bragg peak.

De akutte bivirkningene som forekommer ved stréleterapi som kvalme, oppkast
bledning og lignende vil ikke i sa stor grad forekomme ved protonterapi fordi grunnen

til disse uheldige effektene er bestriling av normalvev (Slater, 2007).

Lee, CT et al (2005) har gjort en klinisk utredning ved navn ”Treatment planning with
protons for pediatric retinoblastoma, medulloblastoma, and pelvic sarcoma: How do
protons compare with other conformal techniques?”. De sammenligner 3 typer
behandlingsregimer for behandlingen av medulloblastoma. De har delt opp vurderingen
av medulloblastoma bestraling i to, den ene tar for seg kun posterior fossa og den andre

bade posterior fossa og nervesystemets akse.

For bestrdling av kun posterior fossa er det 3D CRT, IMRT og protonterapi som er
vurdert. I dose volum histogrammene som er fremstilt 1 artikkelen er det vurdert hvor
stort volum av CTV som har oppnéadd ensket dose og hvor mye dose som er avgitt til
risikoorganer. Risikoorganer for bestréling i1 posterior fossa er Cochlea, hypofysen-

hypothalamus, mandibula, chiasma, gyne og spinalkanalen (Lee, CT, 2005).
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Mean % volume for each technique

Structure, DVH

dose level 3D-CRT IMRT Protons

Target 96 96 97
Cochlea

20 Gy 89 87 34

25 Gy 64 33 6
Hypothal-pituitary

10 Gy 91 81 21

30 Gy 0
Mandible

10 Gy 21 1 0

15 Gy 0 0 0
Optic chiasm

20 Gy 19 2 0

30 Gy 0 0 0
Eye

20 Gy 0 0 0
Spinal cord

30 Gy 0 0 0

Figur 18: Dose volum histogram for bestraling av posterior fossa i behandlingen av

medulloblastoma (figuren er hentet fra Lee, CT et al, 2005 s 365)

Som vi ser ut av figur 18 resulterer protonbehandling i betraktlig mindre dose til bade
cochlea og hypofysen. Chiasma vil ikke fa dose pa over 20 Gy ved protonterapi, mens
bade 3D CRT og IMRT resulterer 1 dose pa over 20 Gy til chiasma, om noe mindre
volum ved IMRT (19% versus 2%).

3D CRT resulterer i at 89 % av cochlea’s volum far mer enn 20 Gy og 64% far mer enn
25 Gy. IMRT har tall pa 87% og 33%, noe bedre da de hoye dosene (over 25 Gy) er
redusert. Protonterapi har svart lave tall 1 forhold for avgitt dose til cochlea med 34%
av volumet pa over 20 Gy, og kun 6% av volumet pa over 25 Gy. Selv om IMRT har
noe lavere doser enn 3D CRT er protonterapi den absolutt mest dosebesparende

teknikken.

Hypofysen vil fa en dose pa over 10 Gy pa henholdsvis 91%, 81% og 21% av sitt
volum, ved 3D CRT, IMRT og protonterapi.
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Ifelge Lee, CT, 2005 er omradet hypotalamus- hypofysen det mest utsatte omradet ved
bestraling. Men skader pa alle risikoorganene som er oppfort i tabellen vil vaere
alvorlige og fa store konsekvenser, og som vi ser av tallene 1 denne undersokelsen vil

protonterapi resultere i en sterkt redusert dose til alle omradene som er risiko definert.

Lee CT. et al (2006) har ogsa vurdert bestrdling av bade posterior fossa og
spinalkanalen. Nér spinalkanalen ogsé bestrdles ma man i tillegg ta hensyn til thyroidea,
lunger, nyrer, hjerte og lever (Lee, CT, 2005). Teknikkene de har sammenlignet er som
vi ser i figur 20; 3D CRT elektroner, 3D CRT fotoner og protonterapi. Jeg vil ikke
kommentere elektronbestralingen da temaet for denne oppgaven er 3D CRT, IMRT og

protonterapi.
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Mean % volume for each technique

Structure, DVH 3D-CRT 3D-CRT
dose level electrons photons Protons
Targets
Posterior fossa 97 100 96
Spinal cord 96 99 99
Cochlea
20 Gy 100 100 98
25 Gy 100 100 77
35 Gy 100 100 16
40 Gy 97 98 2
45 Gy 84 85 0
Hypothal-pituitary
10 Gy 100 100 100
30 Gy 95 99 40
40 Gy 54 64 3
50 Gy 9 14 0
Mandible
10 Gy 25 32 15
15 Gy 18 20 11
Optic chiasm
20 Gy 100 100 100
30 Gy 56 67 0
40 Gy 42 43 0
45 Gy 14 16 0
Eye
20 Gy 31 31 17
35 Gy 0 0 0
Spinal cord
30 Gy 4 5 4
40 Gy 3 3 0
45 Gy 3 3 0
Thyroid
10 Gy 24 100 7
20 Gy 0 47 0
Lung
10 Gy 15 14 2
15 Gy 8 11 1
20 Gy 3 7 0
Kidney
10 Gy 18 15 2
20 Gy 1 7 0
Heart
10 Gy 10 65 0
15 Gy 2 59 0
20 Gy 0 12 0
Liver
10 Gy 3 30 0
20 Gy 0 3 0

Figur 19: Dose volum histogram for bestriling av posterior fossa og spinalkanalen

i behandlingen av medulloblastoma (figuren er hentet fra Lee, CT et al, 2005 s 365)
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Ved bestraling av bade posterior fossa og spinalkanalen gis noe heyere dose, og tallene
er dermed noe hoyere 1 hele tabell 19 1 forhold til 18. Vi fir demonstrert igjen at
protonterapi har store fordeler nér det gjelder dose besparelse i friskt vev. Protonterapi

oppnar en mindre strdledose i1 absolutt alle av risikoorganene som er listet opp i figuren.

Hvor mye bestrdling som tolereres i normalvev er vektet forskjellige avhengig av hva
slags type vev (organer) og beregnet av strdlevernet. Men selv om strilefelsomme
organer ikke oppnar sin ‘maksimumsdose’ ber alltid ALARA vere et mél for hvordan
man utferer behandling som inneberer bestriling av pasienter. I behandlingen av barn
blir vektingen av de forskjellige organer mer komplisert ettersom de er i stadig vekst og

utvikling (Slater, 2007).

Miralbell R. et.al (2002) har skrevet en artikkel “Potential reduction of the incidence of
radiation-induced second cancers by using proton beams in the treatment of pediatric
tumors”. I denne beregner de reduksjon av stréleindisert kreft ved bruk av protonstriler
istedenfor konvensjonell stréleterapi i behandling av kreft hos barn. Figur 20 viser
estimasjonen av kreft pé forskjellige lokalisasjoner grunnet bestralt medulloblastom i

barndommen. De sammenligner straleterapi, IMRT og protonterapi.

X-rays IM X-rays Protons

Tumor site (%) (%) (%)
Stomach and esophagus 0.15 0.11 0.00
Colon 0.15 0.07 0.00
Breast 0.00 0.00 0.00
Lung 0.07 0.07 0.01
Thyroid 0.18 0.06 0.00
Bone and connective tissue 0.03 0.02 0.01
Leukemia 0.07 0.05 0.03
All secondary cancers 53 0.43 0.05
Relative risk compared to

standard X-ray plan 1 0.6 0.07

Figur 20: Viser estimasjon av kreft pa forskjellige lokalisasjoner etter bestralt

medulloblastom i barndommen (figuren er hentet fra Miralbell R. et.al, 2002 s 827)
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Som vi ser ut av figur 20 er tallene for sannsynlighet for stralindisert kreft etter
behandlingen av medulloblastom i barndommen mye lavere for protonterapi i1 forhold til
de andre teknikkene. I forhold til konvensjonell terapi har IMRT 0,6% risk mens
protoner har 0,07% risk. Modellen de har brukt for estimering av kreft etter bestrélt
medulloblastoma i barndommen er etter retningslinjer fra International Commission on

Radiologic protection (ICRP).

Nedgang i risk fra konvensjonell straleterapi til protonterapi er stor, protonterapi har

kun 0,07% risk der konvensjonell terapi har 1% risk.

Modellen fra ICRP er som nevnt tideligere brukt for fotonstraling ogsd, i oppfelgingen
etter ca 5 ar av behandlede stréleterapi pasienter ser man at risikoen er underestimert

ved bruk av denne metoden

Béde Taylor R.E. (2002), Wilson V.C, J. McDonough & Z. Tochner (2005) og Yock &
Tarbell (2004) beskriver i sine studier protonstraling og gir eksempler pa hvilke
pediatriske hjernesvulst pasienter som vil ha nytte av denne type behandling, alle
studiene papeker at medulloblastoma er en av dem. De konkluderer med at normalvev
rundt tumor vil motta serdeles mye mindre straling ved protonterapi, og pediatriske
pasienter som har potensielle kurative hjernesvulster vil ha nytte av dette. Men som alle
andre studier pa dette omradet papeker de ogsa at det er begrenset med kliniske studier

pa dette omradet.

4.5 Etiske perspektiver

Olsen, D.R. et al (2006) har nylig skrevet en rapport om protonterapi pa 64 sider,
hensikten var & "Foreta en systematisk gjennomgang av den foreliggende vitenskapelige
dokumentasjonen om de kliniske effekter ved protonterapi ved behandling av maligne
og benigne svulster”. De vurdrer protonenes fordelaktige egenskaper, og papeker at
protonterapi kan begrenses i storre grad til svulstens utbredelse, dette forer til at
omkringliggende vev far lavere dose, og det kan potensielt gi faerre komplikasjoner.
Rapporten konkluderer ogséd med at det ma flere kliniske studier til for a pavise om

protonterapi kan vaere nyttig.

38



Arsakene til komplikasjoner etter behandlet kreftsykdom er klare, det er ingen tvil om at
bestraling av omkringliggende normalvev, sarlig risikoorganer som hypofysen, kan gi
store komplikasjoner. Konsekvensene blir enda sterre ndr det er barn som behandles,
ettersom de er i hurtig vekst og utvikling, og vil leve 1 mange &r fremover. Protonenes
egenskaper tilsier at de 1 hay grad kan redusere komplikasjonene som oppstar ved

konvensjonell straleterapi (ogséd 3D CTR og IMRT).

Olsen, DR et al (2006) papeker at dette er en moralsk utfordring. Fordi man enten vil
bruke uvirksom teknologi eller lar vere & bruke teknologi som fungerer fordi effekten
ikke er dokumentert. Det er kriterier for at en studie skal vere representativ for & kunne
vurdere ny teknologi, med tanke pa kvalitet og evidens ber det vare kontrollerte studier

(Olsen, DR et al, 2006)

Det er lenge siden de forste pasientene ble behandlet med protonterpi, 30 stykker ble
behandlet ved Berkley 1 USA allerede 1 1954-1957. Harvard 1 USA har fra 1961 til 2002
behandlet 9 116 pasienter, mens Loma Linda University, ogsaa i USA, har behandlet
over 9 000 pasienter fra 1990 og frem til i dag. I juli 2004 hadde 39 612 pasienter blitt
behandlet med protonterapi (Hall og Giaccia, 2006).

Hvordan kan s& mange mennesker ha blitt behandlet med en type 'ny’ teknologi fra
1954, uten at den kliniske effekten har blitt dokumentert? Dokumentasjon og
kontrollerte studier er sveert viktig for fremskritt, utvikling og nye metoder. Selv om det
ikke er blitt foretatt kontrollerte kliniske studier av et visst omfang, er det allikevel en
felles konklusjon 1 de fleste studiene som har blitt gjort pd dette omradet om at protoner
1 kreftbehandling er hensiktsmessig. En metode som allerede i 1954 startet & behandle
pasienter burde ha kliniske fordeler selv om de ikke er dokumenterte, ettersom metoden

brukes i enda sterre utstrekning 1 dag.

I Helsinkideklarasjonens artikkel 32 er det vedtatt at I behandlingen av en pasient der
det ikke finnes dokumenterte forebyggende, diagnostiske og terapautiske metoder, eller
der slike metoder ikke har virket, ma legen, med pasientens informerte samtykke, sta
fritt til 4 benytte seg av forebyggende, diagnostiske og terapautiske tiltak som er nye
eller uprovde, nar tiltakene etter legnes skjonn gir hap om 4 redde liv, gjenvinne helse
eller lindre helse” s& om en lege finner protonterapi som den beste behandling i

enkelttilfeller er det mulighet for & gjennomfore det. Slike tiltak skal om mulig gjeres 1
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forskningens and for a klarlegge sikkerhet og effekt. Men det er ikke mulighet for &
utfore protonterapi i Norge og pasienter som gnsker denne type behandling mé
utenlands (Olsen DR. et al, 2006). Universitetet i Uppsala planlegger som sagt et
protonterapisenter som forventes 4 sta ferdig 1 2010 (Widebeck 2006). Men bidrag til
behandling i utlandet mé vanligvis ha dokumenterte effekter, slik som protonterapi ikke

vurderes til 1 studien til Olsen, DR et al (2006).

5.0 METODEKRITIKK

Lee, CT et al (2006) har 1 sin studie kun tatt utgangspunkt i 2 barn for evalueringen av
de forskjellige behandlingsteknikkene. Studiet er basert pd software programmer som
planlegger behandlingen og beregner dose. Oppfolging for a vurdere kliniske utfall er
ikke foretatt.

Dette representerer de fleste av studiene jeg har brukt i denne oppgaven. Det er ikke
randomiserte kontrollerte studier, og de fleste av disse eskalerer dose ved protonterapi
etter forskjellige metoder uten & vurdere de kliniske stokastiske effektene, kun de
estimerte. Ettersom jeg har valgt meg ut kun 3D CRT og IMRT til & sammenligne
protonterapi har jeg méttet forkaste litteratur der sammenligningsgrunnlaget er andre

metoder for at validiteten i oppgaven min skal opprettholdes.

Problemstilllingsformuleringen min lyder slik: Er protonterapi et bedre
behandlingstilbud for barn med hjernesvulst? Noen av studiene jeg har brukt i oppgaven
min er pasientserier. Hvis problemstillingen min hadde veart & analysere protonterapi
som metode ville ikke disse studiene vert gode nok for oppgaven min. Men jeg har
trukket frem bade positive og negative sider i forbindelse med protonterapi i
behandlingen av medulloblastoma for & se pd nytteverdien av metoden. Vil derfor

vurdere materialet jeg har brukt som godt nok og har dermed opprettholdt validiteten.

Jeg vurderer det som aktuelt at det foretas flere kontrollerte studier i forbindelse med de
kliniske effektene av protonterapi. Slik det ser ut i dag har metoden store fordeler 1
forhold til 3DCRT og IMRT, grunnet protonenes fysiske egenskaper i vev (bragg peak).

Allikevel er det vanskelig for norske pasienter & fa tilgang til protonterapi behandling,
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fordi forskningen pa omrédet er snever og det ikke kommer frem noen dokumeneterte

kliniske nytteeffekter.

A vurdere reliabilitet belager seg pé palitelighet og etterpravbarhet (Wallén 1996).
Reliabilitet av at litteraturstudium avhenger dermed mye av dokumentasjonen. Kildene i
denne oppgaven er for det meste beker og artikler, som har god reliabilitet.
Internettsider har mindre reliabilitet, fordi de forandres til stadighet. Jeg har ogsa brukt
en del litteratur i bokform fra Curtin University (AUS), men regner disse som reliable

selv om de gjor oppgaven min mindre etterprovbar.

6.0 AVSLUTNING/KONKLUSJON

Protonterapisenteret ved Universitetet 1 Uppsala (SPECT) lanserer sitt prosjekt som et
nordisk senter, dette oker tilgjengeligheten av protonterapi for norske pasienter
(Widebeck, 2006), dermed blir debatten rundt hvorvidt protonterapi er nyttig svaert
aktuell. Protonenes fysiske egenskaper i vev har teoretisk mange fordeler sammenlignet
med straleterapi. Dosedistribusjonene er mer avgrensede og friskt vev vil unnga
skadelig bestréling som kan fere til alvorlige stokastiske skader, som handikap,

dysfunksjoner eller kreft.

I denne oppgaven har medulloblastom hos barn vert temaet for & vurdere protonterapi,
vurderingskriteriet har forst og fremst veert med hensyn til de stokastiske skadene. De
beregningsmetodene som har blitt brukt i vurderingen av dose til kritiske organer, har
ogsa tatt utgangspunkt i protonenes fysiske egenskaper. Selv om IMRT har gode
modulerings egenskaper i forhold til 3D CRT, gir denne metoden allikevel store doser

til friske organer i studiene omtalt i denne oppgaven.

Protonterapi oppnar en mindre straledose i alle risikoorganene i studiet til Lee, C.T. et al
(2005). Sannsynlighet for stralindisert kreft etter behandlingen av medulloblastoma i
barndommen er mye lavere ved protonterapibehandling, i forhold til de andre
teknikkene som er diskutert i studiet til Miralbell R. et. al (2002). Resultatene fra deres
studier viser at protonbehandling er en bedre metode sammenlignet med badde 3D CRT

og IMRT.
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I tillegg til medulloblastom er det mange typer hjernesvulst hos barn. Andre typer svulst
en hjernesvulst ligger ogsa i naerheten av strilefolsomme organer. Nar protoner i sa stor
grad sparer omkringliggende vev for bestraling, vil jo protonterapi teoretisk vere egnet

for nesten enhver type svulst hos barn.

En av eskaleringsmetodene som er brukt for a beregne straleindusert kreft for protoner
og fotoner er etter retningslinjer fra International Commission on Radiologic protection
(ICRP). I oppfelging av behandlede straleterapi pasienter ser man at risikoen er
underestimert ved bruk av denne metoden. S& selv om resultatene i studiene som er
omtalt i denne oppgaven viser at protonterapi som metode reduserer dose til
risikoorganer og reduserer sannsynlighet for straleindisert kreft, kan ikke nytte effekten

evalueres fullstendig.

Kvalitet sikkert arbeid krever dokumenterte kliniske studier. Pasienter har krav pa best
mulig behandling og hva slags metoder som er best vil alltid matte kreve
dokumentasjon for at et det skal vare en sikker metode. Protonterapi kan dermed ikke
vaere behandlingsmetode for barn med medulloblastom i Norge for slike kliniske studier

er foretatt.
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