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Sammanfatining

P4 initiativ av sjukhusdirektdren for Akademiska sjukhuset i Uppsala har en utredning genom-
forts av forutsittningarna for ett protonterapicentrum i Uppsala. Utredningen har av naturliga
skdl ej undersokt andra ténkbara lokaliseringar i Sverige &n Uppsala. Utredningens resultat
redovisas i foreliggande huvudrapport, vilken kan sammanfattas som foljer:

* I Sverige finns ett nétverk av specialister inom strilningsterapi och radiofysik, vilka sedan ett
antal &r verkat bl.a. i syfte att skapa forutsittningar for ett nationellt cancerbehandlingscentrum
for stralning med protoner och/eller litta joner. Akademiska sjukhuset har aktivt deltagit i detta-
nétverk och har dessutom en egen lang klinisk erfarenhet av behandling med protonstralning.
Foreliggande rapport kan forhoppningsvis utgdra ett visst bidrag till preciseringen av erforder-
liga forutsittningar for att driva denna utveckling vidare.

* Protonbestralning ir frimst avsedd for kurativ behandling av solida, icke spridda, djupt
liggande tumérer som ér lokaliserade néra intill stralningsksnslig frisk vdvnad. Utredningen
konkluderar att det forefaller finnas en 6vertygande medicinsk grund att anta att behandling med
protonbestralning for ett antal tumdrtyper r dverldgsen de idag tillgingliga bista terapeutiska
alternativen. (Dock saknas i stor utstréickning kontrollerade Fas I1I-studier som kvantifierar de
terapeutiska effekterna av protonbestrilning.) Akademiska sjukhuset har beriknat att det finns

1 900-2 900 patienter per ar i Sverige som skulle vara limpliga eller mycket lampliga for
protonterapi.

* En medicinskt dedicerad anlidggning for protonbestrélning kriver en egen byggnad och
komplicerad, tung specialutrustning, sammanlagt en investeringsutgift som preliminért beriiknas
uppgd till 560 mkr. En anldggning kan idag kopas i stort sett nyckelfirdig vad giller grund-
utrustningen. Tiden frén beslut till driftsstart har berdknats till tre 4r. Man beréknar att cirka 1 000
patienter per dr kan behandlas i en anliggning som drivs med full kapacitet p ett normalt 1-skift.

* Det kan finnas en mojlighet att titjoniserande strilning (litta joner som litium-, kol- eller
syrejoner) kan innebira dnnu st6rre medicinska fordelar én protonbestralning, framfor allt vad
avser daligt syresatta tumérer. Samtidigt skulle en anldggning for littjonsterapi erfordra en
storre investeringsutgift och i viss utstriickning kriva en dedicerad anlidggningsutveckling.
I'rapporten behandlas &versiktligt for- och nackdelar med protonterapi och Littjonsterapi.
Utredningen har dock;, i &verensstimmelse med uppdraget, i huvudsak fokuserat pa protonterapi.

* Driftskostnaderna (exklusive avskrivningar och rintekostnader) fér en protonterapianldggning
skiljer sig inte visentligt frin motsvarande kostnader for konventionell strlbehandlingsverk-
samhet. For att i en finansiell kalkyl ticka dven kapitalkostnaderna krivs emellertid att man
héjer genomsnittlig prisniva med 71%. (Fér en prostatacancerbehandling som idag prisliste-
debiteras med 71 000 kr for Akademiska sjukhusets utomregionpatienter skulle motsvarande
protonbehandlingskostnad i sa fall bli 121 000 kr.) Ett alternativ vore att hoja priset med hilften,
35%, samtidigt som man Skar patientvolymen genom 12-timmars utnyttjande av anliggningen.

* Irapporten fors ett resonemang om kostnadseffektiviteten for protonterapi. Det finns indika-
tioner, dock dnnu utan statistiskt belagd evidens, pé att kostnaden vid protonterapi for att uppna
1 QALY (ett vunnet levnadsar) for vissa tumdrtyper skulle kunna vara cirka 50 000 kr, vilket i
cancersammanhang kan anses vara en relativt 1ag kostnad.




* Eninvestering i ett protonterapicentrum i Uppsala kan inte goras av Landstinget i Uppsala
ldn ensamt eller med regionen enbart som patientupptagningsomrade. Ett protonterapicentrum
mdste vara en rikssatsning genomford i samverkan mellan olika geografiskt spridda intressenter.

* Finansieringen av ett protonterapicentrum har i sig legat utanfor utredningens uppdrag. Det
torde dock finnas ténkbara finansieringslésningar, men det har varit svért att bearbeta och
utreda dessa utan en solid medicinsk virdering av protonterapin som bas och utan stéd av en
nationell uppbackning. Finansieringsfrigorna maste foras hégt upp pé dagordningen i nista
projektsteg, om man vijer att gi vidare i forberedelserna av ett eventuellt nationellt proton-
terapicentrum i Sverige. (Efter PT-projektets avrapportering har en tinkbar finansieringsstruktur
skisserats mycket preliminért och presenterats fér Akademiska sjukhusets ledning). ’

¢ Utredningen rekommenderar sjukhusledningen att g& vidare i projektet. Den foreslar att
ledningen tar ett stop/go-beslut om sjukhusets eventuella medverkan i en nationell protonterapi-
satsning senast under hosten 2002. Om beslutet blir att g vidare dtminstone ytterligare en
processfas méste ledningen kraftfullt arbeta for en lokal forankring och for att stirka pdgende
processer for nationell samverkan inom omrédet. Utredningen har dock ej ndrmare dvervigt hur
denna nationella samverkan bist skall organiseras.

Ett led i detta arbete skulle m&jligen kunna vara att Akademiska sjukhuset/Uppsala formellt
kandiderar som lokaliseringsort for ett nationellt protonterapicentrum.

* Forutsatt att processen att skapa ett nationellt protonterapicentrum drivs vidare pekar utred-
ningen pa behovet av ett antal nyckelatgérder i nésta processsteg:
- att fortsatt aktivt medverka i den nationella gruppen av stralningsonkologer och -fysiker
- att skapa en fruktbar och effektiv samverkansstruktur (inledningsvis i projektform) med
andra intressenter utanfor Landstinget i Uppsala 14n och Akademiska sjukhuset
- att avdela erforderliga resurser for att driva processen vidare
- att utreda och férhandla tdnkbara finansieringslosningar
- att lagga fast 1amplig lokalisering; vid lokalisering av ett protonterapicentrum till Uppsala
miste Akademiska sjukhuset niarmare utreda och ta stillning till de lokaliseringsalternativ
pd eller i néra anknytning till sjukhusomradet, som beskrivs i féreliggande rapport
- att utreda tekniska forutséttningar och specifikationer for en protonterapianldggning,
- att fortsatt utveckla nuvarande protonterapiverksamhet vid The Svedberglaboratoriet

¢ Det ér avslutningsvis utredningens uppfattning att Uppsala har stora férutséttningar att ge en
god rammilj6 for ett nationellt protonterapicentrum. Ett sidant centrum borde med msesidigt
utbyte ha niira kliniska och vetenskapliga relationer med till exempel Rudbecklaboratoriet, The
Svedberglaboratoriet, Pet-centrum och med Akademiska sjukhusets diagnostiska och terapeu-
tiska resurser inom onkologiomradet.




1. Utredningen

Utredningsuppdrag

Sjukhusdirektoren for Akademiska sjukhuset foranstaltade i februari 2002 om en utredning av

forutsittningarna for ett protonterapicentrum i Uppsala. Uppdrag och uppligg for utredningen,

vilken har drivits i projektform (Protonterapiprojektet, PT-projektet), beskrivs i bilaga 0, sid 23.
Utredningens resultat, vars slutsatser och rekommendationer tidigare presenterats i ett

sammanfattningsmemo, redovisas i denna huvudrapport.

Utredningsbakgrund

I Akademiska sjukhusets “Strategisk plan 2000 f6r den hégspecialiserade virden” ér cancer-
vérden ett av tre centrala profilomraden fram, varav cancervirden &r ett. Inom protonterapi-
omréddet har Akademiska sjukhuset ling egen klinisk erfarenhet och har under en foljd av ér
arbetat med utveckling och studier av behandlingsprotokoll, gantries, radiobiologiska modeller,
dosplaneringsalgoritmer etc. I en intern utredning under hosten 2001 (se bilaga 1), vilken
utgjort en bas for PT-projektet, har erfarenheter och utvecklingslinjer inom protonterapiomradet
sammanfattats.

I Sverige finns sedan nagra &r en nationell grupp av forskare och kliniska specialister inom
onkologi och strilningsfysik, vilken verkar for att beframja utvecklingen i Sverige av den
strdlningsterapeutiska arsenalen till att omfatta ocksa protoner och/eller litta joner (andra #n
protoner). Gruppen bestér av onkologer och radiofysiker fran samtliga universitetssjukhus i
Sverige. Sirskilt under det senaste dret har gruppen aktiverat sig for en nationell samling med
syftet att realisera ett rikscentrum for hogspecialiserad cancerbehandling med protoner/littjoner.
Inom Karolinska Sjukhuset har sedan ett antal &r ett intensivt arbete drivits med malsittningen
att utveckla en anliggning for lattjonsterapi. Arbetet har drivits i samverkan med ledande
universitetssjukhus i Tyskland, Frankrike, Italien och Osterrike inom ramen f6r European
Network for Light Ion Therapy (ENLIGHT).

Utredningsuppdraget till PT-gruppen skall ses mot den ovan refererade bakgrunden. Det har
varit angelédget for sjukhusledningen att precisera under vilka forutséttningar och pa vilket sitt
Akademiska sjukhuset kan bidra i den pagéende utvecklingsprocessen. Med utgéngspunkt fran
den egna erfarenheten har det dérvid varit naturligt att i forsta hand fokusera pa forutsittning-
arna for ett nationellt protonterapicentrum i Uppsala.

Beslutsfaktorer

Beslut om ett eventuellt framtida rikscentrum for proton- eller Littjonsbehandling bdr sannolikt
grundas pa tre byggstenar: den medicinska basen, den ekonomiska basen och samverkansbasen.
Underst — och helt avgorande for beslutsbyggets hallfasthet — méste det finnas en solid medicinsk
bas. Den medicinska nyttan av protonterapi maste vara odiskutabel. Man méste kunna precisera
de cancertypfall for vilka det finns tydliga behandlingsfordelar med protonterapi jimfort med
konventionell strilbehandling med fotoner och elektroner. Den ekonomiska basen méste forank-
ras i den medicinska och tydligt soka kvantifiera de ekonomiska forutsittningarna: anliggnings-
specifikationer, en finansiell investeringskalkyl, en hidlsoekonomisk analys samt finansierings-
16sningar for en protonterapianlédggning. Den tredje beslutskomponenten, samverkansbasen,
mdste vila pa de bdda 6vriga. Samtidigt torde det vara uppenbart att det knappast gér att reali-
sera ett nationellt terapicentrum om man saknar en fast samverkansstruktur for manga skilda
intressenter, samarbetsmodeller for patientremittering, gemensamma &taganden av flera lands-
ting, etc). PT-projektet har sdrskilt fokuserat pa de tvé forsta byggstenarna och har endast
skissartat berort det tredje. Rapporten har i grova drag disponerats pa samma sétt.
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2. Utvecklingen av protonterapi

Fysikaliska karaktéristika for protonstrlar — Bragg-toppfenomenet, energinivier, mojligheten
att magnetiskt bdja och forma en stréle av laddade partiklar — var tidigt kiinda. Redan 1946
foreslog Robert R. Wilson att dessa egenskaper skulle anvédndas inom strdlningsonkologin.
Medicinsk behandling med protonstralning enligt dessa principer kom att genomforas frimst
som ett bihang till den omfattande kérnfysikaliska forskning som efter andra virldskriget drevs
vid ledande universitetscentra i USA och Europa. Uppsala universitet (nuvarande The Svedberg-
laboratoriet) var jamte Harvard och Berkeley i USA foregingare och behandlade redan 1957 de
forsta patienterna med protonstralning. Fram till idag har ca 31 000 patienter totalt i virlden
behandlats med protonterapi, dirav ca 20 000 de senaste Atta aren.

Ett av skiilen till den ldngsamma utvecklingen inom protonterapiomrédet har varit att det
tidigare inte funnits nigra dedicerade medicinska protonterapianliggningar. Det har inte heller
forrédn i slutet av 1990-talet funnits kommersiellt tillgingliga och nagorlunda utprévade helhets-
16sningar for en protonanldggning. Ett annat skil torde vara att den diagnostiska arsenalen,
dosplaneringsinstrumenten och den finlokala kontrollen av stralleveransen inte varit tillrickligt
utvecklade for att man skulle kunna helt utnyttja de teoretiska fordelarna med protonterapi.

Sedan nagot &r &r detta inte langre fallet. Ett sjukhus som t.ex. Akademiska sjukhuset har
idag 1 princip alla de kringresurser (rontgen, nukleirmedicin, magnetrontgen, datortomografi,
dosplaneringsprogram for protonstralning osv) som krévs for optimalt utnyttjande av en proton-
terapianlidggning.

Idag finns ett tiotal anldggningar i virlden som behandlar patienter med protonterapi. De tva
storsta, vilka ocksa dr dedicerade medicinska anldggningar, ligger i Loma Linda CA (startar
1990, 1000 patienter per ér) respektive Boston MA (MGH, startér 2001, beriknad kapacitet:
700 patienter per dr). Dédrutdver &r enligt uppgift ett drygt halvdussin (Kina, Japan, USA,
Tyskland, Italien) beslutade eller planerade for de nérmaste &ren. Férmodligen stér vi infor ett
genombrott. Sjdlvklart kommer det dock aldrig att finnas en anléiggning pé varje universitets-
sjukhus. Patientunderlaget tillater helt enkelt inte detta. Man skulle kunna hzvda att vi behgver
ett eller tvd protonterapicentrum i hela Norden. Frigan ir var de(t) skall lokaliseras. Anligg-
ningar for littjonsterapi finns idag i Tyskland (Darmstadt) och Japan (Chiba och Hyogo). Fram
till idag har cirka 1 500 patienter behandlats med kol- och syrejoner.

3. Den medicinska nyttan

Malet f6r protonterapi
Féljande bild frén Tyskland torde i stort sett vara giltig ocksa fér Sverige och 6vriga viistvirlden:

"22% of all cancer patients have localised tumours which are successfully treated by surgery,
12% are successfully treated by conventional radiotherapy, 6% have localised tumours which
are successfully treated by a combination of surgery and radiotherapy, 5% have metastatic
tumours which are successfully treated by chemotherapy and 37% have metastatic tamours and
receive palliative treatment. The remaining 18% have localised tumours where treatment has
failed to produce local control.”

Detta beskriver i ett notskal den utmaning och uppgift som fortsatt ligger framfor cancer-
forskningen och vardsamhillet totalt.

For en femtedel av alla nya cancerpatienter (ca 8 000/ar i Sverige) torde ytterligare utveckling
av kirurgisk metodik och stralbehandling vara den frimsta utvigen till 6kad méjlighet till bot.
Protonterapi torde vara ett mycket viktigt behandlingsalternativ for att 4stadkomma atminstone
en forbittrad prognos for dessa patienter samtidigt som riskerna for biverkningar minskas.




Huvudmalet for protonterapi &r solida icke metastaserande tumdrer beldgna djupt i kroppen
och/eller i néra grannskap till stralkédnsliga organ eller vivnader.

For barn med denna typ av tumorer, vilka totalt sett 4r en ganska liten patientgrupp, borde
protonterapi nistan undantagslost innebéra fordelar (bittre tumdrkontroll genom hogre dos i
tumoren, mindre bestdende men och firre senbiverkningar) jimfért med konventionell foton-
eller elektronterapi. For vuxna patienter finns en samlad erfarenhet som relativt entydigt
indikerar god terapeutisk effekt (och overliagsenhet jamfort med konventionell stralterapi) for
okuldra melanom, skallbastumérer som chordom och kondrosarkom, endokrint aktiva hypofys-
tumdrer, struptumdrer, vissa typer av prostatatumorer samt for arteriovendsa missbildningar i
hjdrnan. Erfarenheterna frén behandling av andra tumérer med protonterapi dr mer begriinsad.
Bl.a. anser ménga strilningsspecialister att det finns tydliga motiv att (utéver huvud/skalle,
barn, prostata) ocksa behandla vissa typer av bréstcancer och lungcancer.

Berdkning av patientunderlag

Inom Akademiska sjukhuset har en berdkning gjorts av antalet patienter i Sverige som 4r limp-
liga eller mycket limpliga for protonterapi (se bilaga 3). Med utgéngspunkt frén publicerade
studier och egen praktisk erfarenhet har man inom inom ramen for PTP bedomt att det i Sverige
finns 1 900-2 900 nya cancerfall per ar (dvs ca 21-32 patienter per 100 000 invanare), dir det
vore medicinskt fordelaktigt och motiverat att behandla med protonterapi. Motsvarande upp-
skattningar fran andra befintliga och planerade protonterapianlidggningar utanfor Sverige ligger
kring 20 patienter/100 000 invdnare. Mer konservativa branschuppskattningar anger 11-20
patienter/100 000 invanare. Sjukhusets egna berikningar forefaller genomarbetade och realis-
tiska och ger en intressant forsta grund for val av behandlingsstrategier i ett inledningsskede for
ett eventuellt framtida protonterapicentrum. Det &ér dock viktigt att stralningspecialisterna i
Sverige fortsatt och fordjupat bedomer patientpotentialen.

Jamférelse med dagens “gold standard”

Teoretiskt borde behandlingseffekterna pa tumérer som dr djupa och/eller kritiskt beldgna bli
bittre eller minst lika bra och dosbelastningen pa omgivande frisk vivnad bli mindre fér proton-
bestralning 4n for de mest avancerade formerna av fotonterapi (IMRT). Allmént finns det dock
inte &nnu ndgra mer omfattande kliniska bevis f6r detta dven om en mindre straldos pa normal
frisk vivnad aldrig kan vara till nackdel, utan enbart en férdel. Avsaknaden av randomiserade,
kontrollerade fas III-prévningar dar protonterapi jimférs med konventionell strilbehandling ér
pataglig.

Nagon systematisk analys av "cost-effectiveness” for behandling av cancerpatienter med
protonstralning har ej gjorts inom PT-projektet. Det kan vara svért att kvantifiera detta pa ett
fulltickande sétt med utgangspunkt frén i dag tillgéngliga kliniska effektdata. De berdkningar vi
kunnat ta del av framst fran USA pekar dock entydigt pa positiva samhéillsekonomiska effekter
tor protonbehandling av t ex dgonmelanom och chordom i skallbasen men ocksé av prostata-
tumdrer. De kirurgiska alternativen f6r 6gonmelanom och prostatacancer ger s& svira men och
forsamringar i livskvalitet att dven relativt sma forbéttringar i 5-ars 6verlevnadstid efter behand-
ling med protonstrélning (som inte har dessa negativa effekter) maste anses vara fullt tillrickliga
for att man skall vélja denna behandlingsmodalitet 4ven om den 4r nagot dyrare.

Latta joner

Det bor hiir ocksa tydligt konstateras att man inom den internationella och svenska stralnings-
expertisen anser att det kan finnas en mojlighet att titjoniserande stralning med en hog LET-
komponent (létta joner som litium- , kol- och syrejoner) kan innebira potientiellt &nnu hogre
medicinska fordelar @n protonterapi, framforallt vad giller langsamvixande och déligt syresatta
tumdrer. Biverkningsbild och klinisk erfarenhet for littjonsterapi torde dock i dagsliget inte




vara sérskilt vl kartlagd. Littjonsterapi kraver dessutom énnu mer omfattande och tyngre
byggnads- och utrustningsinvesteringar. Forhéllandet mellan protonterapi och littjonsterapi
behandlas mer ingéende i bilaga 2.

4. En protonterapianléggning

Kravspecifikation
Ett nationellt protonterapicentrum kommer att ha en tydlig forskningsinriktning med tonvikt pa

systematisk klinisk utveckling. Samtidigt maste de viktigaste tekniska och byggnadsfunktionella -

kraven pi en protonterapianliggning ta utgdngspunkt i anliggningens priméruppgift: att formedla
omsorgsfull (huvudsakligen kurativ) vérd till allvarligt sjuka patienter. Detta méste samtidigt
goras pd ett kostnadseffektivt sitt. Anldggningen maste ocksé erbjuda goda arbetsmiljobetingel-
ser for engagerad personal. Kraven pa tillforlitlighet, driftssikerhet och strilskydd méste vara
mycket hdgt stéillda. "Down-time” for en anldggning ir inte bara allvarlig ur driftsekonomisk
synvinkel utan medicinskt oacceptabel for en cancerpatient under pébérjad stralbehandling.

Kraven pa en protonterapianldggning kommenteras &versiktligt i bilaga 4. Utéver rent
finansiella begrénsningar blir foljande (delvis 6verlappande) faktorer kritiska vid val av och
utformning av en anlédggning for protonterapi:

- tekniska specifikationer (se utkast i bilaga 4)

- patientfléde (inklusive effektivt anldggningsutnyttjande)
- funktionalitet (arbetseffektivitet)

- driftsekonomi

- driftssikerhet inklusive hdg “up-time”

- stralskydd

- arbetsmiljo

- patientanpassning inklusive patienthotellkapacitet.

Anlaggningsalternativ
I bilaga 4 beskrivs 6versiktligt tva olika alternativ for en medicinskt dedicerad protonterapi-
anlidggning.

Det forsta alternativet utgér fran ungefir samma utrustningskonfiguration som anvints for
MGH:s nyligen 6ppnade anliggning i Boston och som levererats av det belgiska foretaget IBA.
Tumdrvolymer upp till 1000 cm? kan behandlas med uniform dos in till ett kroppsdjup av 30 cm.

Anldggningen har fyra behandlingsrum varav tva ér forsedda med roterande gantryn, ett ér
forsett med rak strale och det fjirde dr oinrett och avsett f6r framtida expansion. Dessutom finns
utrymme dér protonstrilen tas ut f6r icke medicinsk forskning. Som accelerator anvinds en
specialkonstruerad cyklotron som ger en protoningéngsenergi pa upp till 230 MeV. Stralen i
gantryrummen levereras genom en “Pencil Beam Scanning Nozzle” vilken ger maximala
mdjligheter att behandla dven stora tumérer med en homogen dos niistan helt begrinsad till
sjdlva tumdren.

Ett omfattande datorstyrprogram fér samordningen av anliggningens olika enheter har tagits
fram av tillverkaren. Den totala investeringen for anliggningen inklusive byggnad och alla
noédvéndiga instrument, dosplaneringsprogram och kringutrustning berdknas preliminrt uppga
till 560 mkr. Se dven avsnittet Preliminér investeringskalkyl. Teknisk livslingd for proton-
bestrilningsdelen anges till minst 30 4r. Anldggningen kan, p& grund av valet av accelerator,

1 framtiden inte utvidgas till att omfatta dven littjonsterapi.




Det andra alternativet har i princip samma protonprestanda och allménna kapacitet som det
forsta. Det utgdr emellertid fran en synchrotron som accelerator. Didrmed kan det fjérde rummet
utrustas for behandling med littjoner, ndr man anser detta vara ldmpligt nigon géng i framtiden.

Anldggningen blir mer komplicerad och utrustningen maste delvis specialkonstrueras.
Eventuella gantries for litta joner torde bli vésentligt tyngre én fr protoner (troligen omkring
80 ton jamfort med cirka 30 ton). Detta alternativ kan kréva lidngre intrimningstid och vara mer
kinsligt for driftsstorningar eftersom man inte kan kopa en nyckelfirdig anldggning pa samma
sitt som for IBA-alternativet. Den totala investeringen kommer att vara klart hogre én for det
forsta alternativet. Det har inte varit mojligt att inom ramen for P-projektet faststilla hur mycket
dyrare en sadan anldggning skulle bli.

En tredje alternativ, vilket utreddes av Akademiska sjukhuset for nigra ar sedan, utgick frén
kompletterande investeringar inom The Svedberglaboratoriet (injektor, konstruktion av nytt
gantryhuvud mm), da beréknat till totalt 60 mkr. Investeringen skulle kriva en uppgorelse med
The Svedberglaboratoriet om heltidsutnyttjande av behandlingsrummen - i stiillet for nuvarande
10 veckor per ar. Man beriknade att ca 150200 patienter per ar skulle kunna behandlas. Inves-
teringen genomfodrdes aldrig och har ej nidrmare utretts inom PT-projektet.

Lokalisering

Med utgdngspunkt frén de anldggningspreciseringar som gjorts inom PT-projektet och som
sammanfattas 1 Bilaga 4 har ett tiotal tinkbara lokaliseringsalternativ i Uppsala granskats
oversiktligt. (Det har av naturliga skl legat helt utanfér projektet att utvirdera andra lokalise-
ringar &n Uppsala.) Av dessa alternativ har fem ansetts lampliga eller mycket Iimpliga med
utgdngspunkt fran foljande kriteria: byggnadsstorlek (en basyta pé cirka 45m x 70m, 3 véningar
varav ca 1,5 vaning under jord), planstatus, tomttillgéinglighet, expansionsméjligheter och
byggnationsldmplighet. Detaljerade utredningar av de byggnadstekniska och -ekonomiska forut-
sittningarna for de olika lokaliseringsalternativen har dock ej gjorts inom PT-projektet.

Den 6versiktliga granskningen visar pA fem tidnkbara ligen for ett protonterapicentrum:

1) pé tomten omedelbart vaster om Dag Hammarskjolds vig och soder om f.d. Wallenberg-
laboratoriet

2) pa tomten omedelbart vaster om Dag Hammarskjolds vig och norr om mikrobiologen

3) pé omridet tvirsdver Sjukhusvigen mot Rudbecklaboratoriet dir Landstingsservice har
vissa verkstdder och en telefonvixel

4) pé sjukhusomridet i omedelbar anslutning sydvést om den nuvarande stralbehandlings-
kliniken

5) pa sjukhusomrédet norr om hand-plastik-6roncentrum och onkologkliniken, delvis pa
nuvarande besoksparkeringsplats.

De beskrivna alternativen torde alla ha skilda férdelar och nackdelar. Det har dock inom
PT-projektets ram inte framkommit ndgot som indikerar att det skulle finnas avgérande tekniska
svarigheter att finna en godtagbar lokalisering i Uppsala for en protonterapianliggning. Tviirtom
indikerar den preliminéra analysen att det finns flera mycket limpliga och attraktiva lokalise-
ringsalternativ pd eller i mycket néra anslutning till sjukhusomradet. De foreslagna preliminér-
alternativen maste dock utredas mer i detalj innan man kan ta stillning till vad som vore den
optimala lokaliseringen.

Genomgiéngen av de olika lokaliseringsalternativen beskrivs nirmare i bilaga 5.
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Hotellkapacitet

Patienterna vid ett nationellt protonterapicentrum kommer huvudsakligen att vara polikliniska med
annan hemort dn Uppsala. Limpliga hotellfaciliteter inom kommunen #r dérfér ett av rand-
kraven for ett centrum. Det av Akademiska sjukhuset planerade patienthotellet, vilket beriknas
sta fardigt 2004, kan antas ha tillracklig rumskapacitet for att tillgodose atminstone storre delen
av det behov av inkvartering for patienter som genereras av ett protonterapicentrum. Dessutom
finns god tillgang pd kommersiella hotellrum inom 500-1 500 meter fran sjukhuset. Tillgingen
pé patienthotellplatser torde dirfor inte utgora en kritisk faktor for en lokalisering av en natio-
nell protonterapianldggning till Uppsala.

Driftsorganisation

Organisation och arbetsrutiner for en protonterapianliggning skiljer sig vad avser den l6pande
vérden inte visentligt frin en modern strdlbehandlingsavdelning med konventionell foton-
stralning. Utrustningen i anldggningen 4r dock visentligt mer komplicerad och kriver nigot mer
resurser pd tekniker- och underhéllssidan. Ett eventuellt protonterapicentrum i Uppsala kommer
naturligtvis att organiseras i nidra samverkan med onkologkliniken, réntgenavdelningen och
andra diagnostiska specialiteter inom Akademiska sjukhuset. Ett grovt driftsorganisationsférslag
f6r en anldggning har diskuterats inom PT-projektet, frimst som underlag for kalkylantaganden,
och redovisas mycket 6versiktligt i bilaga 6.

Den storsta skillnaden i profil mellan ett protonterapicentrum och en konventionell stral-
behandlingsavdelning kommer troligen framfor allt att ligga dels i betoningen av klinisk och
preklinisk forskning dels i upptagningsomrédets storlek (nationellt eller méjligen skandinaviskt/
internationellt). Stralbehandlingen vid en eventuell protonterapianliggning i Uppsala méste
redan frén starten integreras med ett systematiskt och langsiktigt kliniskt forskningsprogram i
syfte att dokumentera effekterna av protonterapin och att optimera dosering och olika
kombinationsterapier. Verksamheten inom centret kan med fordel kopplas ihop med den medi-
cinska fakultetens forskningsverksamhet och likar- och vardutbildning. Samverkan med
Rudbecklaboratoriet, The Svedberglaboratoriet och Pet-centrum borde vara viktigt och 6mse-
sidigt fruktbart.

Upptagningsomrade och nationell samverkan

Patientunderlaget for en protonterapianliggning méste sokas minimum inom hela Sverige,
mdjligen inom Skandinavien. Ett centrum maste av dessa skil (och av finansieringsskil) vara
en riksangeldgenhet. Det kommer att kriva en nationell uppslutning savil i besluts- och
forberedelseprocesserna som i driftsfasen. Patienter méste refereras till anldggningen fran

i princip alla landsting i Sverige. Goda kontakter med Norge, Finland och Danmark (och
Balticum?) maste upparbetas. Nitverket av strélningsspecialister med ktinisk och sjukhusfysisk
inriktning vid univeritetssjukhusen och andra sjukhus dér onkologisk klinik finns i Sverige
maste involveras i forankringsprocessen. Det samma giller ocksa kliniska onkologer mer
allmént. Om inte dessa tydligt accepterar protonterapi som en etablerad del i behandlingsarse-
nalen eller som en lovande metod viil vird att testa i en (randomiserad) klinisk studie och i
stéllet rutinméssigt favoriserar den lokala IMRT-utrustningen far inte ett PT-centrum tillrsickligt
patienttillflode for att vara samhillsekonomiskt motiverat.

Tidsaspekter

Total tid for projektering, upphandling och byggande kan (ndgot konservativt) beriknas till tre
ar fran ett definitivt bestut om ett protonterapicentrum. I praktiken torde detta med erforderliga
besluts- och férberedelseprocesser innebira att driftsstart kan beréknas till tidigast 2007.
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5. Prelimindra ekonomiska berdkningar

Finansiell kalkyl

En finansiell investeringskalkyl redovisas i bilaga 6 och sammanfattas hir. I kalkylen har
féljande grundantaganden gjorts:

- Total investeringsutgift 560 mkr (se avsnitt 6 och bilaga 4).

- Ekonomisk livskingd 20 ar. 5% kalkylrinta. Alla berikningar har gjorts med utgéngspunkt
fran ar 2002.

- Beridkningen av intikter per patient har baserats pa de avgifter som Akademiska sjukhuset -
debiterar utomregionpatienter.

- Anlédggningens 1-skiftskapacitet dr 960 patienter per ér eller cirka 15 000 flerfaltsfraktioner
per ar. Full kapacitet antages uppnadd 2 ar efter driftsstart. Bemanningen fér en anliggning
vid full kapacitet 4r 36 helarsbefattningar.

Med de antaganden och berdkningar som gjorts kommer en protonterapianliggning att generera
53 mkr i intékter per ar vid full kapacitet (2002 ars penningvirde). Samtliga driftskostnader
exklusive kapitalkostnaderna uppgar till 37 mkr, vilket ger ett arligt verskott till tickning av
investeringsutgiften pa 16 mkr. Nuvirdet av dessa framtida 6verskott uppgér till 175 mkr. For
att de framtida 6verskotten skall fa ett nuvarde motsvarande investeringen, 560 mkr, kan man
fordndra antagandena enligt nedan. Realistiskt riknat kan break-even dock inte uppnés enbart
genom Okning av patientvolymen eller genom minskning av driftskostnaderna.

a) for att na break-even, efter en genomsnittlig prisdkning av t.ex. 35%, méste dessutom drifts-
kostnaderna vid oforindrad patientvolym reduceras med 50% vilket ger en total bemanning for
anldggningen pa 18 helarsbefattningar

b) for att nd break-even, efter en genomsnittlig prisdkning av t.ex. 35%, maste dessutom
antalet patienter per dr 6ka med 54% till 1 440 patienter per ar; detta kan man 4stadkomma utan
tilliggsinvesteringar genom en dkad bemanning och 12 timmars drifttid per dag

¢) man kan ocksé né break-even med of6riindrad patientvolym priset per patient dkas med 71%
i forhéllande till dagens debiteringsnorm vid Akademiska sjukhuset

d) man kan naturligtvis dven nd kalkylmissig balans genom en annan mix av ingéende para-
metrar, alternativt i kombination med en inriktning mot de behandlingsgrupper som ger storst
marginaldverskott,

aa) Att reducera kostnaderna med 50% i forhallande till kalkylantagandena, vilka ligger pa
den sparsamma sidan snarare &n p4 den extravaganta, torde vara en fullstindig oméjlighet.

bb) Att ska drifttiden till 12 timmar vore didremot betydligt mer genomforbart. Flera av de
kalkyler vi sett for proton- eller littjonsanlédggningar utgar frén en effektiv behandlingstid pa
12 tim/dag for att bittre utnyttja den stora anldggningsinvesteringen. MGH:s protonterapienhet
i Boston har i utgéngsliget ett 10 timmars arbetsschema men &verviger redan att 6ka denna tid.
Problemet skulle snarast komma att ligga i att sikra ett tillriickligt patientinflode. Med ett riks-
intag och behovet att rekrytera patienter 1dngt utanfor Uppsalaregionen skulle en utékning med
nédrmare 500 patienter per ar kunna utgora en betydande utmaning.

cc) Mojligheten till avgiftsokning dr mer svarbeddmd och kanske ocksa mer sjukvardspolitiskt
svarhanterbar.
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Kostnadseffektivitet

Med utgéngspunkt frén den kliniska erfarenhet som finns idag och med vissa rimliga extrapole-
ringar skulle man emellertid kunna féra foljande resonemang. Akademiska sjukhuset prisliste-
avgift for en 30-fraktioners stralbehandling for en prostatacancerpatient &r 70 639 kr. Antag att
man med protonbestréilning kan ¢ka totaldoseringen i tumdren frdn 70 Gy till 78 Gy samtidigt
som dosbelastningen pa omgivande frisk vivnad minskar i férhallande till effekterna av kon-
ventionell radioterapi. Antag vidare att den forvintade genomsnittliga 6verlevnadstiden for en
standardpopulation okar fran 5 ar till 6 ar med en sddan protonregim (plus méjliga forbattringar
1 livskvalitet genom ligre biverkningar). En sidan tydlig medicinsk forbattring skulle d& stillas
mot en kning av behandlingskostnaden med 71% till 120 793 kr, dvs en kostnadsSkning pa
50 154 kr.

Gor man liknande berédkningar for t.ex. skallbassarkom eller barncancertumérer ar den
potentiella medicinska effekten &nnu tydligare dven om dessa tumdrgrupper #r mer séllsynta
i absoluta tal. Sdsom papekats tidigare saknas for det angivna prostataexemplet otvetydig
medicinsk evidens i form av resultat frin kontrollerade, randomiserade fas ITI-studier. Inom
sévil onkologiomradet som andra medicinska omraden ir det emellertid litt att hitta andra
behandlingsmodaliteter 4n protonterapi dér en total kostnadsniva p& 121 000 kr och en kostnad
for ett vunnet levnadsér pa cirka 50 000 kr f6r allvarligt sjuka patienter ér allmént accepterade.

Négon god kunskap om kostnadseffektiviteten, dvs kostnad per vunnet (kvalitetsjusterat)
levnadsér finns inte inom medicinen, men olika berdkningar har gjorts. I SBU-utredningen om
cytostatikabehandling (SBU, 2001) uppgick i allménhet dessa kostnader for cytostatika till
100 000-250 000 kr/QALY. Vid ovarialcancerbehandling med Taxol, vilket inférdes i Sverige
for drygt 5 &r sedan, visade studierna pa drygt 200 000 kr/QALY. Om medelpatienten vinner
1 QALY, antingen genom att 6verlevnaden okar och/eller biverkningarna minskar, blir kostnads-
effektiviteten cirka 50 000 kr for protonbestrélning, en i medicinska sammanhang mycket lag
siffra for nya behandlingar. Aven om medelvinsten bara ir 0.25 QALY (3 ménader) 4r kostnads-
effektiviteten god (20.000 kr/QALY). Svérigheten ligger alltsé i att bedoma hur sannolikt det &r
att uppna de effekter som stralningsexpertisen bedémer vara méjliga med protonterapi.

Investeringen som forskningssatsning

Det mest radikala sittet att na balans i kalkylen mellan investeringsutgiften och beriknade
framtida Gverskott 4r att dka priserna med mattliga 35% samt att dessutom reducera (inte sjilva
anldggningsinvesteringen i sig men) kalkylbeloppet for utgéngsinvesteringen med ca 195 mkr
till 365 mkr. Detta ér inte s& langsokt som det kan lata. Ett vasentligt syfte med ett protonterapi-
centrum dr grundldggande forskning och utveckling, dvs primirt att genom systematisk klinisk
forskning 6ka kunskaperna om effekter och biverkningar fér protonbestrilning och fér olika
slags doskombinationsterapier. Man kan dé hévda att 195 mkr har sin grund i ett FoU-sindamal,
for vilket man inte kan stilla upp normala ekonomiska avkastningsmal. Svarigheten i detta
tankesiitt blir att avviiga denna betydande FoU-investering mot andra langsiktiga forsknings-
satsningar. Hur skall detta goras? Av vem? Frigan skulle bli l4ttare att hantera om man lycka-
des strukturera finansieringen av ett protonterapicentrum pé ett sidant sitt att en del av finansie-
ringsbehovet ticks av forskningsmedel.

Finansiering
Finansieringen av ett protonterapicentrum har legat utanfor utredningens uppdrag. Det torde
vara timligen meningslost, dtminstone enligt utredarens uppfattning, att bearbeta olika tinkbara
finansieringslosningar utan en solid medicinsk vérdering av protonterapin som bas och utan
stdd av en nationell forankringsprocess.

Hir méste dock understrykas att finansieringen av ett protonterapicentrum méste anses vara
en absolut nyckelfraga for att ett centrum skall kunna realiseras och att dessa fragor méaste foras
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hodgt upp pa dagordningen om man viljer att g vidare. Att t.ex. Landstinget i Uppsala lin
ensamt skulle forma finansiera ett protonterapicentrum forefaller orealistiskt.

Efter protonterapiprojektets avrapportering har en ténkbar finansieringsstruktur preliminért
skisserats och presenterats for Akademiska sjukhusets ledning. For att kunna g vidare enligt
den skisserade strukturen eller enligt ndgon annan modell, krivs dock férdjupade utredningar pa
nagra punkter.

6. Uppsala som lokaliseringsort

PT-projektet har varken haft uppdraget eller sammansittningen att kunna bedéma limplig
lokaliseringsort i Sverige for ett eventuellt framtida nationellt protonterapicentrum. Utredningen
vill dock enkelt konstatera att Uppsala vore en mycket bra lokaliseringsort och skulle ha mycket
att erbjuda ett nationellt protonterapicentrum:

- ett vélutvecklat universitetssjukhus med hog kompetens inom relevanta terapeutiska,
strdlningsfysikaliska och diagnostiska discipliner och med ett modemt onkologicentrum
med erfarenhet av utomregionpatienter

- ling erfarenhet inom medicinsk protonbehandling (den enda i Sverige)

- ett universitet som har djup forskningstradition inom partikelfysik och som langsiktigt
satsat pé ett antal internationella spetscentra inom de naturvetenskapliga och medicinska
fakulteterna, varav ett — Rudbecklaboratoriet — dr inriktat pd cancerforskning

- optimalt geografiskt och kommunikationsmissigt ldge for ett nationellt patientupptagnings-
omréde

- kvalificerade resurser for patientstdd inklusive ett, vid tidpunkten for driftstarten av en
eventuell protonstralningsanldggning, nybyggt patienthotell

- tinkbara lokaliseringsldgen vilka innebdr attraktiva byggnads- och arbetsmiljobetingelser
for den personal och de forskare som skall arbeta i anldggningen

- en bra kommunal nidrmilj6 for nyinrekryterad personal till anliggningen, liksom for lokal-
rekryterade anstillda.

Huruvida ett protonterapicentrum i Uppsala skulle vara organisatoriskt/legalt associerat med
Akademiska sjukhuset eller helt fristdende far fortsatta férankrings- och beslutsprocesser utvisa.
Helt klart torde dock vara att ett sddant centrum, oavsett den formella organisationen, méste
samverka intimt med sjukhuset, inte bara vad giller onkologiklinikerna och de diagnostiska
funktionerna inom sjukhuset, utan ocksé vad avser andra kliniker och allmén infrastruktur.
Detta borde i hog grad kunna vara till msesidigt utbyte. Samverkan med Uppsala universitet
(Rudbecklaboratoriet, The Svedberglaboratoriet och andra institutioner) vad giller forskning
och akademisk utbildning forefaller ocksa visentlig.
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7. Fortsatt projekt

Det forefaller uppenbart att en investering i ett nationellt centrum f6r strilningsterapi inte kan
goras av ett landsting ensamt eller med enbart en sjukvérdsregion som patientupptagnings-
omréade. Ett protonterapicentrum mdste vara en rikssatsning, genomford i samverkan mellan
olika geografiskt spridda intressenter. Som framgdr av rapporten 4r dessutom investeringen i en
nationell anlidggning i sig bide tung och tekniskt komplicerad. Dessa férhallanden gér den
fortsatta besluts- och foreberedelseprocessen forhallandevis komplex och svérorganiserad.

I bilaga 8 skisseras ndgra konkreta idéer kring organisationen av det fortsatta projektarbetet.
For att kunna g vidare nagorlunda sparbundet ricker inte nigot slags akademiskt kollegialt
ledarskap utan det behvs en fast styrning, projektstruktur och projektledning. I detta avseende
skiljer sig inte arbetet med ett protonterapicentrum fran andra komplexa anliggningsinveste-
ringar inom eller utanfor hilsovardssegmentet.

8. Slutsatser

PT-projektets viktigaste slutsatser sammanfattas nedan. Avsnittet dr f6r tydlighetens skull skrivet
ganska rakt pa sak och utan alltfér omfattande motiveringar eller referenser.

Medicinska motiv

Ekvationen “tydligt bittre 3-D konformitet” plus "ungefir likvirdig Relative Biological Effect”
borde grovt forenklat ge resultatet “bittre effekt och ligre biverkningar” for protonterapi jamfort
med “gold standard” konventionell fotonbestralning. Hur stora férdelarna ér har man 4nnu inte
lyckats precisera annat 4n for enstaka tumormalgrupper. Strilningsexpertisen sjilv verkar dock
overtygad om att protonterapi har alla forutsittningar att medfora ett stort steg framat for
stralterapin pA motsvarande sitt som da coboltbestralning ersattes med linjéracceleratorer.

Aven vid tidpunkten for detta modalitetsskifte saknades systematisk klinisk erfarenhet av den
danya stralterapin.

Patientunderlag

Kapaciteten i den skisserade protonterapianlidggningen kord pa 1-skift &r ungefir 1 000 patienter
per ar. Patientunderlaget i Sverige for en anldggning forefaller i sig vara tillrickligt enligt gjorda
berikningar. Svarigheten blir snarast att hitta de praktiska modellerna f6r en riksomfattande
patientremittering. Mojligen kan det vara nédvéndigt, speciellt i en inledningsfas, att séka
patientupptagning dven utanfér Sverige. Savitt bekant finns inga mer definierade planer inom
ovriga nordiska ldnder pé satsningar i en protonterapianliggning.

Ny stralmodalitet

Anledningama till den férhéllandevis langsamma utvecklingen av protonterapin 6ver aren har
antytts tidigare i detta memo: de stora initialinvesteringarna, otillricklig diagnostisk precision
etc. Cancerforskningens slagsida under ett antal &r mot metastasangripande liikemedel kan ocksa
ha verkat himmande. Mycket tyder dock pa att protonterapin nu dr pa vig mot ett genombrott.
Patienter och sjukvérdspolitiker kommer troligen att i Skande utstréickning stilla frigan varfor
denna nya strdlmodalitet inte tillhandahalls i Sverige.

Protoner och lattjoner

Savil protonterapi som léttjonsterapi har fordelar jimfért med den mest avancerade idag till-
gingliga fotonterapin (IMRT). Hittills ackumulerade kliniska erfarenheter 4r storre, om #n
begrénsade, for protonterapi dn for lattjonsterapi. Biverkningarna for protonterapi 4r (dtminstone
for ett antal tumortyper) klart mindre for protonterapi dn for konventionell fotonterapi.
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Biverkningsbilden for littjoner (He, Li,C eller O) ir inte praktiskt studerad i ndgon stérre
utstrickning. I gengild forefaller lattjoner kunna ge frdelar i behandlingen av hypoxiska och
langsamvixande tumdrer. Den stora skillnaden idag mellan protonstralning och Iittjonsstralning
ligger kanske i anlidggningskonstruktionen och i driftsssékerheten. En protonterapiankiggning
bygger i stérre utstrickning pa beprovad teknologi och systemsamordnade enskilda huvud-
komponenter.

Mycket tyder ocksd p4 att en eventuell bredare terapeutiskt tillimpning av bestrdlning med
lattjoner ligger 10-15 &r framat i tiden, medan protonterapi redan idag 4r en klinisk praktisk
realitet fOr ett antal tumorindikationer. Det ideala for ett protonterapicentrum vore mdjligen att
planera det initialt for enbart protonterapi, men att det ges tekniska méjligheter att komplettera
med littjonsfaciliteter i ett 10-arsperspektiv. Det har inte varit mojligt inom PT-projektet att
uppskatta vad det skulle kosta i tilliggsinvestering att skapa en sddan okad flexibilitet och om
det verkligen dr virt (t.ex. av sikerhetsskil) att bygga in denna storre flexibilitet i ett proton-
terapicentrum.Teknisk drift och sikerhet for de bada alternativen har ej heller kunna utvirderas.
Dessa faktorer dr av avgorande betydelse for en operativ nationell protonterapienhet.

Risken fér framtida tekniksprang

For en sa stor investering som en protonterapianlidggning med en ekonomisk livslingd pa
forslagsvis 20 ér dr det viktigt att forska virdera risken att den blir obsolet i fortid pa grund av
utvecklingen inom angrénsande behandlingsformer. Ingen av tillfrdgade experter har med
Overtygelse kunnat peka pa att nya modaliteter (typ anti-angiogenesterapi, borinfingningsterapi,
immunoterapi, genmodifiering etc) skulle vasentligt pAverka behovet av lokal tumdrbehandling.
Kirurgi och stralbehandling kommer att vara visentliga komponenter i kurativ behandling av
tumorsjukdomar under dverskadlig framtid. Tvirtom kan man se ett Skat behov av lokal tumér-
kontroll vid primér tumérbehandling i kombination med andra behandlingsformer i takt med att
behandlingarna vid spridd cancer forbéttras. IMRT med fotoner forfinas sannolikt ytterligare
under den kommande femérsperioden genom den utveckling av befintliga strilkéllor som pagér
hos de ledande kommersiella leverantdrerna. Detta kan eventuellt i ndgon utstriickning minska
den relativa foérdelen for protonterapi, men kan inte férdndra den grundliggande férdelen i den
inversa dosprofilen hos protoner och litta joner.

Kostnadseffektivitet och investeringskalkyl

Allt tyder pé att det medicinska virdet av protonbehandling for ett antal tumértyper #r avsevird
bade vad giller effekt och vad giller reducerade biverkningar. En finansiell kalkyl for en proton-
terapianldggning indikerar att driftskostnaderna (exklusive kapitalkostnader) for protonterapi
jamfort med konventionell stralbehandling 6kar med inemot 20%. Skall dven rintekostnader
och avskrivningar tickas 6kar kostnaderna med cirka 70% (mer eller mindre beroende pa vilka
antaganden man gor betrdffande réantesatser, avskrivningstider, osv). Man kan dock hivda att
kostnadsokningar i denna niva for svért sjuka cancerpatienter r rimliga mot bakgrund av
mdjligheterna till 6kad &verlevnad (och mot bakgrund av de kostnadsokningar som ér allmént
accepterade inom sjukvérden for vissa betydligt dyrare cancerlikemedelsbehandlingar). Att
som bas for ett beslut om ett eventuellt protonterapicentrum kvantifiera den absoluta samhélls-
ekonomiska betydelsen av detta stéllt mot bista mojliga alternativterapi for varje enskild tumér-
typ torde dock inte vara mdjligt med tillgéngliga kliniska effektdata. Resonemangen under
Avsnitt 5 illustrerar forhoppningsvis i nigon mén det relativa viirdet av protonterapi.

16




Riskanalys

Négon djuplodande finansiell riskanalys har inte gjorts. En sddan maste goras i kommande steg
i beslutsprocessen for en eventuell riksanldggning for protonbestralning. Redan nu kan man
spekulera i att den svéraste risken att hantera inte ligger i det medicinska virdet eller i patient-
underlaget, kanske inte heller i den hojda avgiftsniva som kommer att erfordras. Den storsta
osidkerhetsfaktorn ligger sannolikt i stillet i den lokala refereringsbeniigenheten. Aven om
patientunderlaget i Sverige mer 4n val récker till méste tillflsdet av utomregionpatienter pa
nagot sitt sdkerstéllas. Det borde dock g att hitta 15sningar f6r detta problem om man har en
genomtdnkt plan for forankring och kunskapsférmedling under forberedelserna for ett eventuellt
rikscentrum.

Rekommendation

Utifran det forsok till medicinsk grundvirdering som gjorts blir utredningens rekommendation
till Akademiska sjukhuset att gi vidare med dtminstone en processfas. Detta bor dock géras i
ndra samverkan med andra landsting och andra universitets- och regionsjukhus i Sverige. Syftet
bor vara att skapa forutsittningar for en nationell satsning pa ett protonterapicentrum.

T'avsnitt 9 ldmnas ett antal forslag till atgérder mot denna bakgrund.

9. Forslag

P4 bas av framlagda analyser och slutsatser vill utredningen ligga fram foljande forslag till
Akademiska sjukhusets ledning:

1. Fatta stop/go-beslut senast histen 2002

Sjukhusledningen bor ta stéllning till hallbarheten i de framlagda slutsatserna senast under
hosten 2002 samt avgora om/hur man vill gé vidare. Ett “go”-beslut behover inte innebira ett
slutgiltigt stidllningstagande, utan kan vara ett beslut att gora vissa férdjupade utredningar samt
att med begridnsad resursavsittning vidta atgdrder enligt punkt 2 nedan, vilka forstirker férut-
sdttningama for en framtida protonstralningsanldggning i Sverige.

I ett mellansteg kan sjukhuset naturligtvis gora t.ex. fordjupade ekonomiska kalkyler innan man
tar stillning. Det &r dock utredningens uppfattning att detta inte skulle ge sjukhuset visentligt
annorlunda information &n den som finns i huvudrapporten. Dessutom skulle fortsatt de grund-
laggande frdgorna om nationell samverkan, férankring och finansiering inte kunna tacklas
forrin ett stdllningstagande gjorts.

2. Forstirk arbetet med en nationell férankring

Ett nationellt stralterapicentrum mdste pd ndgot sétt géras som en rikssatsning genom samverkan
mellan olika geografiskt spridda intressenter. For att kunna forverkliga en si pass investerings-
tung satsning som ett protonterapicentrum kréavs samtidigt en relativt fast styrning, projekt-
struktur och projektledning. Detta kommer troligen f6r Akademiska sjukhuset att innebira en
viss balansging mellan att vara aktiv padrivare i beslutsfasen for en nationell anliggning och
att samverka med och kanske dven i vissa avseenden underordna sig andra intressenter i sjuk-
vérdssverige. Det ir viktigt att relativt snart hitta en struktur for en sddan samverkan mellan
berorda intressenter och att géra upp en plan for nationell férankring. En sadan plan utgir
sannolikt fran existerande samarbeten inom den nationella strilningsterapigruppen och univer-
sitets- och regionsjukhusen men bor dessutom innehélla kontakter med Socialdepartementet,
landsting, Cancerfonden osv. Planen méste ta upp frigan om hur man astadkommer ett brett
engagemang fran kliniska onkologer i allminhet ver hela Sverige (inte enbart strilnings-
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specialisterna). Formerna for att dstadkomma engagemang blir siker manga: personliga kontak-
ter, arbetsgrupper, utredningar, symposier, information, lobbying etc. Det viktiga blir troligen
malmedvetenheten och uthalligheten i arbetet.

3. Kandidera formellt som lokaliseringsort

Som deltagare i den nationella besluts- och férankringsprocessen b6r Akademiska sjukhuset,
efter vederbdrlig lokal forankring, formellt informera 6vriga intressenter att Uppsala/Akade-
miska prelimindrt &r berett att vara vird for ett nationellt protonterapicentrum. En sidan officiell
deklaration borde underlétta den fortsatta processen genom att tydliggdra vilka alternativ som #r
tillgdngliga.

4. Genomfor kompletterande utredningar

P4 ett par punkter bor sjukhuset enligt utredarens uppfattning avdela erforderliga resurser och
sjdlv gora kompletterande utredningar oberoende av hur den nationella férankringsprocessen
organiseras. Den viktigaste punkten av dessa ber6r lokaliseringsfragan. Det dr visentligt att
faststilla ett tinkbart tomtldge for en protonterapianlédggning och att sikra en nédviindig plan-
reservering for detta ldge. Detta vore en viktig symbol fér Akademiska sjukhusets engagemang
och tro pé projektet men ocksa sannolikt en viktig konkurrensfaktor nir olika geografiska ligen
Overvigs. Man maste dessutom rdkna med att beredningen av limplig plats for en protonterapi-
anldggning tar tid p4 grund av de komplicerade planforhéllandena och pa grund av andra (kon-
kurrerande) utbyggnadsbehov inom sjukhusomradet och niraliggande markomraden.

5. Diskutera nyckelaktiviteter inom ramen for en nationell férankring

Forberedelserna for ett nationellt protonterapicentrum kréver arbete i projektform i ett antal

nyckelaktiviteter. Dessa torde bl.a. omfatta:

- att fortsatt aktivt medverka i den nationella gruppen av stralningsonkologer och -fysiker

- att skapa en fruktbar och effektiv samverkansstruktur, inledningsvis i projektform, med
andra intressenter utanfor Landstinget i Uppsala ldn

- att utreda och férhandla téinkbara finansieringslésningar

- att ldgga fast lamplig lokalisering

- att utreda de tekniska forutsittningarna och specifikationerna for en anldggning.

6. Umdmning av en PT-projektledare

Ett protonterapicentrum ir visentligt mycket mer 4n en byggnad med vissa strilningsterapeutiska
kapabiliteter. Det idr ocksa en komplex organisation, ett internationellt kompetenscentrum,en
klinisk forskningsverksambhet, ett akademiskt utbildningscentrum osv. Det kriver en ledning pa
plats flera ar innan byggnaden invigs. Enligt utredarens uppfattning kriver en nationell proton-
terapisatsning en heltidsengagerad ”champion” med djup klinisk stralningsonkologisk erfaren-
het och sannolikt ocks& med internationell forskarstatus kopplad med otvetydiga personliga
ledaregenskaper och ett personligt engagemang for uppdraget. Denna maste ha férmégan och
viljan att attrahera andra hgkompetenta specialister och forskare till enheten. Beroende pa hur
projektet utvecklas kan man sikert ocksa tinka sig att efter ndgot/nagra ar géra en stafettviixling
mellan den initiala projektledaren och den person som skall leda verksamheten i det operativa
driftsskedet. Nir, hur och av vem en sadan ledare utses dr dock en svar avvigningsfraga.
Berorda intressenter bor sannolikt Gvervéga hur profilen for en ledare skall se ut och hur man
skall stilla sig i rekryteringsfragan.

7. Genomfor PT-stodjande dtgdrder

Det torde finnas ett antal stodjande atgérder for Akademiska sjukhuset (som antingen planeras
eller som kan 6vervigas) vilka kan vara viktiga for sjukhuset med enbart ett regionalt perspektiv
och helt oavsett en eventuell framtida protonterapisatsning. Stodet innebir att atgéirden utdver
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sitt omedelbara huvudsyfte dven blir en viktig ingrediens i bedomningen av forutsittningarna
for en nationell protonterapianlaggning. Utredaren vill hir peka pa ett antal tinkbara atgéirder.
Akademiska sjukhuset bor 6verviga att genomfora eller accelerera atgirderna. Vissa av dem
torde kréva forhdllandevis sma ekonomiska satsningar. Nagot forsok till prioritering av Atgir-
derna gors ej hir.

* Investering i en pet/ct-anldggning (15-20 mkr?). En protonterapianlidggning kriver denna
diagnostiska méjlighet antingen inom sjukhuset eller dedicerat for anliggningen.

* Nir nya Pet-centrum realiseras pa det sa kallade Gluntenomrédet bér nuvarande
pet-centrum (pé sikt?) kunna 6vertas av Akademiska sjukhuset och styras mot en mer -
kliniskt orienterad och sjukhusdedicerad verksambhet.

* Arbeta in protonstrilningsbehandling (for vissa primérindikationer?) i regionalt onkologiskt
centrums liggande regionala vardprogram. Ta initiativ till inférande ocks4 i nationella
vardprogram.

* Utveckla nuvarande protonterapiverksamhet vid The Svedberglaboratoriet ytterligare, bl.a.
som en forberedelse for ett eventuellt framtida protonterapicentrum, vilket tidigast torde vara
inkdrningsklart ar 2006-2007. Utvidga klinikprogrammet mer systematiskt for andra indika
tioner &n nuvarande huvudinriktning (dvs benigna och maligna tumérer i huvudet).

Mer medel for gantryutveckling? Ytterligare nagon likartjinst? Utverka mer tid frn The
Svedberglaboratoriet?

* Forstirk onkologklinikens utvecklingsarbete. Mer klinisk forskning? Fler publikationer?
Mer stralbehandling i palliativt syfte? Stimulera till 6kat utnyttjande av pet-diagnostik i
onkologklinikens 16pande verksamhet. Onkologkliniken &r en viktig ldnk i sjukhusets
strategiska plan och en viktig intédktsbas fran utomregionpatienter alldeles oberoende av
en eventuell framtida protonterapianldggning.

* Tainitiativ till forberedande halsoekonomiska studier av protonstralningsterapin. Vid upp-
byggnaden av verksamheten vid ett protonterapicentrum borde systematiska hilsoekonomiska
analyser vara en viktig komponent i utvecklingen av langsiktiga behandlingsstrategier.
Planeringen for sddana analyser borde dock kunna starta redan nu.

* Tainitiativ till en utbyggd (vidare)utbildning av stralbehandlingssjukskoterskor vid
sjukskdoterskeutbildningen.

* Inkludera pa nigot sitt behovet av mark och lokaler for ett protonterapi centrum
i Dispositionsplan 2000 (Akademiska sjukhusets tioarsplan fér verksamhetsinriktning
och lokalbehov).
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Utredningen — mal och genomférande

Allmin uppdrags- och rapportbeskrivning: Sjukhusdirektoren for Akademiska sjukhuset
foranstaltade i februari 2002 om en utredning av forutséttningarna for ett
protonstrilningscentrum i Uppsala. Utredningsuppdraget limnades till HEMAG
Foretagskonsult med Hans Malmberg som utredare och med Leif Lyttkens som
uppdragsgivare inom UAS. Utredningen har drivits i projektform, med en Styrgrupp
bestiende av narmast berorda specialister inom UAS inom klinisk radiologi, onkologi och
sjukhusfysik.

Utredningens resultat presenteras i foreliggande Huvudrapport. Rapporten har
sammanstallts av utredaren och oversiktligt granskats av Styrgruppens medlemmar,
vilka ocksa forfattat ett antal bilagor. Utredaren ansvarar dock ensam for slutsatser och
virderingar i rapporten i den mén inte annan forfattare angivits.

Uppdragsgivare: Leif Lyttkens
Projektmal: Forstudie syftande till ett praktiskt anvindbart beslutsunderlag for UAS
avseende behandlingsekonomi och investeringskalkyl for en protonstrilningsanliggning i
Uppsala. Slutrapporten, som berdknas avlamnas senast 24 maj 2002, skall géra det mojligt
for UAS att avgora om och hur sjukhuset skall gé vidare med en fordjupad utredning och
finansieringsanalys.
Styrgrupp for projektet: Leif Lyttkens (sammankallande), Erik Blomquist, Bengt Glimelius,
Erik Grusell, Eva Hapaniemi, Olafur Jakobsson, Hans Malmberg (projektledare),
Goran Rikner, Ingela Turesson.
Projektgrupp: Har sammansatts ad-hoc efter konstaterade utredningsbehov med
utnyttjande av relevant fack-kompetens inom UAS. Bland annat har utéver Styrgruppens
medlemmar ocksa Ulf Isacsson, Anders Montelius och Suzanne Rehn-Eriksson utfort
specialutredningar i projektet.
Administrativ assistans: Inger Osth
Maéten i styrgruppen: tisdag 19 februari, mandag 18 mars, tisdag 23 april, tisdag 14 maj
Intervjuer inom ramen for projektet:
-  Enskilda medlemmar i Styrgruppen har intervjuats och lamnat vérdefulla bidrag
i projektet vid upprepade tillfillen, ingen nimnd och ingen hir glomd.
- Utover detta har ett trettiotal kortare och langre intervjuer inom och utom
UAS genomforts.
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Proposal for a hospital-based proton therapy facility
in Uppsala - pre-investigation

Summary

Therapy with protons and, in the future, possibly also slightly heavier ions (so
called light ions) with a high-LET component, has great potential for producing
major improvements of radiation therapy. Better systemic treatments may actually
increase this potential. It will then become even more important to decrease risks
of late normal tissue damage when treating bulky tumour sites. The background
to and the rationale for a dedicated proton therapy facility are described. It is our
suggestion that representatives for the Akademiska sjukhuset, Uppsala, County
Council of Uppsala and the University of Uppsala use the document as a basis for
an investigation of the possibilities to locate the facility close to Akademiska
sjukhuset. The investigation must consider the practical, economical, political and
legal aspects of a Nordic (or at least National) resource with the location
suggested above.

Background

In parallel with the development of new biologically-based treatments,
improvement of local tumour control will remain a major aim in the strategy to
cure more patients with cancer. The new treatments will most likely only
eradicate isolated cancer cells or small subclinical deposits without being able to
inactivate the many millions of tumour cells in a macroscopically visible tumour.
It is therefore necessary to continue to improve the established local methods,
surgery and radiotherapy in order to remove the bulk of the tumour. With better
systemic therapies, it is actually possible that the importance of the local
modalities will increase [19]. They must then be used in a much more refined way
than presently done in order to minimise the negative consequences. Surgery will
probably remain the preferred therapeutic choice, but at many sites, radiotherapy
will be advantageous. The different types of therapy are not necessarily exclusive
and often used in a complementary way.

Radiotherapy has improved

Treatment optimization using external radiation beams has two tasks, firstly, to
deliver a sufficiently high dose in tumour-cell-containing volumes and, secondly,
to give as low dose as possible to surrounding tissues at risk of negative
consequences. Major improvements in dose delivery have been seen through the
decades. Sophisticated beam-delivery techniques, implementation of computer
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technology, dynamic computer-controlled multileaf collimators, together with
information gained with modern diagnostic techniques, have all increased the
possibilities of shaping the dose distribution in all three dimensions so as to
conform more to the individual shape of the target volume than was previously
possible [58]. At present, intensity modulating radiotherapy (IMRT) using
photons is being introduced as a routine treatment at university and other major
hospitals in order to further improve radiotherapy. It is likely that modem dose-
planning systems will, in the near future, rapidly make the inverse calculations of
the complex projections required for IMRT without too many approximations [5].
It is expected that continued advances along these lines will result in further
improvements in treatment.

Further improvements using particles

Another way of improving radiotherapy has been to use other types of radiation
than the conventional ones i.e. photons and electrons. These heavier particles
such as protons, neutrons and light ions may have advantages, either because of
better physical dose distributions, higher biological activity due to a more dense
ionisation (higher linear energy transfer, LET, resulting in a higher relative
biological effect, RBE), or both. Protons as well as those heavier ions (generally
designated light ions) which are possible to use for radiotherapy have a well
defined penetration range in matter with a pronounced dose maximum in the
region were the beam stops, the so-called Bragg peak [61]. A difference between
protons and light ions is that some of the ions are split up into fragments, which
have a longer range than the original ions. This gives a tail in the depth-dose
curve beyond the Bragg peak, which is a disadvantage compared to protons. In
the case of proton beams, at the very end of the range the protons are densely
ionising, but range-modulated proton beams used clinically have an overall RBE
that is about 1.1 — 1.2 [17]. The heavier the ions of relevance for therapy, the
higher will the RBE be also in spread-out beams [27]. Another difference
between protons and light ions lies in the penumbra. The penumbra of light ions is
sharper than that of protons, which has a width of the same order as that for
photon beams.

Protons, and in the future possibly also slightly heavier ions, may further improve
the radiotherapy beyond that achieved by optimization of the conventional
modalities and thus make this therapeutic modality even more attractive.

Protons for therapy

The possibility of using the Bragg peak of protons for the treatment of deep-
seated, localized tumours was proposed already in the 1940s and the first patients
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were treated in the mid 1950s. Since then, more than 34,000 patients have been
treated at about 20 sites world-wide. Close to 30,000 of the treatments have used
protons, about 3,500 other ions, mainly helium and more recently carbon and
about 1,100 patients with pions. In addition some patients have been treated with
neutrons at special facilities.

Most of the treatments have been given at facilities built for physics research, and
the treatments have typically only been possible during certain times of the year.
One hospital-based proton facility has been running in Loma Linda, CA, USA,
since 1990 with now over 6.000 patients treated. A second hospital-based facility
in Boston treated the first patients in November 2001. At Harvard, Boston, almost
9.000 patients have been treated since 1961 at a physics facility. In Sweden, 73
patients were treated with protons at the former Gustaf Wemer Institute in
Uppsala between 1957 and 1976, and since 1989, 305 patients (November 2001)
have been treated at the The Svedberg Laboratory [41]. Presently, treatments can
only be given during 10 weeks of the year, which severely limits the possibilities
of treating many patients with a malignant tumour.

Most of the proton treatments have so far been given to small, well-demarcated
sites in the skull and head and neck region, although a considerable number of
patients have had treatment also at other sites [3,55]. Examples of tumours
commonly treated are ocular melanomas [14], and skullbase tumours such as
chordomas, chondrosarcomas and meningeomas [42,56]. Arteriovenous
malformations (AVMs) have also frequently been treated [30]. In these tumours,
the physical dose distributions have resulted in improved tumour control with few
adverse effects; however, these results are only based upon phase II trials.
Randomised trials comparing different dose levels are ongoing, but trials
comparing protons/other heavy particles with photons are very limited in
numbers. Prostate cancer is one popular site where several dose-escalation
studies, using either protons or conformal radiotherapy with photons, are
currently running [49,53]. A randomised trial in locally advanced prostate cancer
(T3-4, NX, NO-2 MO) compared photons to 67.2 Gy with 50.4 Gy photons and
25.2 CGE (total dose 75.6 CGE) protons [52]. No difference in disease-free and
overall survival was seen, although improved local control was found in a subset
of the patients. Due to a high-risk of distant metastases, these advanced prostate
tumours are not generally suitable for curative radiotherapy. More favourable
results have apparently been seen in early stage (T1-2) prostate cancer, and a
randomised trial comparing two doses with mixed photons/protons is ongoing.
Toxicity has been higher in the dose-escalated groups, although indirect
comparisons have indicated fewer complications than when using conformal
photons only.
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Randomised trials in prostate cancer using neutrons [8,26] or pions [11] have also
been performed. Pions are unstable particles with both physical advantages
compared to photons and a high LET component. Improved tumour control rates
and survival, but with more toxicity was seen in the neutron trial, but not in the
pion trial.

To summarize, the clinical evidence of superiority for heavy particle therapy is
weak 1n the absence of good clinical trials. Still, these methods provide great
promise to deliver a higher dose to the tumour with less risk of negative influence
on surrounding normal tissues.

Comparative dose-planning studies

Potential advantages in terms of better dose distributions in model studies have
been shown in an increasingly number of therapeutic situations, particularly
during the last two years [15]. Thus, comparative dose planning studies have been
performed at a great number of tumour sites revealing superiority of protons
relative to classically delivered photons and electrons and more lately also
relative to IMRT photons [1,10,13,22-25,29,31,33,37-39,62]. The corresponding
improvements in the delivery of the protons, i.e. range-intensity modulated proton
therapy (RIMPT) [32], have not yet been extensively studied, since algorithms for
these calculations have only recently been implemented in dose-planning systems
[7,33,43].

The comparative dose planning studies have collectively shown that the dose
distributions that can be achieved with protons (and several of the light ions
where such studies have been performed) are superior to those that can be
achieved with even the most advanced, currently impractical conventional
modalities; however, the magnitude of the benefit at various sites has not been
estimated with any great accuracy. Clinical gains are not only seen in small, well-
demarcated targets close to a critical organ but also in large irregular volumes,
e.g. [62]. Some of the studies have been properly performed on several patients
and also evaluated using so-called biological models in order to provide an
estimate of either an increased tumour control probability (TCP) or a decreased
normal tissue complication probability (NTCP) (or collectively estimated as the
probability of complication-free cure, p+).

Critical issues

The major disadvantage of proton (and light ion) therapy has been the large size
of the accelerator and of the beam lines needed for transportation. The extra
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investment costs associated with the large size have probably prevented protons
from becoming widespread in hospitals. The cost for a conventional but modern
accelerator equipped with a multileaf collimator is typically 15 — 20 MSEK
whereas the cost for a proton accelerator amounts to between 30 — 60 MSEK.
Costs for beam lines and gantries will amount to another 50 — 60 MSEK or more,
thus yielding a total cost for equipment for three or four treatment rooms that will
exceed 200 MSEK. The corresponding costs for conventional accelerators with
gantries will be less than about half of that. Due to the large size of the
accelerator, gantries and the beam lines needed, investments in buildings will also
be greater than at a regular radiotherapy department. ’

Ions heavier than protons require accelerators and beam lines that are even larger
than for protons and they will therefore necessarily be even more expensive. A
precise cost estimate is difficult to present, since very few facilities have been
built, and none of these commercially.

The results of the comparative dose planning studies between conventional
modalities and protons are clear and convincing. Still, two main critical issues
remain,; firstly if these theoretical advantages, virtually always clearly favouring
protons, will transform into clinical gains when tested in properly controlled
clinical trials [18], and secondly what the cost-effectiveness of these gains will
be. Rough calculations have estimated that proton therapy will probably be about
twice as costly as conventional therapy [48,55]. Of course, this figure does not
say anything about cost-effectiveness, but there are calculations that demonstrate
that the cost per extra year life saved, either because of higher TCP or lower fatal
NTCP, will be well within the limits considered acceptable for many other routine
treatments [21,54]. Studies have been done which show that protons for therapy
will actually be less costly than conventional radiotherapy if one considers both
increased cure rates and lower complication probabilities. The availability of
state-of-the-art proton therapy equipments from commercial companies makes it
easier to precisely account for equipment prices [9].

The dose distributions that can be achieved using photon IMRT are quite
different from those that can be achieved by protons. Photon IMRT generally
creates a “dose bath” with low radiation doses considered being below critical
levels to virtually all-surrounding normal tissues whereas the low dose regions
using protons will be much smaller [32]. The clinical relevance of this dose bath
is not known with any certainty, although the so-called hypersensitivity of low
radiation doses may create more damage than generally considered [59,60].
Intuitively, it must be more attractive to avoid as much dose as possible to normal
tissues, at least in children and young adults at particular risk of getting a
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radiation-induced second malignancy. It has been estimated that the risk of
secondary cancer induction, after proton therapy, relative to photons, can be
devided by a factor of 3, due to the reduction of integral dose [12]. It is likely that
patients would be willing to pay for the extra costs involved in lowering the
radiation burden to normal tissues. In addition to the different dose distributions,
protons can generally generate those more favourable distributions with fewer
beams. This may be an advantage since it simplifies treatments. Further, it may be
particularly important for all scanning methods due to organ motion during
regular breathing. Techniques to trigger the beams within a phase interval of a
breathing cycle of the patient have been developed and will probably soon be
implemented at certain research centres [28], but the issue of how well these will
function and the necessary margins required around a macroscopically visible
tumour target is still open.

Using hight ions, the critical issues are not only the even higher costs than for
protons, but also, an even greater lack of knowledge from comparative dose-
planning studies, and, above all, the lack of knowledge about the balance
between potential advantages for the treatment of certain types of radioresistant
tumours relative to the disadvantages from more late complications of normal
tissues. Expressed in a maybe too simplistic a way, ion therapy is still a matter of
research in all aspects, in contrast to proton therapy which today is at least partly
a political and business issue. The knowledge required about, e.g., fractionation
schedules, dose-volume-response associations, drug-radiation interactions during
the past century using low-LET photons and electrons can immediately be applied
to protons, but not to high-LET irradiation. However, many aspects of proton
therapy are still research issues; the theoretical advantages in dose distributions
need to be confirmed in clinical trials and practical solutions for realising RIMPT
are not yet fully developed [34].

Future development

In a previous investigation in 1995 by the Swedish Cancer Society, a committee
did not recommend development of a therapeutic facility for fast neutrons, having
the advantage of high LET radiation, but without any good geometrical dose
distribution (neutrons have dose distributions comparable to 6MV photons).
However, the committee considered high-LET radiation as interesting and as
strongly needing more basic research. Knowledge has expanded, and a proposal
for a heavy-particle therapy unit in Stockholm with possibilities to treat patients
with both protons and selected light ions has recently been made [4].
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The previous committee considered that the unique resources in Sweden within
proton therapy must be developed. Specifically, the committee suggested further
studies concerning:

1) Optimal gantry construction with respect to safety, dose distributions, size and
costs.

2) Evaluation of expected advantages using protons relative to other optimal
radiation therapy in comparative dose planning studies. Radiobiological
models should be included in the comparisons. Models that simulate the
effects of high LET should also be included.

3) Continuing studies of high-energy protons to optimize dose-volume
distributions in different tumours with RBE-estimations in different tissues.

4) Consider practical, humanitarian, socio-economic and technical aspects prior
to selection and centralisation of certain patient categories to one or several
unites for proton therapy.

The proton therapy project in Uppsala has continued to increase knowledge along
these lines.

1) A prototype for a very compact gantry head has been developed [34]. It is
suitable for patient treatments, and it is likely that the first patient can be
treated using the scanned beam through the gantry head in 2002. The gantry
head is compact and can therefore easily be mounted on a gantry. A company,
IBA (Ion Beam Applications), Louvain-la-Neuve, Belgium, works on a system
for commercial use, that likely will be fully developed within a year. Two
scanning systems, although still very large, are used, one at PSI, Switzerland
using protons and one at GSI, Darmstadt, Germany using carbon ions. Thus,
within the near future, several optimal gantry constructions are available.

2) As described above, many international groups, including Uppsala, have now
m model studies shown the potential advantages at many sites. These have
included radiobiological models, and, most recently also simulated the high
LET-effects.

3) Knowledge has emerged that describes the LET-influence of protons on cells
and tissues [45-47] and the potential clinical influence this may have on small
targets very close to sensitive structures can be modelled [57]. Further
developments of the tools are required before results generalizable to all types
of particles can be reached. The dosimetry of protons and dose- planning
algorithms have also been developed and meet the present requirements for
clinical therapy [2,6,16,20,35,36,50,51].

Protons for therapy have thus proven their feasibility at many sites world-wide.
and the many examples of improved dose distributions relative to what the most
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recent developments in conventional radiation therapy can achieve, also including
biological models and RBE corrections, presently support investment in a
hospital-based facility that will be able to demonstrate the clinical advantages
indicated by the dose-planning studies. Many centres world-wide are either under
construction or in the planning phase. Therefore, it is now time to consider also
the 4™ aspect of the Swedish Cancer Society Statement. (The Society is presently
conducting a second investigation,; it is expected that its conclusions will be
presented in March 2002).

4) It is important to continue to utilize the unique knowledge and experience in
Uppsala, Sweden, and plan for a hospital-based proton facility with the
intention of meeting the planned needs of the Nordic countries.

In order to prepare for an application, a pre-investigation is required.

e The dose-planning studies reported during the last one or two years have now
shown potential advantages at many tumour sites that indicate that a proton
therapy facility can be “cost-effective” covering a much smaller population
than previously was thought. At least 800 patients ought to be treated yearly at
such a facility. This indicates that, unless new knowledge emerges, there is a
need to cover a population of 10 — 20 million inhabitants with 80 — 90,000
new cancers. Other estimates have yielded different conclusions: only needing
a population of 5 — 10 million inhabitants [44].

o The practical possibilities to recruit the necessary number of patients from the
Nordic countries must be more thoroughly explored.

e A pre-investigation must also consider the best location of a hospital-based
facility, being at the very least a National resource. It must have immediate
access to the most modemn equipment and know-how in order to be able to
describe and to characterize the tumours to be treated and to monitor them
during treatment. Patients, doctors and physicists from other places in Sweden
must have the possibility to reach the facility by air (with no intermediate
stops), be investigated and treated, or work there for several hours,
respectively, during one day.

e The ownership of the facility must be explored. At present, no medical facility
of any kind in Sweden is nationally owned.

e The participation of the county councils (and the corresponding authorities in
the other Nordic countries) will be fundamental, and a co-operative project
seems necessary.

e The contribution of Swedish and international industry must be investigated.
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e The responsibilities of physicians and physicists in Uppsala and at all other
oncology departments must be discussed. It is likely that the only possible
solution is that the final responsibility should rest with the patient’s doctor and
that contributing centres have dedicated times during which they can treat their
patients. The competence to properly select the best treatment, including
protons, must be available at least at all university hospitals in Sweden and in
the other Nordic countries.

e The treatments should preferentially be given according to defined protocols.
The time necessary for development of new clinical routines and the resources
for clinical trials must also be available.

e A pre-investigation should consider different choices of accelerators for
clinical use. Possibilities to construct it in such a way that it can later be
expanded to produce other light ions should be looked at.

e In order to facilitate good economics, the possibility of using the accelerator
for other purposes than medical treatments during non-working hours or in
parallel with patient treatments should be studied.

o In order to fully utilise the potential advantages of protons, a beam-scanning
system should be built. This technique will soon be developed for widespread
practical use, and it is estimated that the first commercially available compact
system will be ready within a year. A very compact prototype has, as
described above, been constructed and tested at TSL, Uppsala and the first
patient will be treated in 2002. Since most other technical developments,
including surrounding support is already developed and often commercially
available, a proton facility could be ready for patient treatments within 3 — 5
years. It is then an absolute requirement that the dependability is at a very high
level, and comparable to accelerators used for routine therapy today.

In contrast, even if the future potential of light ions may be greater than for
protons, the critical issues are many more, and the practical solutions much less
developed. Two sites, GSI and HIMAC, Chiba, Japan [40], presently treat
patients with ions indicating that technical solutions are possible. Another centre,
Hyogo was opened early 2002 and a few other centres are planned, e.g. one in
Heidelberg, Germany (will replace GSI). The estimated time to start of therapy
on a large-scale basis will, however, be much longer than using protons, and the
costs higher.
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A. Advantages and disadvantages of different types of radiation
Background

Improvement of local tumour control will remain a major aim in the strategy to cure more
patients with cancer. New systemic treatments will eradicate small subclinical cancer deposits
to a greater extent than is presently possible, but without possibility to inactivate all tumour
cells in a macroscopically visible tumour. It is therefore necessary to continue to improve the
local methods, surgery and radiotherapy, in order to remove the bulk of the tumour. With
better systemic therapies, it has been hypothesized that the importance of the local modalities
will increase [1]. They must then be used in a much more refined way than presently done in
order to minimise the negative consequences. Both surgery and radiotherapy have continuously
been refined through the years.

Optimization of radiotherapy

Treatment optimization using external radiotherapy has two tasks, i) to deliver a sufficiently
high dose in tumour-cell-containing volumes and, ii) to give as low dose as possible to
surrounding tissues. Improvements in dose delivery have been seen through the decades.
Sophisticated beam-delivery techniques, implementation of computer technology, dynamic
multileaf collimators, and modern diagnostic techniques have all increased the possibilities of
shaping the dose distribution in all three dimensions so as to conform more to the individual
shape of the target volume than was previously possible [2]. At present, intensity modulated
radiotherapy (IMRT) using photons is being introduced as a routine treatment at university and
other major hospitals in order to further improve radiotherapy. It is expected that continued
advances along these lines will result in further improvements in treatment.

Another way of improving radiotherapy has been to use other types of radiation than the
conventional ones i.e. photons and electrons. These heavier particles such as protons, other
ions and neutrons may have advantages, either because of better physical dose distributions,
higher biological activity due to a more dense ionisation (higher linear energy transfer, LET,
resulting in a higher relative biological effect, RBE), or both. This addendum will briefly
describe the potential advantages and disadvantages of using different types of radiation in
order to refine the radiotherapy.

Properties of different types of radiation

By conventional radiation we mean photons and electrons in the megavolt (MV) energy range.
By light ions we mean ions with atomic number from 1 to 6, i. e. from hydrogen (protons) to
carbon. Hydrogen ions or protons are thus the lightest of the light ions. In the following text,
we separate protons (atomic number 1) from the other light ions (atomic number 2 — 6).

Important physical and biological beam properties and accelerator requirements of the types of
radiation of greatest interest here (photons, protons and two light ions, lithium, proposed to be
used in Stockholm [3] and carbon, presently used at 3 centres in the world) are shown in Table
1. Protons are presently used at about 20 centres world-wide. Fast neutrons are not included,
although they have high LET. Their physical properties are similar to those of medium energy
photons, and they are thus of no real benefit for external radiotherapy. Fast neutrons can of
course be used with IMRT , which can lead to an improved dose conformality.
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In order to reach also deep-seated tumours, the energy must be higher the heavier the particle.
This means that the accelerators producing the beams must be larger, and thus more expensive.
Also the beam-lines and the gantries must be larger, with increasing costs. The costs for
acceleration, beam transport and delivery thus increase with particle weight, likely more than
linearly, but since commercial alternatives are not available for the heavier alternatives, the
relations are not precisely known. The size of the buildings also increases with the size of the
accelerators, beam lines and gantries, and for radioprotection of the staff and environment.

Physical properties

Protons and other light ions which are possible to use for radiotherapy have a well defined
penetration range in matter with a pronounced dose maximum in the region where the beam
stops (inverse dose delivery), the so-called Bragg peak [4]. This is not the case with photons
or electrons. This will result in better and more conformed physical dose distributions, as
shown in a great number of comparative dose planning studies (see the pre-investigation for
references). They are also more easily obtained, with fewer beams and thus much smaller body
volumes receiving a low radiation dose. IMRT using photons will create a so called ‘low-dose-
bath’ [2]. The clinical significance of this is not precisely known, although it may potentially
result in late adverse effects, particularly induction of secondary malignancies [5].

A difference between protons and the other light ions is that some of the ions are split up into
fragments, which have a longer range than the original ions. The fragmentation increases with
ion atomic number (or particle weight). This gives a tail in the depth-dose curve beyond the
Bragg peak, which is a disadvantage compared to protons. Another difference between
protons and light ions lies in the penumbra. The penumbra of light ions is sharper and thus
advantageous than that of protons, which has a width of the same order as that for photon
beams. The width is, however, sensitive to break-downs due to heterogeneities, being more
pronounced the heavier the particle. Taken together, it is possible that light ions may result in
slightly better physical dose distributions than protons, but both give much better distributions
than the conventional beams.

Biological properties

Photon and electron radiation has a linear energy transfer, LET, mainly in the region 0.2-1.0 eV/nm
and is called low-LET radiation. We have also earlier referred to these types of radiation as
“conventional” since that radiation quality is applied in conventional radiation therapy. Densely
ionizing radiation, high-LET, in the form of accelerated nuclear particles (e.g. helium, lithium, carbon
ions, and neutrons) has higher LET values. For protons the values vary in the range of 1-100 eV/nm
depending on their energy and protons can therefore be called intermediate LET radiation. However,
from a practical point of view, high energy protons are used for radiation therapy in such a way
(range modulated) that the average LET is low in the tumour areas and protons are therefore most
often referred to as low-LET radiation. Range-modulated proton beams used clinically have an RBE
that is about 1.1 — 1.2, i.e. only marginally higher than for photons and electrons (RBE =1).
Whether this difference has any major clinical relevance is not precisely known [6]. The ions with
higher mass (e.g. helium, lithium, carbon) have LET values typically in the range 10-500 eV/nm
depending on their mass and energy. Ions for delivery of high-LET of tumour therapeutical interest
should preferably have LET values in the range of 50-300 ¢V/nm. They can then reach an RBE of
about 3 - 5, although, in the clinical situation, these values are not known with any greater certainty.
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Microdose heterogeneity

In the low-LET case each particle or photon that passes the cellular nucleus will impart energy to the
cell nucleus corresponding to a few mGy. If on average, each track delivers about 3 mGy the typical
daily fractionation absorbed dose 2 Gy corresponds to an average of about 650-700 particles passing
through each cell nucleus. In that case we only expect a few percentage (3-4%) dose inhomogeneity
(one standard deviation of a Poisson distributed variable) when the dose variations between single
irradiated cell nuclei are considered. However, the heterogeneity is much higher when critical lesions
in DNA are considered. The absorbed dose 2 Gy is expected to give on average 60-80 double strand
DNA breaks per cell and on average only one or two of those are lethal (most of the others are at
least structurally repaired or rejoined). In that case we expect that up to about 50% of the 2 Gy
irradiated cells can escape without a lethal damage. This could be a reasonable explanation why the
action of radiation is fractional and that the survival at 2 Gy often is in the region of 0.2-0.6. Note
that it is often assumed that the fluctuations in specific energy are larger than what is predicted by
Poisson statistics.

The heterogeneity of specific energy in a cell nucleus (or DNA-molecule) is a more severe problem
when high-LET is considered. The main disadvantage with high-LET radiation is actually that too
many individual tumour cells might be spared ("missed") due to the fact that only few tracks through
the cell nucleus are obtained when therapeutically interesting absorbed doses are given. With a daily
fraction of 2 Gy, using carbon ions, on average only a few particle traversals through each cell
nucleus occur. One carbon ion traversal actually can on average give about 1 Gy in the nucleus of a
cell. This means that if only 2 Gy is given in each fraction, a significant fraction of the cell nuclei will
not be hit at all. On the other hand nuclei that are hit with high-LET radiation are, in most cases,
more severely damaged than those that are hit with low-LET radiation. Considering the specific
energy in a nucleus of 2 Gy it is reasonable to assume that about 10-20% of the tumour cells can
escape lethal events. Considering Poisson statistics it is reasonable to assume that at least 10-20
particle traversals are, on the average, needed to ensure a satisfactory large fraction of killed cells.
This corresponds to absorbed doses of about 10 Gy which might be necessary to give per fraction.
More detailed analysis is, however, needed to evaluate this. This indicates that high-LET radiation
may be useful with few high-dose fractions to small target volumes mainly containing tumour cells
(this paragraph has been modified from an ongoing investigation by the Swedish Cancer Society). _

Potential advantages of high-LET radiation

The knowledge of biological effects of high-LET radiation is mainly obtained from basic radiation
biology studies. High-LET radiation has only been used in medical applications to a very limited
extent. The most well known case is the use of high-energy neutrons and ions for tumour therapy.
However, the clinical experience is limited and more experience, also including large prospective
trials, must be gained before definitive conclusions about the benefit of such treatments can be
obtained.

The main argument for application of high-LET radiation in radiotherapy is that it eliminates the
radiation resistance of cells in certain metabolic states. This is especially the case for cells in the early
G1- and late S-phases of the cell cycle, for cells in the quiescent state and for hypoxic cells. This
means that high-LET radiation might be of special interest for the treatment of slow-growing
tumours with clonogenic cells'in a quiescent and/or hypoxic state.
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The possible existence of hypoxic clonogenic cells in tumours is an argument for the use of high-
LET radiation. The high-LET mediated "sensitization” is, however, not tumour cell specific and
normal cell populations in the corresponding metabolic states are sensitized to the same extent.
High-LET radiation tends to make all cells, irrespective of their origin and metabolic state, similarily
sensitive. Whether this is an advantage or disadvantage is dependent on the possibilities to selectively
deliver the high-LET radiation to the tumour cells. Thus, the main concern with high-LET radiation
is to get tumour-specific delivery.
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B. Properties of radiation beams of interest for radiation therapy

Photons Protons Li-ions C-ions
IMRT

Energy range 6-25 MV* 70-230 MeV Lower than 200-400 MeV/u
6-50 MV** for C-ions

Accelerator *Linear acc Cyclotron or Synchrotron Synchrotron
**Racetrack  Synchrotron
microtron

Physical dose distribution

advantage (1-10) 5 9 9 8

(theoretical)

Sensitivity to

position error High High High High

Sensitivity to

inhomogeneities Low Medium High High

Uncertainty in Low Low/Medium  High High

calculation of dose and

biological effect

Microscopic dose

Heterogeneity No No Yes Yes

RBE (in tumour) 1 1.1-1.2 3 5

Effects on resistant

(hypoxic) cells [oxygen

enhancement ratio, OER] Low [2(-3)] Low [2(-3)] High [1.57] High [1.27]

Fractionation scheme Conventional  Conventional/  Fewer? Even fewer?

fewer?
Known clinical Limited Some None Close to none

evidence of advantage

over conventional 3-D

conformal therapy * The clinical relevance of several of the
differences indicated above is not known with any greater certainty.
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A. Genomgang av antalet patienter som ar lampliga for protonterapi

Tumérgrupp Cancerfall Antal patienter Vinst jmf konv
Sverige Sverige Uppsala behandling (1-5)
CNS benigna - 150 25 5
maligna 1250 (100 10 4
HoN 900 |350 35 5
Esofagus 400 (120 12 4
Lunga 2800 (280 25 3
Brost 6300 [300 30 4(5)
GI mop Recti 1800 | 150 15 4
anal 80 15 2 4
pancreas/gallblasa 1400 | 100 10 3
ventrikel 1100 (200 20 3
lever 500 50 5 4/5
Gyn vagina 2900 |[120 12 3
vulva 20 2 3
recediv 25 2 5
Sarcom 360 | 40 4 4
Lymfom 1600 | 20 2 3
Bam 260 | 70 7 5
Uro (prostata) 7400 [300 30 5
Uro (6vriga) 2300 | 50 5 3
Hud 2800 | 10 1 5
Ogon 110 | 25 5
Thyreoidea 260 | 5 1 5
Thymom 20 | 10 1 4
Medulloblastom barn 30 | 25 2 5
vuxen 30 25 2 4
Meseteliom 100 | 30 3 4
Palliationer - 150 15 3
Rebestralningar - 150 15 5
Totalt 34.700 |2890 293
Vinstfaktor Antal patienter i Sverige
5 1110
4 840
3 940
Summa 2.890
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B. Utredning om patientunderlag for protonbehandling.

Jamforelse har skett mot dagens bista behandlingsmailighet vilket beroende pa
tumoérlokalisation inneburit jamférelse mot 3-D “conformal” stralbehandling
eller IMRT med fotoner och elektroner.

En kvalitetsgradering pa en skala 1-5 har gjorts. Hégsta evidens i form av
bevisad effekt i stora randomiserade studier saknas. Kvalitetsfaktor 5 innebar
hér erfarenhet av prospektiva studier med 14ng uppfolining eller
dosplaneringsstudier dar det p g a nérhet till riskorgan ar svart eller oméijligt
att ge konventionell bestrélning. Vid faktor 4 och 3 finns stérre osikerhet i
fordel for protoner p g a antingen mer begrinsad klinisk kunskap (fiirre och
mindre studier, ingen langtidsuppfoljning) eller osikerhet om
protondosfordelningen p g a inhomogeniteter i dosplaneringsstudierna. Vid
kvalitetsfaktor 2 och 1 har protonstralbehandling ej ansetts tillrackligt
overldgset konventionell behandling dérfor att den kliniska erfarenheten saknas
mer eller mindre eller dérfor att dosplaneringsstudierna inte visat nigra sikra

fordelar.

ant. fall p+ beh

i Sverige i Sverige
CNS benigna mél
inkl skallbastumérer:  Samma grupp av patienter som vi nu behandlar med samma ? 150

indikationer, framfSrallt meningeom, ¢j méjliga att radikaloperera,
AVM (arterioventsa missbildningar) dir man ¢j lyckats med annan
behandling och skallbaschordom/chondrosarcom. Protonbehandling
begriinsar integraldosen till resten av hjlirnan samt reducerar dosen
till riskorgan sisom hjirnstammen, chiasma, hypofys mm.
Kvalitetsfaktor 5, stor klinisk erfarenhet.

CNS maligna mal: Laggradiga tumérer med ldng forvintad éverlevnad dar t
€x 1250 100
bestrilning av temporal loben kan undvikas och forséksvis mot
vissa hoggradiga tumérer for att 6ka dosen. Protonbehandling
begrinsar ocksa integraldosen till resten av hjirnan med mindre
risk for funktionsnedsittning. Kvalitetsfaktor 3 - 4,
dosplaneringsstudier, men begrinsad klinisk erfarenhet.

Oron-nisa-hals-

tumorer: I stort sett alla patienter som stralbehandlas med kurativ 900 350
behandlingsintention utom méjligen larynxcancer T1- 2
NO MO.
Protonbehandling begrénsar integraldosen till normalvévnad,
speciellt viktigt vid hoga filt som kan innebira hjirnbestralning,
Boost med mycket liten marginal mot de tumérer déir
konventionella 70 Gy har 1ig méjlighet att bota patienten, vilket bor
kunna ¢ka lokal tumérkontroll. Kvalitetsfaktor 5,
dosplaneringsstudier, liten klinisk erfarenhet, men patientserier
med mindre biverkningar finns rapporterade.
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Esophagus cancer: I stort sett alla patienter med kurativ intention pa

Lungcancer:

Brostcancer:

behandlingen.

Protonbehandling begriinsar integraldosen till resten av kroppen
samt reducerar dosen till riskorgan sisom hjirta, lunga, medulla.
Meéijlighet till boost med mycket liten marginal mot tuméren med
itfoljande 6kad lokal tumdrkontroll. Kvalitetsfaktor 4,
dosplaneringsstudier, liten klinisk erfarenhet.

Alla patienter med kurativ intention déir dven
lymfkortelstationerna

(mediastinum) skall vara med i behandlingen.
Protonbehandling begrénsar integraldosen till resten av
kroppen samt reducerar dosen till riskorgan ssom hjérta,
lunga, medulla. Mgjlighet till boost med mycket liten
marginal mot tumoren. Ocksa mojlighet behandla sma
tumorer (T1-2) dér patienten av medicinska skl inte ar
operabla. Dessa patienter behandlas idag ofta med ett
fatal hoga fraktionsdoser med fotoner i stereotaktisk ram
med till synes goda resultat. Protoner ger mindre
dosbelastning med liten risk for pneumonit.
Kuvalitetsfaktor 3 pga. luftkaviteter i behandlingsomradet
vilket forsvarar dosberiakningen samt organrorligheten.

Vinstersidiga tumorer med lymfkortelengagemang.
Protonbehandling begransar integraldosen till resten av
kroppen samt reducerar dosen till riskorgan sdsom hjirta
och lunga.

Kvalitetsfaktor 4 pga. hog huddos, annars 5,
dosplaneringsstudier, ingen klinisk erfarenhet.

Gastointestinal cancer

Rektalcancer:

Analcancer:
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Patienter med inoperabel tumér vaxande in i icke-
resektabla organ dir kurativ behandling dsyftas.
Protonbehandling begrinsar integraldosen till resten av
kroppen

samt reducerar dosen till riskorgan s3som urinbldsan och friska
delar av tarm. Kvalitetsfaktor 4, dosplaneringsstudier.

De som har kidnda lymfkortelmetastaser hogt upp i
backenet.

Protonbehandling begrinsar integraldosen till resten av kroppen
samt reducerar dosen till riskorgan sisom urinblisa och tarm.
Framforallt av virde att minska dosen till tanntarmen vid hoga
straldoser till ovanstiende lymfkértelmetastaser. Kvalitetsfaktor 4,
se recti,
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Pankreas-, gallblase-
och gallvigscancer: Strilbehandlingens roll vid dessa tumértyper &r

Ventrikelcancer:

Levertumorer:

oklar. Protonbehandling kan emellertid ge 6kad tumdrdos och
begrinsad integraldos till resten av kroppen samt reducerad dos till
riskorgan sisom tunntarm, njurar, medulla, magsick samt lever.
Kvalitetsfaktor 3, dosplaneringsstudier.

Postoperativ stralbehandling tillsammans med cytostatika
anses

idagvara standard enligt ett amerikanskt
konsensusuttalande. Protonbehandling begréinsar
integraldosen samt reducerar dosen till riskorgan sisom
tunntarm, njurar, medulla samt lever, Kvalitetsfaktor 3,
enbart opublicerade, men entydiga dosplaneringsstudier.

Hepatocelluldra och cholangiocellulira cancrar samt
utvalda fall av

levermetastaser som &r tex. for stora for att behandlas
med stereotaktisk helkroppslada eller
radiofrekvensbehandling. Aven protonstralbehandling
skulle kunna ges med inhomogen dosfordelning!
Protonbehandling begrinsar integraldosen till resten av
kroppen samt reducerar dosen till levern. Kvalitetsfaktor
4 p g a leverns formaga att regenerera samt
organrorlighet, eljest 5 da dosplaneringsstudierna ger
stora fordelar.

Gynekologisk cancer:

Gyn recidiv:

Sarkom:

Cancer i vulva och vagina med samma teknik som
prostata

behandling. Minskar dosen till urinbldsa och rectum.
Kuvalitetsfaktor 3 p g a att stralbehandling med elektroner
ar bra mot ytliga tumorer.

Hogre dos 4r mojlig att ge vid rebestralning. Ménga
riskorgan finns i

omrédet som kan sparas sisom tunntarm, rectum och urinblisa.
Kvalitetsfaktor 5, dosplaneringsstudier pa cervixcancer.

Enstaka fall av sarkom som &r inoperabla pga. nirhet till
riskorgan ssom medulla (tex. viixande i kota), €j radikalt opererade
med makroskopisk kvarvarande tumor. Svira tumorlokalisationer
sdsom i pleura, retroperitonealt mm. Kvalitetsfaktor 4,
dosplaneringsstudier.

1400

1100

500

2900

360

100

200

50

140

25

40

51




Lymfom:

Barntumorer:;

Prostatacancer:;

Ovriga urologiska
tumorer:

Ogontumérer:

Hud cancer:

Thyroideacancer:
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Mycket fa patienter pga. att laga straldoser i allminhet
rdcker men

enstaka, framforallt yngre patienter, tex. dér hjartat kan
sparas, kan bli aktuella. Kvalitetsfaktor 3.

Alla kurativa patienter. Lagre integraldos till 6vriga
kroppen,

vilket hos barn ar sdrskilt viktigt for att minska risken for
bl a sena tumorer. Undvika bestralning av kotor vilket
annars gor att vi ibland maste 6ka det bestrdlade omradet
for att undvika att kotorna/ryggen blir sned.
Kuvalitetsfaktor 5, hel del klinisk erfarenhet, omfattande
dosplaneringsstudier.

Patienter med lokaliserad prostata cancer men med for
stor volym pa

prostata for brachyterapi och patienter med andra
riskfaktorer dar en dosokning sannolikt leder till 6kad
tumorkontroll. Protonbehandling begransar integraldosen
till resten av kroppen samt reducerar dosen till riskorgan
sasom urinblasa och rectum. Kvalitetsfaktor 5, stor
klinisk erfarenhet fran framfor allt Boston (dock dnnu ej
randomiserade studier).

Enstaka patienter tex. urinbldse cancer/uretra cancer med
regionala

lymfkértelmetastaser. Protonbehandling begriinsar integraldosen till
resten av kroppen samt reducerar dosen till tarm. Kvalitetsfaktor 3,
se recti.

Irismelanom. Detta target dr optimalt for protonterapi.
Hog dos fran

ytan till nagra milimeters djup. Detta ger en stor vinst i
integraldos jamfort med konventionell behandling.
Kvalitetsfaktor 5, stor klinisk erfarenhet finns vid
6gonmelanom.

Inoperabel basalcells och skivepitelcancer med svar
lokalisation
sdsom ndra 6ga. Kvalitetsfaktor 5, se irismelanom.

Hogt diff. cancer med kurativ intention. Histskoformat

target runt

medulla. Protonbehandling begrinsar integraldosen till
normalvivnad samt reducerar dosen till riskorgan sisom medulla
och parotis. Kvalitetsfaktor 5, se Head & Neck.

1600

260

7400

2300

110

2800

260

20

70

300

50

25

10




Thymom:

Mesoteliom:

Medulloblastom:

Palliationer:;

Rebestralning:

Tumér i frimre mediastinum néra hjirta och lungor.
Protonstrilbehandling speciellt bra dd tumdéromridet gir
héstskoformat runt frimre delen av hjértat.
Protonbehandling begrinsar integraldosen till resten av
kroppen samt reducerar dosen till riskorganen.
Kovalitetsfaktor 4, dosplaneringsstudier.

Pleural tumor som séledes omger riskorganet lunga!
Kurativa
behandlingar. Kvalitetsfaktor 4, dosplaneringsstudier.

Hela CNS skall behandlas. Vinsterna med
protonstralbehandling

speciellt pa spinala filtet dar dos till thyroidea, hjirta och
tarmar och svalg minskas. Ligre integraldos till
normalvivnad. Aven dosen till kotkropparna kan tas bort
vilket for barnen innebér mindre problem med
tillvaxtrubbning (Kvalitetsfaktor 5 jmf med vuxna 4) och
hos bade barn och vuxna mindre dos till benmérgen vilket
speciellt vid kombination med cytostatika utgor ett
problem. Vid tumoérer néra hypofys och chiasma kan dven
vinster géras vid boosten. Dosplaneringsstudier,
begransad klinisk erfarenhet.

Patienter med forvintad lang éverlevnad och solitira eller
enstaka

metastaser i tex. hjirna, skallbas, kotor, lever, ga mm.
Kvalitetsfaktor 3 - 4.

Vid kurativ intention eller lang forvintad 6verlevnad. Ny
primértumor eller lokalt recidiv inom tidigare stralat
omrade. Hogre dos till tuméren och ligre toxicitet inom
normalvivnad. Kvalitetsfaktor 5. All dosminskning till
normal vivnad 4r av hoégsta virde.
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Bilaga 4

En protonstralningsanlaggning

A. Alternativ fér en protonstralningsanléggning
B. Kravspecifikation protonterapisystem
C. NPTC - MGH facility layout (Boston MA)

Goran Rikner
020517
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020517
Goran Rikner

A. Alternativ fér en protonstralningsanlédggning.

Den utrustning som krivs for att producera hogenergetiska protoner kan antingen genereras
med hjélp av en s.k. cyklotron eller en s.k. synkrotron. Den cyklotronbaserade utrustningen
kan enbart anvindas for protonbehandling och ér ej utbyggbar till att producera &ven joner.
Det kan daremot en synkrotronbaserad anliggning.

Vad vi kinner till s finns det tvd kommersiella foretag som i dag producerar denna typ av
utrustningar. IBA, med site i Belgien, producerar cyklotron baserade anliggningar. For
nérvarande finns en av deras anlaggningar i klinisk drift, den i Boston. Ytterligare nigra
anldggningar uppges vara under tillverkning, med installation inom négot &r.

Mitsubishi, med séte i Japan, har levererat en anliggning till Hyogo i Japan med méjlighet till
behandling med bade protoner och joner.

Rent allmint vore en anldggning som forst kan producera protoner for att senare kunna
utvidgas till att anviindas dven for joner att foredra, forutsatt att ekonomi och driftsegenskaper
ar likvardiga. Inom ramen for detta projekt har vi forsokt fa fram kostnads indikationer for
respektive anldggning. Niér det giller utrustning med sé tunga investeringar som har ér fallet, 4r
det av storsta vikt att dven beakta mdjligheten till god funktionalitet (bra patientflide) samt
att bdsta tinkbara drifisiikerhet och dirigenom bésta up-time erhélls. Hig up-time for en
proton anldggning som &r tinkt i detta fall dr en forutsittning for att de ekonomiska
kalkylerna skall hilla.

For att kunna bilda sig en uppfattning om de senare parametrarna krivs betydligt mer insatser
an de som givits inom ramen for denna projektstudie. Det kommer att krivas mer ingdende
studiebesok, bade vi fabriker samt vi existerande anliggningar for att gora denna kartliggning.

Offertférfragan

Infor offert infordran vad giller protonanlaggning har en 6vergripande forfragan gatt ut till
IBA. Tanken har varit att genomfora ett inkdp som i sa stor utstrickning som méjligt paminner
om inkép vad giller annan utrustning for extern strilbehandling. Onskemélet inom ramen for
forfragan har varit att fa offertforslaget specificerad i sidan omfattning att anliggningens
storlek inte skall vara definierad i forvig. Kravspecifikationen i offertforfragan framgar av
foljande avsnitt. Offerten omfattar enbart sjdlva proton anldggningen, d.v.s inte
byggnadskostnader, dosplaneringssystem samt tillhorande maskinell utrustning,
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datanatverkssystem, dosimetrisystem, egen datortomograf etc. Kostnaden for detta , exklusive
byggnadskostnaden, kan mycket 6verslagsmassigt beraknas uppga till ca 40 Mkr.

Kontakt har dven tagits med Hyogo i Japan for att fi en uppfattning om de kostnader som
hittills har belastat dem inom ramen for deras projekt. Vidare har kontakt tagits med Mitsubishi
direkt for att kunna fa en prisindikation for deras alternativ.

IBA

Svaret pa offertforfrigan gavs i huvudsak med tvé grundalternativ, samt méjlighet till att sjaiv
utforma egna 16sningar.

Alternativ 1 omfattade cyklotron med en energi av 230 MeV, energivalsenhet samt
straltransportsystem. Dessutom inkluderades utrustning for 1 (ett) gantry, 1 (ett)
behandlingsrum med horisontell stralriktning samt mojlighet till en experimentell strilriktning.
Kontrollsystem samt ett integrerat sidkerhetssystem inkluderades ocksa. Pris: 27 187 000 Euro.

Alternativ 2 inkluderade samma utrustning som ovan fast med utrustning for 3 (tre) gantries.
Priset uppgér dé till 41 993 000 Euro.

Kostnaden for en tva gantry utrustning uppgér till 34 187 000 Euro.

Mitsubishi

Nagra prisindikationer har inte kommit frin Mitsubishi, men vid kontakter med Hyogo si
anger de en totalkostnad for protoner (tre behandlingsrum) samt joner (tre behandlingsrum) till
100 M US$. Man uppskattar att en synkrotron baserad anliggning for enbart protoner skulle
uppga till c:a 30 M USS. Det skulle innebira att det skulle kosta c:a 75 M US$ att i ett senare
skede komplettera till en komplett proton-jon anlidggning. Férdelningen av dessa kostnader
forefaller i mitt tycke nigot tveksam.

Krav pa byggyta

Den markyta som kommer att behévas for en fullt utbyggd proton anlaggning kommer att
uppgd till c:a 70x45 meter, d.v.s. c:a 3150 kvm. Det innebér att den ytan motsvarar vad som i
dag tas i ansprék for en modern strélbehandlingsavdelning. I den ytan forutsitts att verksamhet
som direkt har med sjélva behandlingarna eller forberedelser infor behandlingar ingér. Under
avsnitt C finns en skiss fran anlaggningen i Boston, dér 2 behandlingsrum med gantry ingar,
samt en horisontell och en experimentell stralriktning, vilket sannolikt skulle vara det alternativ
som kommer att bli aktuellt &ven hir. Den information som vi anvént for denna uppskattning ar
héimtad frén Boston alternativet. Det torde dock inte vara nigon storre skillnad mellan
cyklotron eller synkrotron alternativen. Om man i ett senare skede vill utvidga anliggningen till
att omfatta dven jonterapi kravs dock primirt en stérre byggyta.

Sammanfattning

Av den information som kunnat inhamtas inom ramen for detta projekt kommer priset for IBA
alternativet att, vad giller hardvara, upp till c:a 34,2 M Euro. Till detta kommer annan
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hérdvara och utrustning som uppskattas till c:a 40 Mkr. Av de uppgifter som vi inhémtat frin
Misubishis alternativ, vilka inte bygger pa ndgon skriftlig offert, s torde kostnaden vara
likvirdig, dven om de uppgifterna méste granskas ytterligare.

Férutom kostnaderna ér dven forutsittningarna for funktionalitet och driftsegenskaper mycket
viktiga for en anldggning av detta slag. Har kan skillnader finnas och det méste utredas i detalj
innan man kan ta slutlig stillning till de olika alternativen.

Goran Rikner

B. Kravspecifikation protonterapisystem

1) Protonaccelerator. Skall producera protoner med en energi av minst 230 MeV.

2) System for rackviddsval och rickviddsmodulering.
3) Straltransportsystem
4) Kontrollsystem

5) Gantrysystem inklusive isocentriskt bord baserad pa spridningsteknik samt
wobbling teknik. Faltstorlek: Upp till 40x30 cm  Doshastighet: minst 2 Gy
per minut. Doshomogenitet: bittre 4n +- 3%. Positionsbestimning med laser i
tre dimensioner samt tre ortogonala réntgensystem baserade pa digital
information.

6) Gantrysystem inklusive isocentriskt bord baserad pa pencil beam scanning.
Filtstorlek: Upp till 40x30 cm Doshastighet: minst 2 Gy per minut.
Doshomogenitet: battre 4n +- 3%. Positionsbestdmning med laser laser i tre
dimensioner samt tre ortogonala rontgensystem baserade pa digital
information.

7) Horisontell fast strale inklusive behandlingsstol som kan réras i minst 4 olika

rikningar. Filtstorlek: Upp till 20x20 cm  Doshastighet: minst 2 Gy per
minut. Doshomogenitet: béttre 4n +- 3%. Positionsbestdmning med laser laser
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1tre dimensioner samt tre ortogonala rontgensystem baserade p4 digital
mformation.

8) Experimentell stralging inklusive optisk béink.

9) Cyklotronens styrsystem inklusive ingdende gantryfunktion skall kunna
sammankopplas med sjukhusets befintliga verifikationssystem, VISIR.

10)Erforderliga sikerhetssystem skall inkluderas.

11) Sékerhetsnormer enligt IEC och liknande skall uppfyllas.

C. NPTC — MGH facility layout (Boston MA)

Se nista sida.
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Bilaga 5

Lokalisering av en PT-anldggning

A. Krav pa lokaliseringsalternativ
B. Fem lokaliseringsalternativ

C. Nésta utredningssteg

D. Slutsatser

E. Kartor

Hans Malmberg
020524
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A. Krav pa lokaliseringsalternativ

Inom UAS PTProjektet har ett 10-tal tankbara lokaliseringsalternativ i
Uppsala granskats 6versiktligt. Av dessa har fem alternativ ansetts lampliga
med utgangspunkt frén foljande kriteria: storlek, planstatus, tomttillginglighet
expansionsmojligheter och byggnationslamplighet. Nagon mer sofistikerad
byggnadsteknisk eller byggnadsekonomisk utredning har dock inte gjorts pa
detta utredningsstadium. Sonderande kontakter med respektive markigare har
tagits, men bindande dispositionsltften har varken efterfragats eller givits.

2

Utgéngspunkten har varit de anl4ggningsutredningar som gjorts inom PTP
(se Bilaga 4).

Betraffande basstorleken for en protonterapianléiggning har hiir antagits en
trevaningsbyggnad pa 45m x 70m , varav en eller en och en halv vaning
byggs under jord. Méjligen kan det vara en férdel att kunna bygga upp till
50m x 80m 1 ytplanet. Mgjligen kan man klara sig med en aningen smalare
huskropp. Detta 4r dock svart att bedoma utan att man genomfér en
grovprojektering av en PT-anlidggning, nagot som helt legat utanfor
utredningsuppdraget.

Samtliga fem alternativ ligger inom stadsplanlagt omrade och det borde inte
vara nagra problem att erhalla erforderliga byggnadslov for en anliggning
pa angiven plats.

Alla fem lokaliseringsalternativen kan preliminéirt uppfattas ha efterstriavad
tomttillgdnglighet, antingen pa tomter 4gda av Landstinget i Uppsala lin eller
péa mark disponerad av Uppsala Universitet.

Expansionsmdjligheter. 1 stort sett samtliga alternativ (utom Alternativ 1)
har begriansade mojligheter till (framtida) expansion i ytplanet. Ddremot torde
det inte finnas nigra restriktioner att frin borjan bygga i hojden tre eller fyra
vaningar, om man O&nskar mer byggnadsvolym én det som krivs for ett
PT-centrum 1 sig.

Samtliga fem alternativ forefaller sa langt man kan virdera byggnations-
lampligheten pa detta stadium att vara byggnadstekniskt lampliga for en
lokalisering. Ndgra av alternativen kriaver dock att man river idag befintliga
byggnader av varierande kvalitet samt att man finner nya lokaler for de idag
befintliga verksamheterna dér.

De fem preliminért utvalda alternativen beskrivs nagot nirmare nedan
under avsnitt B. Dessutom anges marklaget pa bifogade kartor under
avsnitt E. (Observera att angivna lokaliseringsligen 4r ungefiirliga och kan
behdvas modifieras nagot efter narmare byggnadsutredningar.)
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B. Fem lokaliseringsalternativ

Alternativ 1. "Soder f.d. Wallenberg-lab”

Lokalisering. Lokalisering pa av Universitetet disponerad mark omedelbart
véster om Dag Hammarskjolds viag och séder om Institutionen for
Hushéllsvetenskap (f.d. Wallenberg-laboratoriet).

Fastighetsbeteckning och (tomtéigare). Kabo 5: 1, kv Blasenhus
(Statliga Akademiska Hus i Uppsala AB).

Nuvarande byggnadsstatus. I princip obebyggd tomt. Delar av erforderlig
tomtyta utnyttjas idag som parkeringsplats.

Skisserad huvudanvindning av tomten. Tomten ligger inom Universitetets
preliminira planer for en framtida utbyggnad av kvarteret Blasenhus.

UU torde dock annu inte ha faststillt ndgon dedicerad anvéindning av denna
tomtyta. Mojligen kan den pé sikt tinkas som lokalisering for ett
FolkHalsans Hus.

Grundférhillanden. Ej undersokta, men ingenting tyder pa nagra speciella
forhallanden som skulle komplicera byggnaden av en PT-anléiggning.

Kulvertforbindelse. Det torde vara tekniskt svart och i varje fall
forhallandevis kostsamt att bygga en kulvertférbindelse fran Alternativ 1 till
Sjukhusets kulvertsystem.

Sarskilda férdelar. Om denna lokalisering skulle viljas kan man utforma en
byggnad som smalter vil in i den planerade campus-miljoén inom kvarteret
Blasenhus. Man uppnar viss avkiljdhet gentemot Sjukhuset samtidigt som
man @ndé har foérhallandevis stor nirhet till alla relevanta kliniker och
supportresurser inom UAS. Alternativet innebér mycket stor nirhet ocksa till
det planerade patienthotellet vister om UAS 91. Om fristiende
ytparkeringsutrymmen 4r 6nskvirda torde detta vara sérskilt 14tt att ordna med
detta lokaliseringsalternativ.

Sérskilda forhallanden att beakta. -
Allmén lamplighet. Lamplig lokalisering. Torde vara det av de fem

foreslagna lokaliseringsalternativen som é4r minst komplicerat att bebygga.
Troligen utgér svarigheten med kulvertforbindelse en nackdel.
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Alternativ 2. ”Norr Mikrobiologen”

Lokalisering. Lokalisering pa av Universitetet disponerad mark vister om
Dag Hammarskjolds vig och omedelbart norr om Mikrobiologen.

Fastighetsbeteckning och (tomtégare). Kabo 5:1, kv Blasenhus
(Statliga Akademiska Hus i Uppsala AB) samt en mindre del av
Kdébo 5:2, kv Blasenhus (Upsala Lans Landstingskommun).

Nuvarande byggnadsstatus. I huvudsak helt obebyggd tomt.

Den del av den Landstingsidgda tomten (K&bo 5:2) som troligen skulle
behdva utnyttjas i detta lokaliseringsalterativ ér delvis asfalterad och har
anvants for viss uppkoérsel till baksidan av Mikrobiologi-byggnaden. Efter
flyttningen av Rittsmedicin till Patologen forefaller denna anvéindning av
tomtdelen inte ldngre vara lika nodvindig.

Skisserad huvudanvéndning av tomten. Tomten ligger inom Universitets
preliminédra planer for en framtida utbyggnad av kvarteret Blasenhus.
UU verkar dock énnu inte ha faststillt ndgon dedicerad anvindning av denna

tomtyta.

Grundforhallanden. Ej undersokta, men ingenting tyder pa nigra speciella
forhallanden som skulle komplicera byggnaden av en PT-anliggning.

Kulvertférbindelse. Det finns en gammal kulvertforbindelse som utgar fran
centrum av Mikrobiologi-huset och fortsitter under Dag Hammarskjolds vig i
riktning mot den gamla lungkliniken. Kulverten &r igensatt rakt under
Slottsstigen ca 70m nordést om Kvinnoklinik-byggnaden. Det forefaller
tekniskt mojligt att man kan 6ppna upp denna kulvert igen och ansluta den

till Sjukhusets kulvertsystem. I PTP-kalkylerna har det antagits att en
kulvertanslutning skulle kunna goras for en investeringskostnad av

ca 10 MSEK. Denna bedémning har dock ej nirmare undersokts varken
tekniskt eller ekonomiskt inom ramen for PTProjektet.

Sérskilda fordelar. Om denna lokalisering skulle viljas kan man utforma en
byggnad som smélter vil in i den planerade campus-miljon inom kvarteret
Blasenhus. Man uppnér viss avkiljdhet gentemot Sjukhuset samtidigt som
man 4nda har forhallandevis stor nérhet till alla relevanta kliniker och
supportresurser inom UAS. Alternativet innebir stor niirhet ocksa till det
planerade patienthotellet viaster om UAS 91. En PT-anlidggning pa detta liage
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skulle tillsamman med Mikrobiologi-byggnaden pa sikt kunna utgéra en
intressant utvidgning av UAS omrade vister om Dag Hammarskjolds vig.

Séarskilda forhallanden att beakta. Mikrobiologi-byggnaden (ritad av
Cyrillus Johansson) kan anses ha vissa arkitektoniska virden, vilket i

sin tur eventuellt kan komma att medfora sirskilda krav pa en ny

huskropp alldeles intill.

Den angivna lokaliseringen har ej direkt-access till Dag Hammarskjolds vig.
Fastigheten Kébo 5:5 (tomten for f.d. fingelset, 4gd av Kjell Pettersson
Fastighets AB i Uppsala) stricker sig ien 15m bred remsa intill Dag
Hammarskjolds vég i princip fran fingelset till Mikrobiologen/ Paulus
Kapellet. Remsan utnyttjas idag som parkeringsplats och fér troligen inte
bebyggas.

Allmén lamplighet. Mycket lamplig lokalisering.

Alternativ 3. "Soder Sjukhusvigen”

Lokalisering. P4 omradet tvirsover Sjukhusvigen mot Rudbecklaboratoriet,
dér Landstingsservice har vissa verkstider och en telefonvixel .

Fastighetsbeteckning och (tomt#gare). 1:23, norra Gluntenomradet
(Uppsala Lans Landstingskommun)

Nuvarande byggnadsstatus. Pa tomten finns tre hus (hus C1, C2 och C3)
vilka disponeras av Landstingsservice for telefonviixel,

utbildningslokaler, verkstiader, avfallshantering , mm. Verksamheterna i

hus C2 och C3 har sjukhusanknytning men forefaller nd3 latt flyttbara.
Verkstads- och forraddshusen torde i sig dessutom ha ett mycket lagt
byggnadsvirde och kan litt rivas. Aven telefonviixeln i hus C1 &r flyttbar
varefter huset vid behov kan rivas. Om en PT-anliggning lokaliseras sé langt
Osterut som &r tekniskt méjligt, skulle hus C1 eventuellt kunna vara kvar.

I PTP-kalkylerna har det antagits att rivningskostnaderna for C1-C2-C3
skulle halla sig inom ca 10 MSEK.

Skisserad huvudanvindning av tomten. Landstingsservice hiller fn. pa att
utreda denna langsiktiga dispositionsplanen for norra Glunten-omradet. Med
tanke pa den relativt begransade marktillgingligheten inom sjukhusomradet
forefaller det naturligt att pa sikt anvinda omradet enligt
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Lokaliseringsalternativ 3 for en eventuell protonterapianliggning eller for
nédgot annat 4ndamal i anknytning till UAS.

Grundférhallanden. Ej undersokta. En utbyggnad under jord maéste goras
utan att skada grundvattenforhéllandena och med hansyn till till den naturliga
bick som rinner genom dalen (koloniomradet) dster om Sten Sture &sen.

Kulvertférbindelse. Det finns en ny kulvertforbindelse till Patologen, vilken
passerar relativt ndra Alternativ 3. Det borde didrmed inte vara nagra storre
problem att ansluta denna lokalisering till Sjukhusets kulvertsystem utan stérre -
extrakostnader i samband med en eventuell byggnation. Denna bedémning har
dock ej ndrmare undersokts varken tekniskt eller ekonomiskt inom ramen for
PTProjektet.

Sérskilda fordelar. Om denna lokalisering skulle viljas kan man troligen
utforma en byggnad som kan ges en prigel av viss avskildhet gentemot
Sjukhuset samtidigt som man 4ndé har stor nérhet till nuvarande
strilningsavdelning och till alla relevanta kliniker och supportresurser inom
UAS. Naturnérheten till Sten Sture dalen liksom hyfsad nérhet ocksa till det
planerade patienthotellet vaster om UAS 91 kan uppfattas som patientpositivt.
Sérskilt attraktivt i denna lokalisering &r narheten till Rudbecklaboratoriet
och till Patologen. Med denna lokalisering skulle man f3 ett slags mer eller
mindre sammanhéngande cancer-area frin virdavdelningarna i UAS 78 i norr
till Patologen i s6der.

Sarskilda forhallanden att beakta. Grundvatten-situationen. Alternativa
lokaliseringar for nuvarande verksamheter i C1-C2-C3.

Allmén lamplighet. Mycket lamplig lokalisering.

Alternativ 4.”Gamla infektionskliniken”

Lokalisering. P4 sjukhusomradet i omedelbar anslutning sydvist om befintlig
strdlbehandlingsavdelning.

Fastighetsbeteckning och (tomt4gare).  32:1, Sjukhusomradet
(Uppsala Lans Landstingskommun)

Nuvarande byggnadsstatus. Pa detta ldge finns idag UAS 81 och UAS 82
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med avdelningarna Medicinteknik, IT, Sjukhusfysik, mm. Byggnaderna
rustades upp sa sent som ar 2000 (?) och kan anses varai gott skick for sin
nuvarande anvindning. Cirka 50 personer har i dag sina arbetsplatser inom
byggnaderna. I PTP-kalkylerna har det antagits att rivningskostnaderna for
UAS 81 och UAS 82 skulle halla sig inom ca 10 MSEK, vilket méjligen kan
vara i knappaste laget.

Skisserad huvudanvindning av tomten. Disponeras av Sjukhuset. UAS haller
f.n. pa att faststilla en ny 10-arsplan for verksamhetsinriktning och lokalbehov
mom sjukhusomradet, Dispositionsplan 2000.

Grundforhallanden. Ej undersokta. En utbyggnad under jord méste géras
under hinsyntagande till grundvattenférhallandena.

Kulvertforbindelse. Det borde inte vara nagra stérre problem att ansluta
denna lokalisering till Sjukhusets kulvertsystem utan egentliga extrakostnader
1 samband med en eventuell byggnation. (Denna bedémning har dock €j
narmare undersokts varken tekniskt eller ekonomiskt inom ramen for
PTProjektet.)

Sarskilda fordelar. Narheten till nuvarande cancerverksamhet och till den
konventionella stralbehandlingsavdelningen torde vara den mest patagliga
fordelen med detta alternativ.

Sarskilda forhallanden att beakta. Grundvatten-situationen (eventuellt).

Ett huvudalternativ for nuvarande verksamheter i UAS 81 och UAS 82 torde
sdkert vara att flytta in dem i ett tillaggsvaningsplan i en eventuell
protonterapi-byggnad. I ett 6vergangsskede under byggnadsperioden kan det
finnas problem att hutta tillfalliga lokaler utan att detta medfor vissa storningar
1 ordinarie verksamhet.

Allmén ldmplighet. Mycket lamplig lokalisering. Tillfillig relokalisering av
berord personal 1 befintliga byggnader maste dock 16sas pa ett bra sitt.

Alternativ 5. "Norr HPOCancer”

Lokalisering. Pa sjukhusomradet alldeles norr om nuvarande
HPOCancer-centrum, delvis pa befintlig besoksparkeringsplats och
s6der om personalmatsalen.
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Fastighetsbeteckning och (tomtigare). 32:1, Sjukhusomradet
(Uppsala Lans Landstingskommun)

Nuvarande byggnadsstatus. P4 detta lige finns idag en
besoksparkeringsplats samt HPO-avdelningarna inom UAS 79. Enligt
nuvarande dispositionsplaner forefaller dock HPO byggnadskropparna

att vara predestinerade for att helt eller delvis rivas eller byggas om under de
narmaste &ren. I detta sammanhang kunde det diarfér mycket vl vara
motiverat att undersoka hur en PT-anliggning skulle kunna passa in i ett mer
overgripande byggnadsplaneringssammanhang.

Skisserad huvudanvéndning av tomten. Disponeras av Sjukhuset. UAS haller
f.n. pa att faststilla en ny 10-arsplan for verksamhetsinriktning och lokalbehov
mom sjukhusomrédet, Dispositionsplan 2000. Det angivna liget i Alternativ 5
kan komma att Gverlappa med Sjukhusets nya framtida huvudinfarter fran
Sjukhusvigen.

Grundforhallanden. Ej undersékta.

Kulvertférbindelse. Det borde inte vara nigra storre problem att ansluta
denna lokalisering till Sjukhusets kulvertsystem utan egentliga extrakostnader
1 samband med en eventuell byggnation. (Denna bedémning har dock ej
nirmare undersokts varken tekniskt eller ekonomiskt inom ramen for
PTProjektet.)

Séarskilda fordelar. Nérheten till nuvarande cancerverksamhet och till den
konventionella strilbehandlingsavdelningen torde vara den mest patagliga
fordelen med detta alternativ.

Sarskilda forhallanden att beakta. Detta alternativ torde vara det mest
komplicerade byggnadstekniskt och torde forutsitta att en samordning kan ske
med de planerade ombyggnaderna av HPO-centrum. Alternativet ligger mer
centralt inom sjukhusomradet 4n 6vriga alternativ och paverkas darfor mest av
den 6vergripande langsiktiga planeringen f6r sjukhusomradet.

Allmén lamplighet. Lamplig lokalisering. Maste pa ett mycket eftertinkt sétt
samordnas med 6vrig langsiktig dispositionsplanering for Sjukhuset.
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C. Nésta utredningssteq

Forutsatt att man viljer att fordjupat utreda och férbereda ett nationellt
Protonterapi-centrum och férutsatt att Uppsala i sa fall 4r aktuellt som
lokaliseringsort torde det vara nodvéndigt och angeliget att UAS relativt
omgéende tar stillning till och sakrar ett fast lokaliseringsalternativ i
Uppsala. Detta skulle kunna ske i tre-fyra steg.

1. UAS gor en 6versiktlig preferensbedémning och sorterar fram tva eller

max tre huvudalternativ bl.a. med utgangspunkt fran:

- fysisk nérhet till de kliniker och enheter som skulle ha mest
kontakter med ett PT-centrum (stralbehandlingsavdelningen,
cancerklinikerna, onkologisk endokrinologi, nuklearmedicin,
Akademiska barnsjukhuset, rontgen, PET-centrum, neurocentrum,
Rudbecklaboratoriet, cytologi, osv)

- alternativ anvandning for andra dndamal av angiven lokalisering

- Sjukhusets ¢vergripande dispositionsplaner

- oversiktlig byggnadsteknisk och -ekonomisk bedémning av
foreslagna alternativ

- eventuellt sjitte alternativ for en lokalisering

2. Kvarvarande alternativ bor preliminirklareras med respektive tomtigare
och déarefter goras till féremal for en detaljerad byggnadsteknisk och
-ekonomisk utredning genom Landstingsservice i samverkan med UAS.
Dérvid bor man sékert bl.a. ocksa utreda exakt lokalisering,
markforhéllanden, kulvertsituationen, optimal byggnadshéjd, eventuella
rivningskostnader, flyttmojligheter for befintlig verksamhet.

3. Med utgangspunkt fran byggnadsutredningarna kan man sikert darefter
vilja ett forstahandsalternativ och sedan sdkerstilla erforderliga lingsiktiga
ataganden fran berérd tomtégare eller -forvaltare. Ett sidant formaliserat
fast atagande torde vara erforderligt innan berorda beslutsinstanser kan ta
ett eventuellt beslut om att investera i ett nationellt protonterapi-centrum
forlagt till Uppsala.
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D. Slutsatser

Det har av naturliga skal legat helt utanfor PTProjektet att utvirdera andra
lokaliseringsalternativ in Uppsala for ett nationellt protonterapi-centrum.

Det har inom projektets ram inte framkommit ndgot som indikerar att det
skulle finnas avgorande tekniska svarigheter att finna en godtagbar
lokalisering i Uppsala for en PT-anléiggning. Tvartom indikerar den
preliminéra analysen att det finns flera mycket limpliga och attraktiva

lokaliseringsalternativ pa eller i mycket néra anslutning till sjukhusomradet.

De foreslagna preliminiralternativen maste dock utredas mer i detalj innan
man kan ta stéllning till vad som vore den optimala lokaliseringen.

E. Kartor

Se nésta sida.
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Bilaga 6

Kalkylunderlag och investeringskalkyl

A. Kalkylférutsattningar

B. Investeringen

C. Patientvolymer och intékter

D. Bemanning och driftskostnader
F. Investeringskalkyl

Hans Malmberg
020524
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A. Kalkylférutsattningar

En 6versiktlig finansiell kalkyl for en nationell protonstralningsanliggning har
gjorts med utgdngspunkt frdn anldggningsbeskrivningen i Avsnitt 6 och i Bilaga 4.
Den finansiella kalkylen inkluderar ¢j behandlingskostnader utanfor
stralningsavdelningen ej heller forhdjda rese- och inkvarteringskostnader etc som
foljd av ett nationellt upptagningsomrade. Féljande grundantaganden har gjorts:

- Total investering 560 MSEK. Kostnader for eventuell markanskaffhing ingar ej

1 investeringsbeloppet. Se dven specificeringen nedan under ”B.Investeringen”
- Ekonomisk livsldngd 20 ar. 5% kalkylranta.
- Alla berdkningar har gjorts med utgingspunkt fran kostnadslige och
debiteringsnivaer vid UAS &r 2002.

- Alla nuvéirdeberdkningar har férenklat gjorts som om alla investeringsutgifter
(bade fore och efter driftsstart) har gjorts vid driftsstarten, vilken i
rakneexemplet satts till ar 2002.

- Som intdkter per patient i basantagandet har satts de avgifter som UAS
debiterar utomregionpatienter ar 2002 (exklusive eventuella volymrabatter)
for motsvarande behandling med konventionell bestralning.

- Anlaggningens kapacitet nar den ar fullt intrimmad antages vara 3 patienter
per gantryforsett behandlingsrum och timma (samt 2 patienter per timma i
behandlingsrummet med rak strale), 8 timmars effektiv stralbehandlingstid per
dag. Detta motsvarar sammanlagt drygt 15.000 flerfiltsfraktioner per ar.

- Anlédggningens 1-skiftskapacitet har satts till 960 patienter per ar utgaende
fran de fraktionsfordelningsantaganden som gjorts vid patientunderlags-
berakningarna. Full kapacitet antages uppnadd efter 2 ars intrimningstid .

Se dven nedan under ”C. Patientvolymer och intékter” . Bemanningen for en
anlaggning vid full kapacitet 4r 36 helarsbefattningar.

(Dessutom tillkommer ett antal tjénster eller delar av tjanster som ar
FoU-inriktade men dessa skall ¢j belasta kalkylen utan antages pa normalt
sétt finansierade inom universitetssystemet.) Se dven nedan under

”’D. Bemanning och driftskostnader”.

- Icke medicinsk anvindning av protonstrilningsanliggningen har sannolikt

endast en marginellt positiv ekonomisk inverkan och har dérfor ej tagits med i

investeringskalkylen.

Alla berakningar och sifferexempel i Bilaga 6 ar gjorda med utgangspunkt fran

preliminédrofferter och fran verkliga kostnader och intikter inom UAS

nuvarande strlbehandlingsavdelning. Det bor dock understrykas att nigon
detaljerad byggnads- och utrustningsprojektering ej gjorts som underlag for
kalkylerna. Detta har legat utanfér uppdraget for PTProjektet.
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B. Investeringen

I kalkylexemplet har vi utgatt fran ungefir samma utrustningskonfiguration
som den som anvénts fér Northeast Proton Therapy Centers i Boston (se
Bilaga 4). I kalkylexemplet antages att anldggningen inryms i en
3-véaningsbyggnad med en basyta p& 45m x 70m och byggd med fyra
behandlingsrum, varav tva ar gantryforsedda med dynamisk stralleverans och

ett ar forsett med en rak strale och ett ér ett (inledningsvis ej inrett) reservrum.

Dessutom ingér en stralriktning for rent experimentell anviindning. Antagen
totalinvestering &r 560 MSEK fordelat enligt foljande:

+ Komplett strilutrustning enligt spec 1) 310 MSEK
+  Ovrig utrustning 2) 40 MSEK
+ Byggnad 45x70, 3 van 3) 155 MSEK
+ Forprojekteringskostnader 4) 10 MSEK
+  Oforutsett 45 MSEK
= Total investering 560 MSEK

1) Protoninjektor, cyklotron, energivalsenhet, strltransportsystem inklusive
all erforderlig utrustning fér striltransporten, tva gantries och
behandlingsbord inklusive patientpositioneringssystem och
stralpositioneringssystem samt tva pencil beam scanning nozzles,
behandlingsbord/patientpositioneringssystem/stralpositioneringssystem/
/pencil beam nozzle fo6r behandlingsrummet med rak stralging, ett
fullutrustat experimentellt straluttag, anldggningsstyrprogram,
anlaggningssikerhetssystem, mm.

2) Komplett normalutrustad anldggning: dedicerad PET-CT, dosimetrisystem,
dosplaneringssystem, datanitverkssystem, pc och datorutrustning,
standard verkstadsutrustning, kontorsmaskiner, standard
kontorsmoblering, utrustning for patientférberedelser, osv

3) Inkluderar eventuella kostnader for rivning av befintliga byggnader samt
for kulvertanslutning till UAS kulvertsystem. Inkluderar ej eventuell
markanskaffning. Inkluderar gj eventuella tilliggsvaningar, vilka ej
erfordras for sjilva protonterapi-anliggningen.

4) Dedicerade anldggnings- och byggnadsprojekteringskostnader vilka
redovisningsméssigt kan inkluderas i investeringssumman.
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C. Patientvolymer och intédkter

Med utgingspunkt dels fran utredningen enligt Bilaga 3 av antalet patienter
som 4r lampliga for protonterapi dels fran UAS erfarenheter av protonterapi-
behandling och av behandling med IMRT och med konventionell radioterapi
har en 6versiktsberikning gjorts av antalet behandlade patienter (vid fullt
kapacitetsutnyttjande) i den angivna PT-anl4ggningen. Baserat pa denna
berdknade patientférdeining har sedan en total intiktsberakning gjorts,
varvid UAS Prislista 2002 (for utomregionpatienter) har applicerats pa
respektive tumortypfallsgrupp. Berdkningarna, som redovisas nedan,

avser fullt kapcitetsutnyttjande i anlédggningen (3 patienter per
gantrybehandlingsrum och timma , 8 behandlingstimmar per dag,

5 dagar per vecka, up-time = 48 veckor per ar). Intikterna inkluderar

ej patientdebiteringar for ldkarutredningar, initialdiagnos och
behandlingsplanering etc vilka ej ingar i strilbehandlingskostnaderna. P4
motsvarande sitt har resurser for likarutredningar, initialdiagnos och
behandlingsplanering etc ej inkluderats i kalkylen for anliggningens
driftskostnader.

Fraktioner (dagar), 30 20 10 5 5* 3 3* Pall Summa
genomsnitt per patient

Patienter, antal per ar 240 108 148 204 142 50 58 10 960

Pris per full behandling, 71 48 32 29 86 29 71 14
TSEK

Intékter totalt, MSEK 52.6**

* Patienter med behandling motsvarande den som fn. ges vid TSL med rak
strale (debiterade efter 86 TSEK/vecka) respektive patienter vilka erhaller
motsvarande stereotaktisk behandling (71 TSEK).

** Inkluderar ca 2 MSEK i (utan paslag) vidardebiterade laboratoriekostnader
under strilbehabdlingen vilka ingdr i de totala driftskostnaderna for

anliaggningen
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D. Bemannings och driftskostnader

Ur operativ synvinkel skiljer sig inte en protonbestralningsenhet sérskilt mycket
fran en konventionell strilbehandlingsavdelning (annat 4n majligen vad avser
underhallsbehov och antalet driftsingenjérer). Inom PTProjektet har en
beddmning gjorts av en normal driftsorganisation fér en PT-anldggning med
utgangspunkt fran erfarenheter inom UAS och inom andra sjukhus i Sverige av
resursbehoven for en stralbehandlingsavdelning. Vid fullt kapacitetsutnyttjande
har foljande bemanning i helarsbefattningar antagits vara nimlig:

+ Ledning och administration 1+3
+ Likare 4
+ Ssk (stralbehandlingsskoterskor,

dosplanering, etc) 16
+ Sjukhusfysiker 1+3
+ Sjukhusingenjorer 4
+ Tekniker, uh-personal 4
= Totalt 36

Med utgingspunkt fran den antagna bemanningen i driftsorganisationen, de
sérskilda resurskraven (framst energi- och underhallskostnader) for en
protonterapi-anldggning samt ¢vriga driftskostnader enligt UAS erfarenheter
frén den traditionella strilbehandlingen har en arlig drifts kostnad riknats fram:
+ Personalomkostnader (16n, sociala avgifter, utbildning, etc) 17.6 MSEK

+ Driftsomkostnader (inklusive lokalkostnader) 10.2 MSEK
+ Servicekontrakt 8.8 MSEK
= Totalt 36.6 MSEK

Obs. De beriiknade driftskostnaderna enligt ovan inkluderar ej
avskrivningar, kapitalkostnader eller amorteringar.

Stralbehandlingsavdelningen vid UAS behandlade 1047 patienter ar 2001.
Protonterapi-anldggningen i kalkylexemplet har ungefir samma patient-
genomflode. Dnftskostnaderna (exklusive avskrivningar och rintekostnader) for
en protonstralningsanlidggning torde inte skilja sig vasentligt frin motsvarande
kostnader for en konventionell stralbehandlingsverksamhet med undantag av
ingen;jors- och underhallskostnaderna. En mycket grov éverslagsberikning tyder
pa att driftskostnaderna (exklusive kapitalkostnaderna) for UAS stralterapi-
verksamhet utgor runt 30 MSEK. Motsvarande kostnader (for ungefir samma
patientvolymer) i kalkylexemplet dr 37 MSEK, dvs en 6kning med ca 20%.
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E. Investeringskalkyl

Baserat pd beridknade intikter och kostnader enligt féregiende avsnitt kan
folyande driftsoverskott (exklusive kapitalkostnader) riknas fram:

52.6 —36.6 = 16.0 MSEK per ar. Om man vidare goér det férenklade antagandet
att intékter och kostnader ¢kar lika mycket over kalkylperioden, dvs att
driftsoverskottet 4r konstant, fir man fljande (forenklade) investeringskalkyl -
utgdende fran de inledningsvis redovisade antagandena:

21 Total investeringsutgift 560 MSEK
o Nuvirdet av framtida overskott 175 MSEK

o Break-even analys 1)

- 6kning av pris per patient 2) +71%
- prisokning 35% samt okning av

antal patienter 3) +54%
- prisdkning 35 % samt minskning

av driftskostnaderna 4) -50%

1) I break-even analysen anges hur stor forandring 1 respektive kalkylparameter
som krévs for att nuvirdet av de framtida 6verskotten skall 6ka si mycket att
det blir lika stort som investeringsutgiften, 560 MSEK. I praktiken méaste man
naturligtvis ofta kombinera 4tgirder med avseende p4 flera parametrar for att
na acceptabel avkastning pa en investering.

2) En genomsnittlig prishdjning pa 71% i forhallande till nuvarande
debiteringsnormer skulle, under i 6vrigt oférandrade forhallanden, leda till
break-even

3) Break-even kan realistiskt riknat inte uppnas enbart genom 6kning av
patientvolymen. Om priset héjs enbart 35% krivs dessutom
en Okning av antalet patienter med 54 % for att na break-even

4) Break-even kan realistiskt rdknat inte uppnas enbart genom minskning av
driftskostnaderna. Om priset hojs enbart 35% krivs dessutom
en minskning av driftskostnaderna med 50 % for att ni break-even

Om investeringsutgiften blir vasentligt hogre 4n vad som antagits 1 kalkylen,

t.ex. vid investering i en synchrotronbaserad PT-anldggning, paverkas

break-even-analysen signifikant. Skulle totalinvesteringen t.ex. uppga till

760 MSEK krivs en prishjning pa 108% for att na break-even.
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F. Kénslighetsanalys

De antaganden som utgér basen for investeringskalkylen kan bedémas vara
ndgorlunda rimliga. Fullstindig sikerhet att de stimmer finns naturligtvis inte.
For att kunna bedéma investeringskalkylens kanslighet for foriandringar i de olika
kalkylantagandena redovisas nedan en enkel kanslighetsanalys. Analysen har for
tydlighets skull gjorts med utgangspunkt fran att man natt break-even genom att
genomsnittligt hoja debiterade priser med 71 %, dvs sa att nuvirdet av framtida
overskott uppgar till 560 MSEK.

2 Grundkalkyl, nuvirde 560 MSEK
o Kalkylens kénslighet for forandringar
1 kalkylantagandena, nuvirde och %

- ett ars inkémingsforsening 1) 515 MSEK, -8%
- kostnader = +1% p.a. 2) 518 MSEK, -8%
- intdkter = -1% p.a. 470 MSEK, -16%
- kalkylrantan = 10% 3) 361 MSEK, -36%
- mtékter = +1% p.a. 661 MSEK, +18%

1) Om anléggningen nar full kapacitet tre ar efter driftsstart i stéllet for
tva ar efter driftsstart leder detta till 8% légre totalt nuvirde
av de framtida dverskotten

2) Om kostnaderna varje ar under kalkylperioden &kar med en procent-enhet
mer 4n vad intdkterna gor leder detta ocksa till 8% légre totalt nuvirde
av de framtida 6verskotten

3) Om kalkylréntan sitts till 10% i stillet for 5% leder detta till 36%
lagre totalt nuvarde av de framtida dverskotten
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Tankar kring organisationsfragor

Utgangspunkt: Som uppfoljning av PTProjektet har utredaren sammanfattat
négra preliminira tankar betriffande den fortsatta organisationen.
Utgangspunkten har varit att processen drivs vidare efter ett positivt beslut
enligt férslagspunkt 1 i PTProjektets Huvudrapport.

Reservation: De tankar kring organisationen som redovisas nedan torde inte pa
nagot sitt vara uttdmmande eller ange enda tinkbara losningar. Det viktiga dr
att berdrda intressenter sjdlva finner den modell som passar bdst in i sjuk-
vardens organisation och beslutsmilj6er. Kanske kan dock nagot element i tan-
karna nedan tjdna som inspiration eller input i den fortsatta beslutsprocessen.

Fortsattningen av projektet: Grovt sett kan det fortsatta arbetet med ett
nationellt PT-centrum delas upp i tre faser:
1. Besluts- och férankringsfas. (Startpunkt: Beslut av berorda intressenter
att gé vidare. Fas-slut: Férankring, legal organisation och finansiella ataganden
ar klara samt formella beslut har tagits att bygga en nationell
protonstrilningsterapianldggning. Trolig projekttid: 0209 — 0309)
2. Upphandlings- och férberedelsefas. (Startpunkt: Beslut enligt fas 1.
Fas-slut: Upphandling, detaljprojektering, organisationsuppbyggnad,
patientrekrytering och anldggningsbyggnation 4r klara samt anliggningen
ar leveranstestad, dnftsklar och godkénd for patientbehandling.
Trolig projekttid : 0310- 0612)
3. Operativ drift. (Startpunkt: Godkénd och firdigbemannad anléiggning.
Mojlig starttidpunkt:0701).

Organisation allmént: Uppgifterna fér och kraven pa organisationen skiljer sig
naturligtvis 4t en hel del mellan de olika faserna. Fas I torde erfordra en
utpraglad projektorganisation medan driftsfasen i mycket maste organiseras
som en konventionell stralningsavdelning (dock med sérskilda krav till foljd
av det nationella upptagningsomradet och till f61jd av forskningsinriktningen).
Samtidigt torde det vara nédvandigt med stor kontinuitet i ledningen och
drivningen genom alla tre faserna. Att vixla stafett mellan ett team f6r fas 1
och ett helt annat for fas 2 och ett ytterligare tredje for driftsfasen innebér
risker for stora friktionsférluster och sannolikt suboptimeringar. Detta
innebér inte att alla nyckelpersoner maste ha exakt samma uppgifter under
alla faser. Det torde ocksa vara s att organisationen maste kompletteras
och fordndras under resans gang for att anpassas till de specifika fasbehoven
av kompetenser och bemanning
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Organisationsdimensioner. Det forefaller finnas anledning att fundera

kring organisationen (och beslut om organisationen) i varje fall i foljande tre
dimensioner:

A. Organisationens uppgifter och struktur

B. Ledningen

C. Vem tar bdst beslut om organisationen? Hur?

Synpunkterna 1 det foljande fokuserar sérskilt pa den forsta projektfasen,
vilken relativt snart kriver stillningstagande om processen skall ga vidare -
nagorlunda sparbundet.

A. Organisationens uppgifter och struktur . Organisationsutformningen
bestdms rimligen i huvudsak med utgangspunkt frém de projektmal och

arbetsuppgifter som skall klaras av. I den forsta fasen torde viktiga uppgifter
inkludera:

att samverka med den svenska stralningsexpertisgruppen och sikerstilla
gruppens fortsatta (helt avgorande) medverkan och engagemang

att vilja huvudlosning for ett framtida nationellt stralningscentrum:

en protonterapi-anlaggning enligt PTProjektets Huvudrapport eller en
lattjonsanlaggning vid KS enligt ENLIGHT-projektet eller en
kombination av bdda alternativen eller nagot tredje alternativ

att initiera kompletterande kalkyler och finansiella riskanalyser

att overtyga beslutsfattare och politiker inklusive centralt placerade
beslutsfattare inom Socialdepartementet, Landstingsforbundet, osv om
projektets ekonomiska livskraft samt att forma beslutsfattarna att ta
erforderliga svara beslut inkluderande betydande langsiktiga ekonomiska
forpliktelser

att hitta forskningsfinansidrer som é&r villiga att ta pa sig en del av den
totala investeringen i ett nationellt stralningscentrum; hér krivs god
kunskap om vilka alternativ som ér tillgéingliga i Sverige och Europa men
ocksa stor milmedvetenhet och framst4llningsméssig finess; observera att
dven en delfinansiering pa t.ex. ca 100-150 MSEK fran nagon stiftelse
eller forskningsorgan kommer att avsevirt underlitta att fi resterande del
av finansieringen pa plats;

att skapa en preliminér prislista for behandlingsutbudet i ett nationellt
strilbehandlingscentrum; denna aktivitet maste baseras pa en genomtinkt
grundkalkyl som tar hénsyn till det reella resursengagemanget for personal
och utrustning for behandlingen av olika tumérsituationer i anldggningen;
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det torde vara praktiskt nodvandigt att relativt tidigt i projektet ha en
négorlunda realistisk uppfattning om de detaljerade avgiftssatserna
, inte bara en oversiktskalkyl, for att kunna genomfora erforderliga
sonderingar med potentiella intressenter i ett nationellt centrum

- att skapa en kreativ men &nda balanserad finansiell totallosning som
beslutsfattarna tror pa (denna uppgift innehaller i sig minga deluppgifter;
langt ifrén alla deluppgifter ar av ekonomisk karaktér); hir kan man
ocksa inkludera utvirdering av mojligheten och férutsittningarna for
eventuella privata finansirer/delagare

- att skapa en dverordnad formell organisation som gor det mojligt dels att
sakra nationell uppbackning dels att driva och finansiera anldggningen

- att sy thop de juridiska avtal som kommer att krivas for att fa ett nationellt
centrum med manga inblandade intressenter pa plats

- att gbra en forprojektering av en anlédggning (byggnader, stralnings-
utrustning, 6vrig utrustning) sa langt att man har ett upphandlings- och
finansieringsunderlag klart

- att utreda och fa anvisat en bra geografisk lokalisering av ett nationellt
centrum; denna uppgift bor drivas sa langt att tomtplats sikerstillts och
markégare och stadsplanerare gett OK 1 princip

- att sjalvstindigt och engagerat driva ett antal férankringsitgarder:
lokala universitetskontakter, symposiearrangemang, forberedande
kontakter med andra kliniska specialister 4n stralningsonkologer
(saval onkologer som andra ldkare), hilsoekonomiska studier (mycket
viktigt enligt min uppfattning att integrera in i projektet pa ett tidigt
stadium), osv osv

- att férbereda utformning , beslut och bemanning av organisationen for
projektfas 2

- att... - sikert finns ytterligare andra viktiga uppgifter om man tinker
igenom projektfas 1 nagot nirmare

Pa motsvarande satt kan man ga igenom fas 2 och driftsfasen, men utrymmet
hér tillater inte detta.

Av listningen ovan torde framga dels att man for projektfas 1 behover

en vil sammansatt projektgrupp med olika fackspecialiteter inkluderade
dels att man behover avdela rejalt med resurser for att klara av alla uppgifter
1 projektfasen, kanske 3-4 manér totalt (fordelat pa flera oberoende individer
inklusive sannolikt ndgon extern uppdragstagare)

Projektet som sadant kan sikert organiseras pi ett antal olika sitt. Relativt
naturligt 1 det hér fallet vore kanske att man har en styrgrupp med stor
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politisk tyngd samt en 6vertygad tro pa projektet (t.ex inkluderande
berérda sjukhusdirektorer), kanske en vetenskaplig referensgrupp (t.ex.
den nationella, strilningsexpertisgruppen) ,en projektledare/champion
(nastintill heltid) tillsamman med en begriinsad kiirnarbetsgrupp (bade
medicin och fysik maste naturligtvis finnas med hér) samt nagra
subarbetsgrupper for specialfragestillningar (t.ex. lokalfragan). Man
behover sikert en rejal kostnadsbudget for det hela ocksa . (Sdsom angetts
erfordras sannolikt en insats pa i varje fall 3-4 manér plus vissa utgifter,
bl.a. for resor till referensanlidggningar i Japan och USA och ev Tyskland.)
Man méste dérvid ocksa finna nigon formel for att dela kostnaderna mellan
berérda intressenter

. Ledningen. Det forefaller angeldiget att berirda intressenter tar stdllning

till vilken kompetens- och erfarenhetsprofil som bor efterstrdvas for en
projektledare.
I Huvudrapporten uttrycks uppfattningen att PT-ledaren borde vara
”” en heltidsengagerad champion med djup klinisk stralningsonkologisk
erfarenhet och sannolikt ocksé med internationell forskarstatus kopplad med
otvetydiga personliga ledaregenskaper och ett personligt engagemang for
uppdraget. ” Projektledaren bor vara uppfylld av en genuin entusiasm for
projektet och bér med egen overtygelse och kunskap kunna paverka éven
eventuella tveksamma eller okunniga eller negativa influenspersoner.
Projektledaren maste med 6verblick, beslutsamhet och entrepenérskap kunna
driva projektet samtidigt som alla 6vriga nyckelpersoners engagemang och
kunskap tas till vara och kommer med i projektet. Projektledaren maste
ocksa vara vilorganiserad och malfokuserad arbetsmissigt samtidigt som
vederbérande ar styrbar och dppen for idéer och forslag fran andra. Med
andra ord: engagerad och kunnig entusiast, demokratisk padrivare,
malfokuserad arbetsmyra samt respekterad superdiplomat. Nar det giller
erfarenhetsbakgrunden talar mycket for att det bista vore en man eller
kvinna med medicinsk skolning och egen erfarenhet av behandling av
cancerpatienter. Detta &r ett sétt att se pa rollen. I praktiken ir det ofta
svart att hitta ndgon som 100% motsvarar den ideala rollbeskrivningen
for en befattning.
Det viktiga torde vara att berdrda intressenter definierar rollen med
utgangspunkt fran sjukvdrdens referensramar och forutsdttningar och
ddrefter hittar en person som motsvarar rollbeskrivningen tillrdckligt val.
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under projektfas 1, projektfas 2 och i varje fail de forsta dren av driftsfasen.
Ett annat alternativ 4r att projektledaren verkar langt ini projektfas 2 men '
att man under projektet dverlappande utser en stf ledare som har de ) |
kvaliteter som 4r sirskilt viktiga i driftsfasen samt att denne

stf projektledare tilltrader som ordinarie projektledare/driftschef minst ett &r
fore berdknad driftsstart. Driftsfasen, med sin operativa och personaltunga
karaktir, torde krdva delvis andra ledaregenskaper dn processen fram till
beslut och firdig anldggning och det kanske 4r svart att hitta ndgon person
som 4r villig och 1amplig bade att leda en ganska krivande process fram till
en anlaggningsstart och sedan driva en operativ behandlingsenhet.

C. Vem tar bist beslut om organisationen? Hur?: Nér, hur och av vem en
projektledare utses dr en svar avviagningsfriga. Nagon maste sikert ta
initiativ och vécka forslag. A andra sidan torde utndmningen av
projektledaren och utformningen av huvudorganisationen vara en viktig del
1 sjilva foérankringsprocessen for ett nationellt strilterapi-centrum.

Det torde vara viktigt att berorda intressenter (utover bedomningen hur
ledarprofilen skall se ut och vem som eventuellt kan vara kandidat for
ledarrollen) ocksa tdnker igenom hur sjdlva processen for att ta beslut i
ledarfragan skall utformas.

Universitetskopplingen. mm. For att inte géra framstillningen alldeles for
komplicerad har hir egentligen inte alls berorts att ett nationellt
strlnings-centrum kommer att ha en utpriglad forskningsprofil och
mtima kopplingar med olika medicinska fakulteter i1 Sverige.

Det &r dock naturligtvis viktigt att under projektets gang tiinka

ocksé pa denna koppling och utforma projekt, organisation och bemanning
med vederborliga hinsyn till forskningsprofil och universitetens spelregler.
Likasa har detta memo inte alls beaktat att ledarbefattningen for ett
rikscentrum kan komma att omfattas av de sérskilda regler och praxis for
rekrytering och utndmning av chefspersoner som giller inom

sjukvarden och universitetetsvisendet.

Uppsala den 19 juni 2002 |

HEMAG Foéretagskonsult
Hans Malmberg |l
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