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SPTC svenskt protonterapicentrum

SPTGprojektet startades i janua@003efter beslut av representanter for majoriteten av universitetssjukhus i
Sverige. Projektet syftar dels till att genom fordjupade studier pa olika omraden precisera forutsattningarna
for en svensk nationell protonterapianlaggning for cancerpatienter, dels till att med dessa utredningar som
bas ta erforderliga kontakter med halsopolitiska beslutsfattare for beslut avseende en sadan anlaggning. |
Huvudrapporf003-10-15redovisasPTGprojektets sammanfattande slutsatser (Sammanfattnings-

rapporten) och delutredningar (Bilagorna).

Forklaring till framsidans bilder

Protoner ger en battre behandling an konventionella stralslag vid brostcancer. Protoner ger lagre straldos
till hjarta och lungor och darmed mindre risk fér komplikationer &n den mest avancerade konventionella
stralbehandlingen med intensitetsmodulerad radioterapi vid vanstersidig brostcancer da saval kvarvarande
brést som de intilliggande lymfkortlarna skall behandlas. Den intensitetsmodulerade behandlingen ger i det
har fallet ockséa en for lag dos till delar av malomradena. Den rdda linjen markerar maltuméromradena vilka
ritats ut av behandlande lakare. Ovriga farglinjer ar s.k. isodoslinjer, dar orangeGifgeav asyftad dos

i malomradet. Gront markerab % av asyftad dos i tumormalet. Ljusblatt ang@®o respektiver0 %.

Maorkblatt angeB0 % respektived0 %. Partiet i mitten pa bilden ar lungor och hjarta som man vill ska fa

sa liten straldos som mojligt. Kalla: J. Johansson et al. / Radiotherapy and On@&al¢2802), 92
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SAMMANFATTNINGSRAPPORT

0. Sammanfattning

Cancerbehandlingsarsenalen i Sverige bor snarast utokas med majligheter {for stralbehandling med
protoner. Denna slutsats har majoriteten av onkologer och sjukhusfysiker som &r verksamma inom
stralbehandlingsomrddet vid landets universitetssjukhus kommit fram till efter en omfattande och
fordjupad utredning, vilken presenteras i foreliggande rapport. Utredningarna har gjorts inom
SPTC-projektet, vilket startats pa initiativ av och med deltagande fran alla universitetssjukhus 1
landet utom Karolinska sjukhuset.

Utredningarna inom SPTC-projektet pekar pa bl.a. foljande huvudskaél for att bygga upp ett
nationellt centrum for protonterapi:

- Behandlingsnyttan. Strdlbehandling med protoner har kliniska fordelar bade som 6kad
mojlighet till bot och som minskad risk for komplikationer jamfort med d4ven de mest avancerade
formerna av konventionell stralbehandling framst vid djupt liggande tumorer néra kénsliga
vavnader och organ. Sarskilt tydliga dr dessa fordelar vid barntumérer och skallbastumorer, men
klara fordelar verkar finnas ocksa t.ex. for stora grupper prostata- och brostcancer-patienter. Aven
andra tumorgrupper kan med fordel behandlas med denna terapiform.

- Kostnadseffektiviteten. Strélterapi dr en kostnadseffektiv atgérd vid manga cancersjukdomar
(6). For specifika patientgrupper ar protonterapi 1 sin tur, enligt SPTC-projektets analyser, klart
kostnadseffektiva i forhallande till konventionell stradlbehandling vilket leder till
samhillsekonomiska vinster vid behandling med protonstralning.

- Sverigeperspektivet. Patientunderlaget i Sverige ar tillrdckligt for en egen nationell
protonterapianldggning. Behandlingsalternativet for aktuella patienter ar pé sikt att ldkare frén
véra landsting remitterar patienterna till Tyskland eller annat EU-land till en sannolikt hogre
behandlingskostnad och troligen med risk for kompetenserodering i landet.

- Den hogspecialiserade virdens krav. Uppbyggnaden av ett protonterapi-centrum enligt SPTC-
forslaget ger mojlighet till att kombinera behovet av en gemensam storskalig satsning med
decentraliserad utveckling av bade bredd och spetskompetens inom ett medicinskt falt
(stralbehandling). Ett nationellt centrum for protonterapi kan visa pa en samverkansmodell som
kan vara tillimpbar ocksa i andra liknande situationer inom den hdgspecialiserade véarden.

De kliniska bevisen att protoner ar visentligt bittre an konventionella strilslag som fotoner och
elektroner ar visserligen begransade men pekar pa medicinska fordelar framfor allt vid
behandling av solida barntumdérer, skallbastumérer, ryggradsniira tumorer, vissa brost- och
lungtumorer, tumorer i huvud- och halsregionen, prostatacancer, 6gonmelanom, vissa
tumorer i mjukdelar och skelett samt kirlmissbildningar i hjirnan. Antalet nya cancerfall i
Sverige som bedoms ha fordel eller stor fordel av behandling med protoner har berdknats till 2200
— 2500 per &r, vilket motsvarar 11-12 % av samtliga cancerpatienter som erhéller strdlbehandling.

En nationell protonterapianliggning, vilken lokaliseras till Uppsala och dimensioneras for
ungefir 1000 patienter per ar, kostar ca 580 MSEK (2003 ars penningvarde) i total
investeringsutgift och kréver ca 4% ars tid fran beslut till driftsstart. Detta innebér att de forsta
patienterna kan behandlas 1 anldggningen tidigast fran slutet av ar 2008. Anldggningens kapacitet
bedoms vid framtida behov kunna i varje fall fordubblas genom en kombination av mindre
tilldggsinvesteringar, bittre kapacitetsutnyttjande, effektiviseringar i det antagna interna
processflodet och utokad driftstid till fullt tvaskift. Vid en sddan framtida utveckling kommer
betydande minskningar av behandlingskostnaderna per patient att uppnas.



Enligt SPTC-projektets modell for ett nationellt protonterapicentrum skall detta bygga péd “shared
governance — distributed competence”, dvs. styrning fran deltagande landsting/sjukhus i
kombination med involvering och hogkvalitativ protonterapikompetens vid landets olika
onkologikliniker och sjukhusfysikavdelningar. Med hjilp av avancerad informationsteknologi och
telemedicin dr detta fullt mojligt och realistiskt. Ett nationellt centrum blir dirfor mycket mer
an en fysisk resurs i Uppsala. Det blir ocksé en virtuell organisation med forgrening i alla
delar av landet som kan bidra till kompetenshojning och dkad kvalitet i all strialbehandling
och dirmed i cancervirden totalt. Det blir ocksa en organisation som kommer att bidra till att vi
1 Sverige behaller och utvecklar kunnande och personell kompetens inom ett medicinskt
spjutspetsomrade.

Prislistedebiteringen i Sverige idag for en fullstidndig strdlbehandling av en normal
prostatacancerpatient (som exempel) uppgér till ca 55 — 75 TSEK. Skulle man prissétta
motsvarande behandling i en protonterapianlaggning sa att full tackning for alla kapitalkostnader
och alla service- och driftskostnader erhélls, behdver debiteringen dkas med ca 70% till ca 128
TSEK per patient.

Resultatet av bittre behandlingseffekt for protonterapi, sannolikt battre verlevnad och mindre
biverkningar leder till totala vinster for samhéllet och for berérda patienter. SPTC-projektet har
latit gora en hélsoekonomisk studie av vinsterna med protonterapi baserat pa fyra typfall av
cancerpatienter. Resultatet av den hédlsoekonomiska studien anger att den totala héilso- och
samhiillsekonomiska vinsten per ir vid behandling med protonterapi av 925 patienter per ar
skulle uppga till 206 MSEK. For en mindre del av de studerade typfallen skulle stralbehandling
med protoner direkt leda till pitagligt sdnkta totala behandlingskostnader. Studien dr byggd pa ett
antal antaganden som i sig inte dr bevisade, men som kan anses rimliga. Studien ger dock ett
kraftfullt stod for uppfattningen att det ar vil virt att sa fort som mdjligt borja rutinbehandla
cancerpatienter med ett antal definierade diagnoser med protonstralning och att samtidigt bygga ut
den praktiska behandlingsmassiga erfarenheten genom malmedveten klinisk
behandlingsforskning. Tidigare utveckling inom stralterapiomradet har skett pa detta sétt.

Idag finns ett tjugotal anldggningar 1 viarlden som behandlar patienter med protonterapi. Darutéver
ar ett drygt halvdussin (frdmst i Kina, Japan, USA och Tyskland) under uppforande eller beslutade
for byggstart under de ndrmaste aren. Inom Sveriges ndaromrade uppfér kommersiella intressenter 1
Miinchen den forsta storskaliga anldggningen avsedd enbart for medicinskt bruk. Den kommer att
tas 1 bruk senast 2006. En andra anldggning &r planerad for Koln med driftsstart ar 2007 och
rekryteringen av patienter till anldggningarna, sannolikt dven frdn Sverige, berdknas starta inom
nagot ar. Alternativet till att bygga en nationell anléiggning for protonstralning i Sverige
kommer pi sikt inte att vara att fortsitta enbart med konventionell radioterapi utan att i
stillet skicka vissa utvalda patientgrupper for behandling i Tyskland eller annat EU-land.
Detta kan antas medfora hogre behandlingskostnader och en svarare behandlingssocial situation
for berorda patienter. Dessutom kommer under sddana omsténdigheter svensk radioterapi troligen
att fa svarigheter att bibehalla kompetens och rekrytera nya specialister.

Dilemmat i den aktuella beslutssituationen &r att ett enskilt svenskt landsting knappast sjdlv kan ta
den risk och den stora investering det innebér att anldgga ett nationellt centrum. Detta dr ett typiskt
problem inom den hogspecialiserade sjukvéarden. Nagra organ eller resurser for ett statligt
engagemang finns inte heller i nuldget. Halso- och sjukvarden i Sverige maste soka sig nya
former for investeringssamverkan mellan flera landsting. SPTC-projektet har drivit sitt



utredningsarbete i frivillig samverkan pa ett sétt som forhoppningsvis kan peka pa mojligheter i
detta avseende for framtiden.

Som avslutning vill SPTC-projektet foresla foljande:

- att en nationell anléiggning for protonterapi, lokaliserad till Uppsala, byggs enligt den
dimensionering och preliminira anliggningsspecifikation som beskrivits inom olika avsnitt
av foreliggande rapport; att man samtidigt forbereder och skapar den funktionella och logistiska
struktur som krévs for ett rikscentrum byggt péd principen ’shared governance — distributed
competence’

- att hédlsovardshuvudmain 1 Sverige tar de rambeslut betrdffande 6vergripande styrning,
organisation och finansiering for ett rikscentrum for protonterapi som ar nddvéndiga for att starta
upphandling; att nddvandiga avtal utarbetas for att formalisera rambesluten betrédffande styrning,
organisation och finansiering.

SPTC-projektet kommer nu att verldmna sin utredning om ett nationellt protonterapicentrum
fysiskt placerat i Uppsala till uppdragsgivarna och till hédlsopolitiska beslutsfattare 1 Sverige for

bedémning och vidare analys av mdjligheter och former for att ga vidare.

1. Utredningsbakgrund

En svensk nationell expertgrupp for avancerad stralbehandling av cancer-patienter med hjdlp av
protonterapi eller annan jonterapi diskuterade under aren 2001- 2002 forutséttningarna for en
nationell anldggning for sadan terapi. Under november 2002 redovisade ocksé Cancerfondens
sarskilda utredning betraffande langsiktiga satsningar péd forskning inom stralbehandlingsomradet
sitt slutbetankande (3). Baserat pa dessa bdda genomgéngar kom expertgruppen i december 2002 i
stort sett 1 enighet fram till en gemensam uppfattning betridffande ett antal nyckelfragor
(anldggningstyp, strélslag, projektdirektiv, principerna for hur ett nationellt projekt kan drivas,
lokaliseringsort, 0.s.v.) avseende en nationell anliggning.

P& grundval av expertgruppens uppfattning startade i januari 2003 ett nationellt projekt for ett svenskt
protonterapicentrum, SPTC-projektet, med formellt mandat frin samtliga universitetssjukhus i Sverige
utom Karolinska sjukhuset. KS har deltagit med en observator i projektets styrgrupp. Resurser for att i
denna fas driva projektet tillhandaholls av deltagande universitetssjukhus och dessutom tillskots medel
av Landstinget i Uppsala ldn och Uppsala Universitet. Projektets mél faststilldes till a#f under aret ta
fram ett fordjupat beslutsunderlag, att arbeta for nddvéandig forankring samt att forsoka erhalla
erforderliga beslut och investeringsmedel for att starta projektering och byggande av ett nationellt
centrum for protonterapi.

I mandatet och styrdirektiven for projektet lades vissa inriktningsbeslut fast. Ett rikscentrum bor
vara en nationell behandlingsresurs for intensitetsmodulerad protonterapi med samtidig kapacitet
for vasentlig klinisk behandlingsforskning. Centret skall forlaggas till Uppsala, som &dr den enda
plats i Sverige déir man har egen praktisk erfarenhet av protonterapi. Aven i évrigt uppfyller
Uppsala vil de krav som kan stéllas for lokaliseringsorten for ett rikscentrum for avancerad
protonterapi. En mélséttning &r att behandlingsanldggningen skall forsorjas av kompetens fran
hela landet med hjélp av modern informationsteknologi. Detta for att sékerstélla en kontinuerlig
och god kompetensforsdrjning och en hog grad av delaktighet inom professionen. Genom ett
decentraliserat handlaggande kan forberedelse och uppfoljning av patienter goras pa ett rationellt
och effektivt sdtt som ocksa stimulerar nationell samsyn i bedomningen av
behandlingsindikationer och 6kar mdjligheterna till effektiv klinisk forskning.



SPTC-projektet har letts av en styrgrupp med representanter frin samtliga deltagande
universitetssjukhus. Det har organiserats med en projektledningsgrupp och fem arbetsgrupper.
Dessutom har vissa utredningsuppdrag lagts ut pa extern expertis. Huvuddelen av utredningsarbetet har
dock utforts av SPTC-projektets deltagare sjdlva. Styrgruppen kommer under 2003 att ha genomfort
heldagsméten i januari (Uppsala), mars (Umed), juni (Ostra Grevie, Skéne, 2-dagarsméte), september
(Linkoping) och december (Goteborg). Vid nagra av métena har ocksa deltagare fran ovriga
skandinaviska linder deltagit. Ovriga grupper inom projektet har totalt genomfort ett fyrtiotal
protokollférda méten samt gjort studieresor till existerande och planerade protonterapianldggningar i
Europa och USA. Heldagsgenomgangar med samtliga kénda leverantorer i Europa och Japan av
nyckelfardiga anldggningar for protonstradlning har genomforts. Ett tvadagars symposium, Nordic
Workshop on Proton Radiotherapy, med inbjudna foreldsare med egen djup erfarenhet av protonterapi
har anordnats i oktober. SPTC-projektet har tagit initiativ till eller genomfort ett tiotal fordjupade
delutredningar som stod for genomgéngen av forutsittningarna for en svensk nationell anldggning for
protonterapi.

I Bilaga 1 till Huvudrapporten redovisas grundldggande styrdirektiv och mal f6r SPTC-projektet samt
projektdeltagare och organisation for projektet.

SPTC-projektets fordjupade delutredningar ar nu slutforda och analyserna och slutsatserna fran dessa
delutredningar sammanfattas i foreliggande sammanfattningsdel av Huvudrapporten och redovisas mer

detaljerat i bilagorna till Huvudrapporten.

2. Utvecklingen av protonterapi

Kirurgi och stralbehandling (radioterapi) dr idag de viktigaste metoderna for behandling av cancer.
Stralbehandling har anvints ldnge, men har sirskilt under det senaste decenniet blivit alltmer exakt
och effektiv. Detta ir till stor del en foljd av 6kade mojligheter att lokalisera, avbilda och
behandlingsplanera tumérer.

Vid konventionell radioterapi utnyttjas i dag hogenergetisk rontgenstralning for behandling av
djupt liggande tumorer. Med detta stralslag ar det oundvikligt att ocksa bestrala kringliggande
normalvavnad till relativt hoga doser. Detta har i vissa fall en underordnad betydelse men, i flera
fall patagliga konsekvenser t.ex. nir tumor och stralkénsliga normala vdvnader grénsar till
varandra. Ett annat sddant exempel dr vid behandling av barn och yngre dir en forhallandevis lag
dos i en stor volym av kroppen medfor 6kad risk for stralningsinducerade tumorer senare i livet.
Dessa problem kan minskas avsevért genom anvéndning av protonstralning. Den praktiska
medicinska effekten blir att man i manga fall kan 6ka dosen till tumoren utan att 6ka risken for
biverkningar, vilket 6kar mojligheten for framgéngsrik behandling. Alternativt kan man behélla
dosen 1 tumdren men reducera risken for biverkningar. S.k. intensitetsmodulerad protonstrélning
ger dessutom sérskilt goda mojligheter att nédstan helt koncentrera stralningen till tumorvolymen
dven om denna dr mycket oregelbunden, voluminds och djupt liggande. For dessa tumorfall, vilka
inte ar helt ovanliga, innebar protonbehandling klara fordelar (dven) jamfort med de mest
avancerade formerna av konventionell radioterapi.

De fysikaliska egenskaperna hos protonstralfilt, vilka dr grunden for de fordelar som beskrevs i
foregaende stycken, var tidigt kinda. Redan 1946 foreslogs att dessa egenskaper skulle anvidndas
inom stralningsonkologin. Medicinsk behandling med protonstralning kom att genomforas framst
som ett bihang till den omfattande kérnfysikaliska forskning som efter andra varldskriget drevs vid
ledande universitetscentra i USA och Europa. Uppsala Universitet (nuvarande The
Svedberglaboratoriet, TSL) var jimte Harvard och Berkeley 1 USA foregédngare och behandlade



redan 1957 de forsta patienterna med proton-stralning. Fram till idag har totalt ca 33.000 patienter
1 varlden behandlats med protonstralfilt, ddrav ca 23.000 de senaste tio dren (5).

Ett av skilen till den langsamma utvecklingen inom protonterapiomradet har varit att det tidigare
inte funnits ndgra dedicerade medicinska anlédggningar for protonbehandling. Det har inte heller
forrdn 1 slutet av 1990-talet funnits kommersiellt tillgdngliga och nagorlunda utprévade
helhetslosningar for en protonanldggning. Pé leverantorssidan har en kraftfull expansion skett
under de senaste tre till fyra aren 1 samband med att de langsiktiga marknadsutsikterna blivit
tydligare i takt med den kliniska acceptansen av protonbehandling. Den rent tekniska
komplexiteten i ett protonterapisystem skall inte underviarderas men baserat pa genomforda
utredningar inom SPTC-projektet kan man gora beddmningen att det idag i vérlden finns minst
fyra kompetenta industriella leverantorer av 1 stort sett nyckelfardiga anliggningar for
protonterapi. (Se Bilaga 4 "Val av utrustning for stralbehandling med protoner”).

Ett annat skél till den 1dngsamma utvecklingen ar att den diagnostiska arsenalen,
dosplaneringssystemen och den detaljerade kontrollen av stralldosfordelningen inte varit
tillrackligt utvecklade for att man skulle kunna helt utnyttja de teoretiska fordelarna med
protonterapi. Sedan nédgra ar har situationen foréndrats. Exempelvis har redan idag alla
universitetssjukhus i Sverige de kringresurser (rontgen, datortomografi, nukledrmedicin,
magnetresonansavbildning, osv.) som krévs for optimalt utnyttjande av en eventuell
protonterapianliggning.

Idag finns ett tjugotal anldggningar i vdrlden som behandlar patienter med protonstrélning. (5). De
tva storsta, vilka ocksa ar dedicerade medicinska anldggningar, ligger i Loma Linda, CA USA
(startar 1990, 1000 patienter per ar) respektive Boston, MA USA (Massachusetts General
Hospital/Northeast Proton Therapy Center, startdr 2001, berdknad kapacitet: 700 patienter per ar).
Darutover dr ett drygt halvdussin (i Kina, Japan, USA, Tyskland, ) under uppférande eller
beslutade for byggstart under de ndrmaste aren. Inom Sveriges naromrade uppfor kommersiella
intressenter i Miinchen (ProHealth AG) den forsta storskaliga anldggningen avsedd enbart for
medicinsk behandling. Anldggningen kommer att tas i bruk nagon gang 2005-2006. En andra
anldggning dr planerad for K6ln med driftsstart 2007 och rekryteringen av patienter till
anldggningarna, sannolikt &ven frdn Sverige, berdknas starta inom négot ar.

Bedomningen &r att vi nu star infor ett genombrott. Formodligen kommer det dock aldrig att
finnas en protonterapianldggning pa varje universitetssjukhus. Dértill dr patientunderlaget med den
kunskap som finns idag alltfor litet. Enligt SPTC-projektets patientstudie finns idag underlag for
en anldggning i Sverige. (Se Bilaga 2 ’Antalet patienter aktuella for protonterapi’).

Forskningsanldggningar for behandling med létta joner finns idag i Tyskland (Darmstadt) och 1
Japan (Chiba och Hyogo). I Heidelberg byggs f.n. en medicinskt dedicerad anldggning for
behandling med protoner och latta joner (beréknad driftsstart &r 2007) och en liknande anldggning
planeras 1 Milano. Fram till idag har cirka 2000 patienter behandlats med kol- och andra joner. I
USA tycks for ndrvarande inga anldggningar for litta joner planeras utan dér koncentrerar man sig
pa uppforande av protonanldggningar pa ett flertal platser.



3. Det medicinska behovet

Varje ar uppticks ca 45 000 nya fall av cancer i Sverige. Av dessa kan drygt hélften botas helt och
hallet (enligt aktuell statistik fran Epidemiologiskt centrum, Stockholm). For ungefar hilften av de
cancerfall som botas uppnds lokal tumdrkontroll och bot genom kirurgi enbart. Ungefér en
fjardedel kan botas genom enbart stralbehandling. For en stor del av aterstdende botade fall uppnés
lokal tumdrkontroll och bot genom en kombination av kirurgi och stralbehandling. En begransad
del botas av cytostatika eller en kombination av kirurgi, strdlbehandling, cytostatika och annan
medicinsk behandling. Samtidigt uppskattas att kostnaderna for stralbehandling endast uppgér till
fem procent av den totala kostnaden for cancervarden i1 Sverige (6) .

Protonterapi kommer under 6verskddlig tid troligen att vara mer kostsam &n konventionell
radioterapi, 1 varje fall om man inkluderar kapitalkostnaderna. For vil selekterade
tumormalgrupper kommer protonbehandling dock att leda till gynnsammare behandlingsutfall 4n
konventionell strilterapi och kommer darfor totalt sett att vara en forhallandevis billig
behandlingsmodalitet.

Arbetsgruppen Klinik inom SPTC-projektet har genomfort en ingdende analys och berdkning av
antalet patienter 1 Sverige som &r lampliga for protonterapi. Berdkningarna har gjorts utifran
aktuell statistik om tumdorforekomst, antal patienter lampliga for strdlbehandling, vetenskapligt
stod fran kliniska behandlingsstudier och kunskap om olika tumorers dos-responssamband.
Resultaten av utredningen redovisas i Huvudrapportens Bilaga 2 ’Antal patienter aktuella for
protonterapi’. Arbetsgruppen har ocksa berdrt diagnostik vid tumorbehandling, fraigan om strilslag
1 en avancerad cancerbehandlingsanldggning (protoner eller létta joner), forutsittningarna for
klinisk forskning inkl forskning inom stralningsfysik och biologi i en nationell anldggning samt
dimensionering och tillgénglighet i en protonterapianldggning sett ur ett kliniskt perspektiv. De
radiobiologiska forhédllandena for protoner och létta joner har behandlats 1 ett kapitel 1 Bilaga 4
’Val av utrustning for strdlbehandling med protoner’. SPTC-projektets sammanfattande
beddmning dr att kunskapen om och patientunderlaget for behandling med létta joner ar
otillrackliga for att under dverskadlig tid motivera en anldggning for lattjonsterapi i Sverige.
Déremot bor forskningen och kunskapsuppbyggnaden kring behandling med koljoner vid
utlindska anldggningar, frimst DKFZ i Heidelberg, fortsatt foljas noggrant av berdrda specialister
1 Sverige.

T.o.m. ar 2002 har totalt drygt 33.000 protonbehandlingar getts vid de centra f6r protonterapi som
finns 1 vérlden (5) . Trots detta saknas néstan helt kontrollerade studier. Detta betyder inte att det
inte gér att dra slutsatser om protonterapins vérde. Kliniska resultat som ej skulle kunna ha nétts
med andra tekniker har natts vid protonterapibehandling t.ex. av uveala melanom (flera tusen
patienter), skallbastumoérer som chordom och kondrosarkom (nédgra tusen patienter), solida
tumorer hos barn. Arbetsgruppen har dock bildat sig en systematisk uppfattning om dessa och
andra tdnkbara indikationer, trots avsaknaden av formell klinisk evidens, genom
litteraturgenomgéngar, analys av modellstudier och bedomningar av protonterapins fordelar for
olika indikationer baserat pé vil kénda fakta om dosfordelning och radiobiologi for
protonbestralning. Utgangspunkten har varit insikten om att stralbehandling med protoner i stéllet
for konventionella stralslag har fordelar framfor allt vid icke spridda, djupt liggande tumdrer néra
kénsliga vivnader och organ. Klinikarbetsgruppen redovisar i Bilaga 2 sina detaljerade analyser
for varje aktuell indikation.

Aven om de kliniska bevisen #r begrinsade summerar arbetsgruppen medicinska fordelar framfor
allt vid solida barntumorer, skallbastumorer, ryggradsndra tumorer, vissa brost- och lungtumdrer,
tumorer 1 huvud- och halsregionen, prostatacancer, 6gonmelanom, vissa tumorer 1 mjukdelar och



skelett samt kdrlmissbildningar i hjarnan. Jamforelserna har i varje enskilt indikationsfall gjorts 1
forhallande till de mest avancerade metoderna for konventionella strélslag for den aktuella
indikationen. Samtidigt méste man konstatera att de mest avancerade konventionella
stralbehandlingsmetoderna (t.ex. IMRT) dnnu inte anvinds regelmaissigt i Sverige. Skulle
jamforelsen gjorts med mer “klassisk™ radioterapi skulle fordelarna for protonterapin varit &nnu
storre.

Arbetsgruppen berdknar att antalet nya fall cancerfall 1 Sverige som beddoms ha fordel eller stor
fordel av bestralning med protoner uppgar till 2200 — 2500 patienter per ar, vilket motsvarar
11-12 % av samtliga cancerpatienter som erhéller stralbehandling.

Arbetsgruppen understryker vidare i sin analys att ett uttalat mal for ett rikscentrum for
protonterapi bor vara att i kliniska studier visa hur stora férdelarna &r med protoner jaimfort med
nuvarande eller framtida konventionell stralterapi. Ambitionen i en sddan anlédggning bor vara att
majoriteten eller minst 80 % av de svenska patienterna skall behandlas i kliniska prospektiva
protokoll. Gruppen har separat for varje diagnos identifierat behovet av klinisk
behandlingsforskning och ocksa kort beskrivit mest lamplig studiedesign. Det forutsdtts dérvid att
studierna diskuteras fram pa nationell (nordisk) basis, exempelvis inom ramen for
regionala/nationella vardprogramgrupper eller Cancerfondens planeringsgrupper. Huvudman och
medprovare for studierna blir de som dr mest intresserade av och lampliga for denna funktion.
Ambitionen bdr vara att ansvaret for studierna och deras genomforande skall ske decentraliserat i
Sverige utifran det forskningsintresse och den kompetens som foreligger.

4. Kostnadseffektivitet for protonbehandling

SPTC-projektet har uppdragit at Stockholm Health Economics att gora en hdlsoekonomisk studie
av vinsterna med protonterapi (Bilaga 3 *Proton therapy of cancer: Potential clinical advantages
and cost-effectiveness’). Studien har gjorts baserat pa fyra typfall av cancerpatienter (vilka ocksa
belysts i SPTC-projektets patientunderlagsrapport): vinstersidig brostcancer, prostatacancer,
cancer i huvud- och halsregionen samt medulloblastom (barncancerpatienter). En Markov kohort
simuleringsmodell anvédndes av utredarna for att simulera levnadsutvecklingen for de studerade
patientgrupperna. En omfattande litteraturgenomgéng anviandes som bas for modellbeskrivningen
och patientgruppssimuleringarna. Priméra utfallsmétt var kostnader och kvalitetsjusterade
overlevnadsar (QALY). Investeringskostnaden for en protonterapianliggning uppskattades till 580
MSEK.

Resultatet av den hélsoekonomiska studien anger att den totala hélso- och samhéllsekonomiska
vinsten per ar vid protonbehandling av 925 patienter/ar med dessa diagnoser skulle uppga till ca
206 MSEK. For en mindre del av de studerade typfallen skulle protonbestralning direkt leda till
patagligt sdnkta totala behandlingskostnader darfor att sena biverkningar, vilka medfor 6kade
kostnader for samhillet, minskar och for tidig dod i senkomplikationer undviks. Studien &r
naturligtvis byggd pa ett antal antaganden som i sig inte dr bevisade, men kan anses rimliga.
Samtidigt kan man emellertid hdvda att flera av de ’klassiska’ protonbehandlingsindikationerna —
t.ex. skallbastumdrer, 6gonmelanom, arteriovendsa missbildningar — ej medtagits 1
simuleringsstudien. Om man hade haft resurser att bygga ut studien att omfatta ocksd nigra av
dessa patientkategorier dr det rimligt att anta att simuleringsutfallet hade blivit &nnu mer positivt
dn vad som rapporterats i studien.

Studien ger ett kraftfullt stod for uppfattningen att det &r vl vért att sd fort som mojligt borja
rutinbehandla vissa cancerpatienter med protonstralning och att samtidigt bygga ut den



behandlingsmaéssiga erfarenheten genom malmedveten klinisk behandlingsforskning. Tidigare
utveckling inom strélterapiomradet har skett pa detta sétt.

Avslutningsvis vill SPTC-projektet hér gora reflektionen att den genomforda studien illustrerar
vikten av en noggrann och individuell selektion av de patienter som bor behandlas med
protonstralning. Strdlmélen skall naturligtvis véljas for de situationer dir protonterapi har sarskilda
fordelar (dvs ndra kénslig frisk vdvnad). For majoriteten av prostatacancerpatienter, t.ex., finns
redan vil fungerande terapimodaliteter. For en mindre grupp prostatacancerpatienter med lokalt
avancerade tumorer forefaller protonbehandling 6verlagsen. SPTC-projektets patientunderlags-
studier ger en mycket god startgrund for en sadan patientselektering. Det dr ocksa viktigt, enligt
SPTC-projektets uppfattning, med fortsatta fordjupade hilsoekonomiska studier knutna till
verksamheten vid ett nationellt centrum for protonterapi. I ett internationellt perspektiv har vi 1
Sverige (och Skandinavien) sérskilt goda forutsattningar for att bygga upp en klinisk och dven
behandlingsekonomisk kunskapsbas kring de patienter som kommer att behandlas med
protonterapi.

5. Specifikationer for en riksanliggning

Arbetsgruppen Anldggning/Fysik inom SPTC-projektet har tagit fram ett fordjupat underlag och
preliminér specifikation betrdffande val av utrustning for strdlbehandling med protoner. I gruppens
uppdrag ingick dven att bedoma mdjligheten att bygga ut anldggningen for behandling med andra
typer av joner dn protoner. Arbetet i gruppen har bedrivits med hjilp av studiebesok hos
anvindare och tillverkare, sammantrdden, telefonmoten, diskussioner och litteraturgenomgéngar.
Gruppens slutrapport redovisas i Bilaga 4 *Val av utrustning for strdlbehandling med protoner’.

Anldggningsgruppen har ocksa utvirderat en ombyggnad av den anldggning vid The
Svedberglaboratoriet (TSL) i Uppsala, ddr Akademiska sjukhuset sedan drygt fyrtio &r driver en
begréinsad protonbehandlingsverksamhet. Det preliminéra resultatet av denna utvéardering
redovisas i Bilaga 5 ’Ombyggnad av TSL’.

Vigledande for Anldggningsgruppens arbete har varit att utreda forutsittningarna for en utrustning
som uppfyller SPTC:s krav pa hog sdkerhet och tillgdnglighet samt minst 230 MeV protonenergi i
en anldggning, vilken direkt frin start 4r dimensionerad och organiserad for storskalig
stralbehandling av cancerpatienter rutinméssigt och 1 kliniska behandlingsstudier.

I en rutinbehandlingsanldaggning maste kraven pa sdkerhet och god kvalitet i behandlingen ha
hogsta prioritet. Som ett led i denna prioriterade strdvan anser arbetsgruppen att ambitionen skall
vara att frdn borjan ackreditera verksamheten inom anldggningen och inom organisationen for ett
nationellt centrum for protonterapi.

Mot bakgrund av egna utredningar och dvrigt arbete inom SPTC foreslds en anliggning med
accelerator och stralleveranssystem som dr kopplat till tre behandlingsrum varav tva dr utrustade
med isocentriska gantryn for patientbehandlingar och ett &r inrett med en horisontell fast strile for
patientbehandlingar, strélféltskontroll, dosimetri och 6vrig kvalitetssdkring. Protonstralfalt for
stralbehandling kan produceras med sivil cyklotroner som synkrotroner. Kraven pa stréltransport
och kontrollsystem ar lika for de tva acceleratoralternativen. Servicebehoven bedoms ocksé vara
likvardiga. Bada accelerationsprinciperna bedéms uppfylla SPTC:s behov.

Utrustning och byggnad bor dimensioneras sé att det pa sikt &r mdjligt att forse den fasta stralen
med ett gantry i likhet med de andra tva behandlingsrummen. Plats for ytterligare ett
behandlingsrum i anlédggningen bor reserveras eller forberedas for byggnadsexpansion.
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Svepta stralar ger bittre dosfordelningar én passivt spridda. Med tillgang till svept strale slipper
man hantera olika filter och kollimatorer, som vid passiv spridning méste bytas for varje stralfilt.
Arbetsgruppen anser att strilfalten skall skapas med hjdlp av en scannande smal strale, som kan
ticka en yta av upp till 30x40 cm®. Det bér noteras att ingen tillverkare i dag kan uppvisa ett
svepsystem 1 kliniskt bruk, men de flesta lovar att leverera inom SPTC:s tidsram.

Behovet av diagnostisk utrustning i Uppsala avser framst ldgeskontroll fére och under behandling.
En fOrsta kontroll av patientens och tumorens lidge sker pa en mobil behandlingsbrits i lokaler
utanfor behandlingsrummen. Tva forberedelserum per behandlingsrum ska vardera vara utrustade
med en datortomograf till vilka de mobila patientbritsarna ska kunna “dockas”. Gantryt skall vara
utrustat med minst 2 direktdigitala rontgenavbildningsssystem for ldgeskontroll av patient och
tumor i slutlig behandlingsposition. Dessa skall vara integrerade med acceleratorn och dess
kontrollsystem och klara att automatiskt finjustera patientliget. Aven forberedelserummen bor
vara utrustade med samma bildsystem. Vidare ska system for direkt jamforelse med aktuella DRR
(digitalt rekonstruerade rontgenbilder) fran dosplaneringssystemet finnas i1 behandlingsrummen.
Anldggningen bor dimensioneras for att vid behov i ett senare skede kunna installera ytterligare
diagnostikutrustning.

En forutsittning for ett effektivt utnyttjande av resurserna vid ett nationellt centrum &r att alla
deltagande sjukhus har samma typ av dosplaneringssystem, gemensamma rutiner for
patientuppldggning och ett gemensamt ldngtidsarkiv. En av SPTC-projektets grundforutséttningar
ar att all behandlingsplanering och forberedelse forutsétts ske pa respektive hemortssjukhus. Detta
kraver ett gemensamt dosplaneringssystem for alla sjukhus som ar anknutna till SPTC-
anldggningen. Detta system behdver vara i drift i god tid innan planerad start av
patientbehandlingar. Dosplaneringssystemet skall kunna kommunicera med
behandlingsutrustningens kontroll- och verifikationssystem. Dosplanerings-systemet skall ocksa
kunna understddja olika system for verifikation av patientuppldggning.

Sakerhetsaspekterna kring verforing av patientdata mellan hemortssjukhuset och
behandlingsanldggningen ér kritiska for att garantera informationsflodet mellan hemmakliniken
och behandlingsenheten. Deltagande sjukhus maste ansvara for att deras olika diagnostiska
enhetern kan kommunicera med IT-systemen inom SPTC-anldggningen, liksom for rondresurser
och resurser for telekommunikation. Projektet behdver tillgang till ett landsomfattande, vél
utbyggt och sdkert datandtverk med hog kapacitet och tillgdnglighet som mdjliggor ett distribuerat
arbetssétt. Detta hogkapacitetsnét finns redan idag i form av Sjunet (sjukvardens nit). Detta
forutsatter ocksé att deltagande sjukvardsdistrikt etablerar fasta samverkansformer for
dosplanering, rondverksamhet, etc. for protonterapipatienter.

Joner, savél protoner som létta joner, ger dosfordelningar som ar fordelaktigare dn de som kan fas
med konventionella stralslag. Det ligger en stor vinst ur dosférdelningssynpunkt med att g& frén
fotoner/elektroner till protoner. SPTC-projektet har efter ingdende 6vervdganden av radiobiologi,
stralningsfysik och idag kénd klinisk erfarenhet kommit fram till att uppskattningsvis i hogst 1/5
av de patientfall som bedoms ha nytta av behandling med protoner/litta joner skulle en behandling
med latta joner (exempelvis koljoner) vara mer optimal 4n en behandling med protoner. I ett antal
behandlingssituationer tdnkbara for protonbehandling, t.ex. barncancertumérer, dr behandling med
latta joner direkt olamplig. Det &r svart att ha en uppfattning om antalet cancerfall i Sverige dér
behandling med litta joner skulle ge ytterligare fordelar framfor protoner da de redovisade
kliniska erfarenheterna dr mycket begriansade. De biologiska effekterna av létta joner dr dessutom
ofullstindigt kénda vilket gor teoretiska berdkningar osdkra. Dessutom finns det idag enligt SPTC-
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projektets uppfattning inga leverantdrer som kan eller &r villiga att ta ansvar for en nyckelfardig
lattjonsanldggning. Kostnaden for en ldttjonsanldggning &r darfor svar att bedoma men informella
leverantorsuppskattningar anger storleksordningen 2-3 génger dyrare @n en protonterapi-
anldggning om man utgar fran jamforbara specifikationer avseende leveransdtagande,
driftssdkerhet, svepsystem, dvervakningssystem, patientgenomfldde etc. Detta beror pa att
acceleratorer, stralleveranssystem och gantries maste dimensioneras véasentligt storre for att kunna
accelerera dnnu tyngre partiklar dn protoner och leverera straldosen exakt i malvolymen. Ett
gantry for den planerade lattjonsanldggningen 1 Heidelberg berdknas viga ca 650 ton medan
gantries for en protonanliggning viger upp till 130 ton. Aven protoner kan genereras i en
lattjonsanldggning men det blir ett mycket dyrt sétt att producera dem jamfort med protoner 1 en
dedicerad protonterapianldggning. Anldggningsgruppen har darfor kommit till slutsatsen att ett
nationellt centrum for avancerad stralbehandling 1 utgangslaget inte skall dimensioneras for
behandling med latta joner. M6jligen kan tomtyta for en eventuell framtida utbyggnad reserveras.

6. Logistik och lokalisering

Logistik

Arbetsgruppen Logistik med medlemmar bade fran klinik- och fysiksidan inom SPTC-projektet
har utrett logistik och arbetsflode for ett nationellt centrum for protonterapi. I utredningsuppdraget
har ingatt att genomlysa patienthantering, utrustning, tekniska och patientindividuella
kvalitetssékringsdtgirder, behandlingsuppligg, datafloden och IT-system, kommunikations- och
journaldverforingssystem samt bemanning och kompetensforsorjning. Utredningen har avsett
forhallandena savil vid deltagande hemmakliniker som i sjdlva protonterapianlédggningen och har
dokumenterats bl.a. 1 ett prelimindrt processflodesschema for hela verksamheten. Gruppens
slutrapport aterges i Bilaga 6 ’Logistik och processflode i en nationell anldggning for
protonterapi’.

Utgéangspunkten for gruppens arbete har varit den grundliggande samverkansmodellen f6r SPTC-
projektet och de dimensioneringsbeddmningar som gjorts av arbetsgrupperna Klinik och
Anldggning. Patienterna utreds och behandlingsplaneras vid respektive hemmaklinik, far
stralbehandling ddr men om kompletterande protonterapi bedoms vara ldmplig genomfors proton-
behandlingen med nédvandiga kontroller av akut toxicitet vid den nationella anldggningen.
Patienten kontrolleras och f6ljs dérefter vid hemmakliniken. Huvudansvaret for patientstéd och
radgivning ligger pa hemmakliniken. Eventuell annan samtidig terapi samordnas med den
onkologiska kliniken vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. Onkologkliniken i Uppsala méste
ocksa ha viss beredskap for att omhénderta patienter niar uppkomna akuta tillstdnd kraver storre
sjukvérdsresurser dn vad SPTC kan erbjuda. En annan birande princip &r att majoriteten av
patienter skall behandlas i prospektiva protokoll, vilka skall ha genomgétt forskningsetisk
granskning. Information om respektive studie och informerat samtycke skall 1 majoriteten av fall
dérvid ske vid hemmakliniken.

Anldggningen skall i sitt grundutférande dimensioneras for att arligen kunna behandla 1000
patienter med i medeltal 15 fraktioner, d.v.s. totalt 15.000 fraktioner per ar. For tva gantries
innebdr detta 20 minuter per patient och behandlingsrum, 55 effektiva behandlingstimmar per
vecka, 48 veckor per dr, 95% genomsnittlig straltillgénglighet. Tvd gantries plus ett
behandlingsrum med horisontell strale, vilket initialt ej utnyttjas for behandling, betyder 6kade
mdjligheter att hantera driftsstorningar och att garantera att det oeftergivliga kravet pa drifts- och
behandlingssédkerhet uppfylls.
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I Logistik-gruppens forslag utfors behandlingen vid anldggningen i tvd moment. I ett
forberedelserum far patienten kl& om sig och placeras i en fixerad position pa ett behandlingsbord
med flyttbar 6verdel. Innan patienten flyttas till sjdlva behandlingsrummet verifieras patientens
och tumdrens exakta ldge med t.ex. datortomografi. I fixerat lage pad dockningsdverdelen
transporteras sedan patienten till behandlingsrummet for ytterligare verifiering av position samt
behandling. Genomsnittlig total tid for per patient i behandlingsrummet har inom SPTC-projektet
uppskattats till 20 minuter.

Bemanningen av protonterapianldggningen (med personal bdde for behandling, driftskontroll,
grundlidggande teknisk service och administration/IT) har uppskattas till ca 36 arsanstéllda.
Logistikgruppen understryker — precis som andra, generella utredningar inom stralterapiomradet
(3) — att behovet av personal med ritt kompetensprofil for anliggningen och behovet av
specialutbildning for olika personalkategorier &r stort. Det kommer att vara helt kritiskt for
funktionaliteten av ett nationellt centrum for protonstralning att personal- och utbildningsfragor
dgnas mycket stor uppmarksamhet langt innan sjélva anldggningen tas i praktisk drift. Detta
berdknas tidigast kunna ske 1 slutet av ar 2008 och forberedelsetiden fram till dess kan tyckas vil
tilltagen. Detta dr sannolikt dock i praktiken ej alls fallet for de viktiga personal- och kompetens-
aspekterna for ett nationellt centrum.
Logistikgruppen konstaterar avslutningsvis i sin rapport, liksom Anldggningsgruppen, att ett
nationellt centrum byggt pa distribuerad samverkan kommer att som forberedelse krdava
fordjupade utredningar pé ett antal omraden, dér en nationell standardisering (eller i varje fall
overgripande systemsammankoppling) sannolikt blir en forutséttning for att ett rikscentrum skall
fungera friktionsfritt. Logistikgruppen framhéller sdrskilt foljande omraden:

e System for gemensamma konferenser och ronder

e Gemensamma protondosplaneringssystem
e Journal-, bild- och arkiveringssystem
e Rutiner och utrustning for patientpositionering och fixation
e Kuvalitetskontrollsystem
Lokalisering

SPTC-projektet har genom externa byggnadskonsulter utrett byggnadskostnader och tidplan for
nyproduktion av en nationell protonterapianliggning. Baserat pd utredningen bedémer SPTC-
projektet att den bésta lokaliseringen ér invid Dag Hammarskjolds vig utanfér men omedelbart
intill och kulvertanslutet till Akademiska sjukhuset 1 Uppsala.

Denna lokalisering uppfyller alla uppstéllda krav pa grundstabilitet, byggnadsutformning,
lokalbehov, tillgédnglighet och expansionsmdjligheter. Den skisserade byggnaden miter 41 x 61
kvm 1 bottenplanet och dr tre vaningar hég, varav en under mark. Ovanpa
protonterapianldggningen planeras prelimindrt ett trevaningars patienthotell pd 120 rum varav
Akademiska sjukhuset for generella behov skulle disponera ca 2/3 och protonterapianldggningen
ca 1/3. Patienthotellet ligger dock utanfor SPTC-projektets ansvar och dr en separat och parallell
beslutssituation for Akademiska sjukhuset. Tomten vid Dag Hammarskjolds vig disponeras av
Uppsala Universitet, som gett ett icke bindande forhandslofte att marken kan disponeras for en
riksanldggning for protonbehandling. Tomten ar idag obebyggd. P4 lang sikt bedoms det finnas
tillrdckliga expansionsytor for att utvidga anldggningen att omfatta ocksd behandling med tyngre
partiklar dn protoner. Den totala byggnadskostnaden (exklusive hotelldelen) berdknas uppga till
146 MSEK 12003 érs penningvérde. Kostnadskalkylen har baserats pd en prelimindr
rumsbehovsanalys och innehaller 1 sig ett generellt paslagsbelopp pa 20 % for oférutsedda utgifter.
Forprojektering och upphandling beriknas kréva en tid av ca 18 ménader samt beréknas inklusive
byggledning att kosta 18 MSEK utdver sjdlva byggnadskostnaden. Byggnaden kan enkelt
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fardigstdllas inom en 18-manadersperiod efter byggstart, vilket kommer att vara ett krav for att
garantera att anldggningen som helhet blir driftsklar inom tre ar frén start. Utredningen om
lokalisering och kostnader redovisas i Bilaga 7 ’Lokalisering och byggnadskostnader’.

7. Investeringskalkyl och finansiering

Strategisk kalkyl eller beslutskalkyl

Det finns atminstone tva olika (kompletterande) forhéllningssitt till en ekonomisk forkalkyl for en
investering i en riksanléggning for protonterapi. Det forsta forhallningsséttet utgar fran det
vardstrategiska perspektivet. Man fokuserar d& pa den nya teknologins (i detta fall protonterapi-
centrums) bidrag till ny klinisk kunskap, kompetenshdjning och skydd mot framtida
vardfordyrning. Med det forsta beslutsperspektivet tar man framst in de 6vergripande men
svarkvantifierade medicinska och kompetensmissiga skilen for ett beslut. Man utgér da fran att
ndr investeringen vél dr gjord och man skall gora kalkyler som underlag for t.ex. prissdttningen pa
tjanster fran en riksanldggning, kan man bortse helt fran kapitaldelen. Investeringen kan betraktas
som genomford och kapitalutgiften har man haft, sett ur ett nationalekonomiskt perspektiv, oavsett
om/hur anldggningen utnyttjas. Man kan ddrmed prissitta sina tjénster helt baserat pa verkliga
driftskostnader i anldggningen (exklusive kapitalkostnader). Det har emellertid kénts otillrackligt
for SPTC-projektet att enbart utga fran detta perspektiv sérskilt som en stor nationell investering
inom den hogspecialiserade varden kommer att krdva medverkan frdn manga landsting med olika
ekonomiska utgangspunkter och med behov av en hogre grad av konkretion i kalkylsiffrorna.

Det andra forhallningsséttet utgar frén ett mer traditionellt industriellt perspektiv. Utgdngspunkten
ar att man maste ta stillning till och prioritera mellan ett antal olika i sig nddvéandiga
investeringsalternativ med olika monster av betalningsstrommar. Med det andra
beslutsperspektivet utgédr man fran samtliga in- och utbetalningsstrommar (d.v.s. inklusive alla
kapitalkostnader) knutna till investeringsobjektet, i vért fall ett nationellt centrum for protonterapi.
I det f6ljande beskrivs utformningen av och resultaten frdn den investeringskalkyl som anvéants
inom SPTC-projektet.

Investeringskalkyl

Olika alternativ for storlek och bemanning mm f6r en nationell protonterapianlaggning har
analyserats inom SPTC-projektet med en for andamalet sirskilt byggd kalkylmodell med
grunddatamoduler for investeringsutgifter, driftskostnader och intékter. Kalkylmodellen och -
resultaten beskrivs ndrmare 1 Bilaga 8 "Kalkylunderlag och investeringskalkyl".

Grundalternativet i Investeringsutgiftsmodulen utgdrs av ett komplett nationellt
protonterapicentrum i enlighet med anldggningsspecificeringen ovan under avsnitten 5 och 6. Den
totala investeringskostnaden (utspridd dver tre byggar) for en totalinredd och driftsklar anliggning
berdknas uppga till 580 MSEK (i 2003 ars penningvirde), varav de storsta posterna dr sjdlva
stralbehandlings-anldggningen 332 MSEK, den specialinredda byggnaden 146 MSEK och all
nodvindig central stodutrustning (diagnostik, IT-system, rumsinredning, 0.s.v.) 63 MSEK.
Investeringssumman kan beddmas vara rimligt tillforlitlig som beslutsunderlag. Schablonmaéssiga
sdkerhetsmarginaler for osdkra poster har lagts in 1 kalkylen. Kostnadsunderlaget for
stralbehandlingsanldggningen baseras pa fem genomarbetade preliminédrofferter fran tinkbara
leverantorer. Byggnadskostnaden har framriknats av extern byggnadskonsult med utgdngspunkt
fran en prelimindr rumsbehovsanalys.

Driftskostnadsmodulen baseras pa preliminérofferterna och pé arbetsflode och bemanning i
anldggningen enligt analyserna av SPTC-arbetsgruppen Logistik. Totala arliga driftskostnader
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(exklusive kapitalkostnader) efter en intrimnings-period pé tvé ar berdknas uppga till 41.3 MSEK
per ar (i 2003 &rs penningvérde). Av antagna driftkostnader utgores 18.5 MSEK (45%) av direkta
personalkostnader, 13.5 MSEK (33%) av extern teknisk service och resten , 9.3 MSEK (22%), av
samtliga ovriga kostnader. Driftskostnadsberdkningen kan bedémas vara rimligt tillforlitlig som
beslutsunderlag men torde inte innehélla samma sékerhetsmarginaler som investeringsmodulen.
Sjélva personaldelen (exklusive teknisk service) forefaller visa en liknande kostnadsniva som
riksgenomsnittet enligt den utredning av stralbehandlingskostnaderna i Sverige som SBU utforde
for ar 2000 (6).

Intdktsmodulen har varit den svéraste att precisera. I en finansiell kalkyl kan man inte ta in de
reella medicinska och nationalekonomiska vinsterna av framtida behandling med protonstralning.
(Detta har vi inom SPTC-projektet sokt belysa separat i den genomforda hilsoekonomiska
studien.) I investerings-kalkylen har vi i stéllet utgétt frdn den officiella prislistedebitering som
idag giller for stralbehandling av olika cancerfall vid ett regionsjukhus, Akademiska sjukhuset i
Uppsala. Man kan kanske i nagon mén ifrdgasitta hur representativ dessa intiktssiffror ar for hela
Sverige. Den stora svagheten ligger emellertid framfor allt 1 att en sdédan bedomning ér till stor del
beroende av antaganden om fordelning av diagnoser och antalet stralfraktioner som krévs for olika
patientgrupper 1 anldggningen efter driftsstart. Dessa faktorer dr dock nédstan omdjliga att forutsdga
dven for onkologer med ménga ars djup klinisk erfarenhet.

Det har inte varit mdjligt att i kalkylen ta in kostnader och ersattningar for resor och inkvartering
av patienter som behandlas vid riksanldggningen men inte bor inom anldggningens niromradet. En
saddan beddmning kommer in pa geografiska och socialpolitiska dverviganden som legat utanfor
SPTC-projektets mojligheter att utreda.

For investeringsberdkningen har antagandet gjorts att kalkylperioden dr 22 ar, att kalkylrdntan ar
5 % (vilket torde vara en “normal” kalkylridntesats inom landstingssfdren) och att anldggningen ér
oforandrat funktionsduglig och har ett reellt restvarde vid periodens slut. Det senare antagandet
forefaller fullt realistiskt mot bakgrund av en mycket lang generell erfarenhet av accelerator-
bestyckade fysikanldggningar runt om i varlden och av beddmningar av existerande
protonterapianldggningar. Med givna grunddata och antaganden (bl.a. om kontinuerliga
underhallsinvesteringar) ger investeringskalkylen ett negativt nuvérde (vilket 1 praktiken innebéar
att kapitalkostnaderna inte tacks fullt ut.) For att erhalla ett nollvéirde (d.v.s. full tickning av
kapitalkostnaderna) krivs antingen en hdjning av listpriserna enligt intdktsmodulen med 69 %
eller t.ex. en 6kning av patientgenomflodet med 78 % i1 kombination med en nagot lagre
prishdjning pa 30 %.

Driftseffektiviteten och patientgenomflédet 1 anldggningen har stor betydelse for kalkylutfallet.
Det ér viktigt for en riksanldggning dels att man kan arbeta med hog driftssdkerhet och rationella
behandlingsrutiner sé att stopptiderna minimeras dels att den nationella patientrekryteringen
fungerar och ger asyftad beldggning i anldggningen. Inte minst den senare faktorn krdver hog
uppmaérksamhet och omfattande arbete och forberedelser ndgra ar innan starten av ett rikscentrum
for protonterapi.

Kalkylanslaget har i huvudsak legat at det konservativa hallet. Det finns ett antal
forbattringsmajligheter av totalresultatet 1 forhallande till grundkalkylen. En sddan &r det interna
processflodet dér kalkylen utgar frin att man kan stralbehandla i genomsnitt tre patienter per
timme per behandlingsrum. Den aktiva stréltiden 1 behandlingsrummet per patient berdknas
variera frén en till fem minuter for en enfdltsbehandling och fran sex till tolv-femton for en mer
séllsynt flerfaltsbehandling. Erfarenheter frdn konventionell stralbehandling och berdkningar for
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andra utldndska protonterapianldggningar (4) indikerar att det inte d&r omdjligt pa viss sikt med
fyra patienter per timme i sjdlva stralbehandlingsrummet. I ett sadant kalkylalternativ minskar
nuvérdesunderskottet med hélften. I grundkalkylen utgér vi vidare fran att endast tva av tre
inredda behandlingsrum utnyttjas. Det tredje rummet anvédnds for att 6ka driftssédkerheten och for
framtida kapacitetstillskott. Vid fullt rumsutnyttjande ocksé av det tredje rummet minskar
nuvirdesunderskottet med 45 %. En tredje forbéttringsvég for att &stadkomma ett béttre
kapitalutnyttjande &r att driva anldggningen pé fullt tvaskift, vilket skulle ge en kalkylforbattring
av 41 %. Kan man kombinera samtliga dessa mgjligheter ndr man ett lige dér intékterna récker till
att tdcka kapitalkostnaderna med samma debiteringsniva som idag anvénds for konventionell
radioterapi.

Vad vi kédnner till inom SPTC-projektet finns det idag inga planer att inom &verskadlig tid bygga
en protonterapianliggning i ndgot av de nordiska linderna eller inom Ostersjdomradet utanfor
Tyskland. Det borde darfor kunna finnas en viss patientbas och intéktsbas dven utanfor Sverige,
ndgot som ej alls intecknats i SPTC-kalkylen. Strdlonkologer och fysiker fran 6vriga nordiska
lander har varit med i1 utredningsarbetet och gett synpunkter pd innehéllet.

Riskbedémning

SPTC-projektet har ocksé forsokt bedoma risken for framtida tekniksprang. For en sé stor
investering som en protonterapianldggning med en bokforingsmaéssig livslangd pa forslagsvis 20
ar och en verklig teknisk livsldngd pa kanske det dubbla &r det viktigt att forsoka vérdera riskerna
for att anldggningen blir obsolet 1 fortid pa grund av utvecklingen inom angriansande
behandlingsformer. Ingen av tillfragade experter har med dvertygelse 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 vasentliga komponenter i kurativ behandling av tumorsjukdomar under 6verskadlig
framtid. Tvértom kan man se ett 6kat behov av lokal tumdrkontroll vid priméar tumoérbehandling i
kombination med andra behandlingsformer i takt med att behandlingarna vid spridd cancer
forbattras. IMRT med fotoner kommer sannolikt att ytterligare forfinas under den kommande
feméarsperioden genom den utveckling av befintliga stralkéllor som pégar hos de ledande
kommersiella leverantdrerna. Detta kan eventuellt i nagon mindre utstrdckning minska den
relativa fordelen for protonterapi men kan inte fordndra den grundldggande fordelen i den inversa
dosprofilen hos protoner.

Finansiering

Fragan om finansiering av investeringsutgiften dr en politisk fraga och har legat utanfor det

centrala utredningsuppdraget for SPTC-projektet. Har skall endast anges nagra olika alternativ

som rent tekniskt &r tdnkbara.

e Finansiering Over statsbudgeten. Ansvaret for drift och finansiering av hélso- och sjukvérden i
Sverige ligger idag helt pa vara landsting. Nagra organ for eller resurser for ett statligt
engagemang finns inte idag. Inom Socialdepartementet pagar dock f.n. en utredning av den
hogspecialiserade varden i Sverige vilken kommer att behandla ocksé dessa frigor.

e Direktinvestering av ett antal landsting 1 samverkan dér investeringsutgiften fordelas pa nagot
lampligt sitt (efter befolkningsunderlag eller patientunderlag eller pa annan grund). Ett enskilt
svenskt landsting kan helt enkelt inte sjélvt ta den risk och den stora investering det innebar att
anlidgga ett nationellt centrum.

e Leasingfinansiering (operationell lease) av hela anldggningen. Ett rikscentrum for protonterapi
skall enligt SPTC-projektets uppfattning styras och drivas av deltagande sjukvardshuvudmaén i
samverkan. Sjdlva investeringsutgiften kan dock tas av en extern finansidr och skulle ddirmed
ej belasta huvudménnens ldneutrymme eller balansrakningar. Kapitalkostnaderna kommer att
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laggas ut Gver anlaggningens utnyttjandeperiod som en driftsutgift. SPTC-projektet har
prelimindrsonderat denna finansieringsform med ett mycket begrénsat antal finansiella aktorer.
Alternativet ar fullt tekniskt genomforbart om berérda sjukvardshuvudmén véljer att g denna
vag. Det bor ndmnas att modellen har provats inom landstingsvarlden inom transportsektorn
med mycket goda erfarenheter for berorda parter. AB Transitio &r ett samverkansbolag for
investeringar i regionaltag finansierade genom operationella leasar, vilket 4gs och drivs av ett
antal landsting 1 mellan- och Syd-Sverige (8).

Forskningsanslag. Det &r svart att tanka sig att hela anldggningen eller ens en stor del av
anliggningen skulle kunna finansieras pa detta sitt. Aven ett mindre anslag eller kombination
av anslag for initialinvesteringen kan dock forbéttra investeringskalkylen. Inom SPTC-
arbetsgruppen Forskning kommer mojligheterna att soka forskningsanslag inom Sverige eller
utom landet att forsoka kartliggas. Bl.a. kommer en betydelsefull andel av de patienter som
rutinmassigt behandlas vid ett nationellt centrum for protonterapi ocksa att deltaga i klinisk
behandlingsforskning, vilken i sig &r vil vird att understddja.

Privatfinansiering av kommersiell entreprendr. Modellen &r redan idag verklighet i Tyskland.
SPTC-projektet har ej ndrmare analyserat detta alternativ.

En kombination av tva eller flera av ovanstaende finansieringsmodeller. Detta &dr naturligtvis
ocksa fullt tankbart, t.ex. om staten skulle vélja att ta ett djupare resursengagemang dn man gor
idag i den hogspecialiserade virden.

Slutligen kan man atminstone teoretiskt tédnka sig olika finansieringsformer for olika delar av
totalinvesteringen. Framfor allt sjdlva byggnaden (28% av totalinvesteringen) kan ténkas
finansieras fristdende fran dvriga delar av anldggningen. Driftsbolaget for ett nationellt
protonterapicentrum langtidshyr da lokalerna for anliggningen fran dgaren/dgarna till
fastigheten. Kapitalkostnaderna blir da ldgre men sannolikt blir 6vriga driftskostnader ungefar
motsvarande hégre genom den arliga lokalhyran.

Avslutningsvis vill SPTC-projektet framfora som sin uppfattning att samtliga
finansieringsalternativ enligt ovan torde kridva dtminstone tva eller tre grundforutséttningar for att
ett nationellt protonterapicentrum skall kunna forverkligas.

For det forsta maste ett antal landsting vart och ett gora fasta, flerariga dtaganden att till
overenskomna priser remittera ett antal patienter ldmpliga for protonbehandling till centret.
Sadana ataganden fyller tva funktioner: dels ger det garantier om tillrickliga
betalningsstrommar till anldggningen for att bekosta den 16pande verksamheten dels ger det
garantier for ett medicinskt motiverat tillriackligt stort patienttillfléde till anldggningen.

For det andra méste samverkande landsting ldmna solidariska garantier for den ekonomiska
verksamheten vid det operativa driftsbolaget for den nationella anldggningen. Detta torde vara
det mest praktiska séttet att 10sa de ekonomiska garantibehoven pa. (I praktiken kommer vl
aldrig garantierna att behova utlosas eftersom styrande/édgande landsting sjdlva faststdller
prissittningen vid anldggningen.) Konstruktionen med solidariska garantier har legalt provats
och dérefter tillimpats inom det ovan refererade landstingsbolaget AB Transitio.

For det tredje maste man troligen acceptera en differentierad prisséttning for olika anvéndare
av anldggningen. De landsting som tar ’risken” att satsa den initiala investeringen och lamna
patientgarantier debiteras ett grundstyckpris per patient. En riksanldggning méste emellertid
vara éppen och ta emot patienter fran hela Sverige. Landsting som véljer att inte g med 1
stiftargruppen ges d4 mdjligheter att remittera patienter till ett hdgre pris dn grundstyckpriset.
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8. Tidplan och grindbeslut

Overgripande tidplan
Oversiktliga tids- och aktivitetsplaner for ett svenskt protonterapicentrum framgar nagot mer i
detalj av Bilaga 9 ’Aktiviteter och tidplaner for nésta projektfas’ samt dversiktligt av nedanstdende

figur.

Project time schedule

Building & equipment <; Overative
Pmnfdy In depth study > Decisions Specs’ Tender )| Organization <> P
Proj. org. Design Research plan <> Phase
Pundine Patient recruitm.
0212 0406 0510 2008
Start Commitment Order Acceptance

Tiden fore och under SPTC-projektet
Fas 1 &r tiden fram till december 2002 med 6vervigande och prelimindranalyser i den svenska
nationella expertgruppen. Fasen avslutades med grindbeslutet att starta, organisera och finansiera

SPTC-projektet vilket dr avsett att verka under Fas2 med de uppgifter som finns beskrivna i Bilaga
1.

Forsta delen av Fas 2, SPTC-projektets fordjupade analyser och utredningar, ar i stort sett avslutad
i och med den hir presenterade huvudrapporten. Den andra delen utgors av den politiska
beslutsprocessen fram till ett nytt grindbeslut till Fas 3 med beslut om att bygga och finansiera en
svensk nationell protonterapianldggning inklusive erforderliga avtal for att formalisera dessa
beslut. SPTC-projektet har inte forsokt att uppskatta erforderlig tid for denna process men har i
figuren illustrerat den med perioden fram till och med juni 2004. Om processen kréver langre tid
flyttas slutmalet, operativ driftsstart, motsvarande tidrymd framat i tiden. Négra storre mojligheter
att kompensera genom snabbare projektdrivning i senare faser finns inte.

“Fas 3”

Fas 3 har berdknats krdva ca 15 ménader och ar ett skede av detaljerad kravspecifikation, teknisk
forprojektering och upphandling av byggnad och stralutrustning. Kostnaden for Fas 3 har
uppskattats till ca 20 MSEK och har inkluderats i investeringskalkylen enligt foregdende avsnitt.
Gillande upphandlingsregler ger i sig vissa tidsbegrénsningar men totalt kan det eventuellt vara
mojligt att pressa den angivna tidramen nagot.

Ledning och organisation for arbetet i Fas 3 maste sjdlvklart bestimmas av de sjukvardshuvudmaén
som sa sméningom tar ett eventuellt grindbeslut att bygga upp ett protonterapicentrum och att
starta Fas 3, inte av initiativtagarna till eller deltagarna 1 SPTC-projektet. Det finns sdkert dirmed
skél att 16sa upp SPTC-projektet nir arbetet 1 Fas 2 fullgjorts. Samtidigt borde det vara av fordel
dven 1 Fas 3 att finna ldmpliga former for att utnyttja det engagemang f6r och kompetens inom
protonterapiomradet som dr representerat i SPTC-projektet. Projektet har ju dessutom drivits med
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ett nationellt uppldgg som i mycket sokt efterlikna nddvandiga driftsformer for ett rikscentrum
byggt pa decentraliserad kompetens och gemensam styrning, ndgot som rekommenderas fortsétta
under Fas 3 .

“Fas 4”

Denna fas avser byggnation och installation av all nédvéndig stralutrustning och stédutrustning f6r
en protonterapianlédggning. Projektkostnaderna under denna fas har inte tagits med i SPTC-
kalkylen utan maste inkluderas i det grindbeslut som leder fran Fas 2 till Fas 3 och 4. Likas& maste
dessa startbeslut 4ven omfatta styrning, organisation och ledning av den verksamhet som maste
drivas for att kontrollera anliggningsuppbyggnaden och for att forbereda driftsstart.

Erforderlig tid for Fas 4 uppskattas till 36 manader baserat pa de (pa denna punkt) ganska
samstdmmiga preliminérofferter som erhallits frén tillfrigade potentiella leverantorer. Det
forefaller inte heller att finnas mdjlighet att reducera denna tid. Arton ménader kriavs for
byggnadens upprittande och ytterligare 18 manader for installation, intrimning och
kvalitetskontroll av stralutrustningen. Grindbeslutet till driftsfasen dr en certifierad och
kvalitetsgodkdnd protonterapianldggning som ocksa ér adekvat organiserad och bemannad for
driftsskedet.

Operativ fas
Mot bakgrund av det foregaende blir en realistisk uppskattning att ett svenskt nationellt centrum

for protonterapi kan ta emot sin forsta patient for behandling tidigast 1 slutet av ar 2008.

9. Tankar Kring organisation och styrning

SPTC-projektet har sdsom beskrivits tidigare 1 foreliggande rapport géitt igenom processflode,
arbetsuppgifter och bemanning i en riksanldggning for protonbestralning. Néagra storre tidsinsatser
har emellertid inte gjorts for att utreda den 6vergripande organisationsstrukturen och styrningen i
ett nationellt protonterapicentrum. Detta ligger utanfor SPTC-projektets priméra
utredningsuppdrag och ér naturligtvis fragor som maste avgoras av hilsopolitiska beslutsfattare
som en del i de grindbeslut som krévs for att sitta igang arbetet med ett protonterapicentrum.
Négra tankar kring organisation och styrning av ett nationellt protonterapicentrum ldggs dock fram
i Bilaga 9 och kommenteras kort nedan. Harvid gors en skillnad mellan Fas 3 och 4 som ér
tidsbestimd och mer av projektkaraktér och driftsfasen dér organisationen sdkert i mycket bor
organiseras som en konventionell radioterapiavdelning (med viss modifiering med hansyn till de
sdrskilda krav som uppstar genom att enheten ingar i ett riksnétverk).

“Fas 3”

Inledningsvis bor aterigen understrykas att grindbeslutet for fas 3+4 inte enbart kan innefatta den
stora investeringsutgiften for den fysiska anldggningen utan maste ocksa inkludera att
beslutsfattarna/stiftarna avdelar medel och anvisar en ramorganisation for verksamheten under en
ganska langa forberedelsetid for anldggningen (ca 472 &r for Fas 3 och 4). Kostnaderna for Fas 3
(inkl teknisk forprojektering) har uppskattats till i varje fall 20 MSEK. Erforderliga resurser for
Fas 4 har ej kostnadsuppskattats.

Aven om verksamheten under Fas 3 och 4 i mycket kommer att vara av projektkaraktir méste man
redan fran borjan skapa nagot slags formell organisation till vilket dgarnas/stiftarnas intressen och
ataganden kanaliseras. Det forefaller ddrvid naturligt att 1 forsta hand foresla ett aktiebolag som
driftbolag for ett nationellt protonterapicentrum och att detta sjosétts och kapitaliseras som en del
av grindbeslutet. Man har déarvid enkla och etablerade ramregelverk och fardiga styrmekanismer
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for driftbolaget. Alla vésentliga grundarbeslut och 6verenskommelser mellan dgarna/stiftarna kan
enkelt 6verforas till bolagets speciella kapitaliseringsuppldgg, bolagsordning, aktiedgaravatal,
principer for styrelserepresentation, styrelseinstruktion etc. Ansvarsregler for dgare, styrelse och
ledare (VD) blir tydliga. Huruvida driftsbolaget skall dga sjdlva anldggningen eller ej dr en annan
fraga som blir beroende pa den valda finansieringslésningen och kommenteras ej ndrmare hér.
(Dock ger aktiebolagsformen for driftbolaget stor flexibilitet att vdlja olika finansieringslosningar
och olika dgarstrukturer.)

Profilen for VD dr ett viktigt stillningstagande for d4garna/stiftarna. SPTC-projektet har ej ndrmare
reflekterat 6ver detta. Mer allmént kan man konstatera att speciellt for Fas 3 behovs knappt alls
ndgon fast anstélld stab i driftbolaget. En del av den erforderliga kompetensen for denna fas (t.ex.
teknisk forprojektering) kan man kopa externt. Andra delar av erforderlig kompetens (t.ex.
protonanldggningskompetens) kan man avdela pa projektbasis fran ndgon eller nagra av
dgarna/stiftarna. Annan expertis (t.ex. upphandlingsexpertis) kan hyras in fran landstingssfaren
oberoende av dgarkonstellationen. Annan kompetens som kréver lokalkdnnedom kanske man kan
lana in t.ex. fran det ndraliggande Akademiska sjukhuset i Uppsala. Osv. Mélet for Fas 3 &r att ha
fullgjort en fullstdndig lokalbehovsanalys och anldggningsspecifikation och dérefter en komplett
upphandling av byggnad och stralutrustning (men ej nddvéandigtvis stodutrustningen till
anldggningen) i enlighet med dgarnas intressen och intentioner.

Att fullgdra en fullsténdig lokalbehovsanalys och anldggningsspecifikation dr inte nagot trivialt
arbete d&ven om forhoppningen &r att en god grund dérfor har lagts genom de olika
specialutredningar som utforts inom SPTC-projektet. SPTC-projektet vill uttrycka som sin mycket
tydliga uppfattning att dgarna/stiftarna, for arbetet med den fullstindiga lokalbehovsanalysen och
anldggningsspecifikationen, maste hitta former som gor det mojligt att brett engagera och utnyttja
den radiologiska professionen och landstingen runt om i Sverige. Detta tillforsdkrar inte bara
tillracklig facklig kompetens for arbetet utan kommer ocksa att vara ett viktigt led i uppbyggnaden
av ett nationellt centrum byggt pé decentraliserad kompetens och gemensam styrning.

“Fas 4”

Aven arbetet under Fas 4 kommer att vara av projektkaraktir. Det kommer emellertid att kriivas &n
mycket fastare organisationsstruktur dn under Fas 3. I varje fall enligt SPTC-projektets
uppfattning borde man relativt tidigt under Fas 4 utse den kommande ledningen for
driftsverksamheten och lata denna vara ansvarig ocksa for den slutliga uppbyggnaden av ett
rikscentrum under Fas 4.

SPTC-projektets uppfattning dr att man maste ha en ledning for det nationella protonterapicentrum
som &r djupt kunnig inom stralningsonkologi, stralningsfysik och radiobiologi. Exakt hur
ledningen formeras kan det dock sikert finnas olika varianter for. Arbetsuppgifterna kommer
emellertid inte att inskrénka sig till att 6vervaka och styra sjdlva byggnads- och utrustningsinkdps-
processerna. De kommer ocksa att omfatta mer komplexa uppgifter som kraver god fackkunskap
och vil utbyggda professionella nitverk. Uppgifterna kommer att inkludera: tidig inriktning pé att
skapa hallbara kliniska och tekniska kvalitetssékringssystem for centret, certifieringsgranskning
och ’go’-beslut, initiativ till protonstralningsvardprogram, kontakter och kompetensuppbyggnad
for deltagande kliniker, systematiskt arbete med information till personal inom cancervarden om
protonterapins mdjligheter och ldmpliga indikationer, initiativ till klinisk behandlingsforskning,
uppbyggnad av all systemstruktur (dosplanering, fixation, IT, etc) nddvindig for ett nationellt
centrum for protonterapi, leverantdrskontakter, organisationsuppbyggnad, externa
kompetensforsorjningsatgérder, bemanning, forsékring om ldmpliga patientstodsystem,
uppbyggnad av erforderliga administrativa rutiner, deltagande 1 prissittningsdiskussioner,
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forberedelser for aktiv patientrekrytering. Viktigt dr naturligtvis ocksa att ledningen pd normalt
sétt fullgor sitt operativa ledningsansvar mot dgare och styrelse genom styrelsediskussioner,
beslutsforedragningar, verksamhetsuppfoljning och regelbunden information. Slutligen ar det
ocksa viktigt att ledningen medverkar till att de referensniatverk som utnyttjas for Fas 3 kan
vidmakthéllas och ytterligare forstarkas.

SPTC-projektets uppfattning &r vidare att den fasta organisationen under forsta halvan av Fas 4
kan vara mycket liten och att man &dven da vid behov kan hyra in viss erforderlig extern
specialistkunskap pa projektbasis. Under den andra halvan méste man successivt bemanna upp
organisationen for att nd upp till 1 varje fall % av en fullbemannad personalstyrka (och med alla
specialist-funktioner representerade) nagon manad fore planerad driftsstart. I slutfasen av Fas 4
och 1 inledningen av driftsskedet ar det sérskilt viktigt att man har en aktiv patientrekrytering men
ocksa en god f6ljsamhet mellan patienttillflode och bemanning.

Driftsskedet

Ledningen och dess uppgifter har kommenterats i foregdende skede. Det tillkommer ytterligare
uppgifter medan nagra av arbetselementen frdn Fas 4 faller bort i och med att anldggningen har
godkénts och dr 1 drift. Patagligt viktiga tillkommande uppgifter torde inkludera bl.a.: det
overgripande operativa driftsansvaret, ett medicinskt ansvar for verksamheten i anléiggningen, ett
ansvar for teknik och funktionalitet 1 anldggningen, ett mer omfattande personalansvar . Det kan
darfor sékert ocksa vara nddvindigt att komplettera ledningen i detta skede och kanske dven att
gora vissa omstuvningar i ledningen. Mycket kommer naturligtvis att bero pa vilka individer och
vilka erfarenheter i ledningen som édgarna och styrelsen véljer i olika skeden.

Personalorganisationen vid full drift har beskrivits mer ingdende i Bilaga 6 *Logistik och
processflode 1 en nationell anldggning for protonterapi’. Totalt berdknas personalstyrkan i
anldggningen vid full kapacitet (15.000 fraktioner per ar) uppgé till ca 36 helarsanstéllda. En mer
noggrann analys av befattningskrav och befattningsantal méste goras under Fas 4 som
forberedelse for den successiva organisationsuppbyggnaden under denna fas.

Overgripande styrning

Avslutningsvis vill SPTC-projektet 1dmna foljande synpunkter avseende den dvergripande
styrningen av ett nationellt centrum for protonterapi. I grind-beslutet for starten av Fas 3 och 4
maste dgarna/stiftarna (utdver investerings- och finansieringsbeslut) lagga fast vissa principer for
den Overgripande styrningen. Styrelsen for driftsbolaget utses av dgarna. Rekryteringsprinciper
och uppgifter for styrelsen bestims av dgarna och kommer att vara beroende av dgarstruktur och
finansieringsformer. Darjimte kommer man att behdva en medicinsk styrgrupp (medicinskt rad),
utsedd av dgarna, med rollen att axla gemensamma och principiella medicinska fragor i
protonterapianldggningen och mellan anldggningen och deltagande kliniker. Den méste ocksé ha
ett strategiskt ansvar for behandlingskvaliteten 1 anldggningen liksom for de logistikfragor som
med nddvéindighet kommer att behdva hanteras i en nationell anliggning med patientrekrytering
frén hela Sverige och byggd pa distribuerad kompetens. Den medicinska styrgruppen méste ocksa
ha ett ansvar att paverka deltagande kliniker sé att adekvat protonterapikompetens byggs upp och
utvecklas. Den maste vidare ta ett ansvar for rotationstjénstgoring fran deltagande kliniker pa
riksanldggningen 1 Uppsala. Ett sddant rotationssystem kommer att vara helt nddvandigt for
natverksbildningen av radioterapeuter 1 landet och for att hela tiden ha mojlighet till optimering av
indikationerna for protonterapin.

Styrelsen for driftsbolaget maste vara bemannad och ha mandat sé att den kan ta stillning i
anldggningsstrategiska fragor for driftbolaget. Styrelsen representerar dgarna med de uppgifter
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som tillkommer en aktiebolagsstyrelse. Styrelsen utser (och avsétter om det skulle bli aktuellt) VD
for bolaget. Styrelsen har ett 6vergripande ansvar for finansiering, ekonomi och effektivitet 1
anldggningen. Den skall ocksa dvervaka att utrustning, kompetens och metoder i anldggningen
haller en hog internationell standard. Styrelsen maste ocksa kunna ta stédllning till n6dvéndiga
underhéllsinvesteringar i anldggningen och planera for nyinvesteringar och erforderlig
kapacitetsexpansion. Styrelsen har ett ansvar for att dgarnas avgiftsintentioner pa ett optimalt sitt
genomfors i den operativa verksamheten.

10.Slutsatser och forslag

Utredningarna inom SPTC-projektet pekar pa bl.a. foljande huvudskaél for att bygga upp ett
nationellt centrum for protonterapi:

- Behandlingsnyttan. Strdlbehandling med protoner har kliniska fordelar bade som 6kad
mojlighet till bot och som minskad risk for komplikationer jamfort med dven de mest avancerade
formerna av konventionell strdlbehandling framst vid djupt liggande tumorer néra kénsliga
vavnader och organ. Sarskilt tydliga dr dessa fordelar vid barntumérer och skallbastumorer, men
klara fordelar verkar att finnas ocksa t.ex. for stora grupper prostata- och brdstcancerpatienter.
Aven andra tumdrgrupper kan med fordel behandlas med denna terapiform.

- Kostnadseffektiviteten. Strilterapi dr en kostnadseffektiv atgérd vid manga cancersjukdomar.
For specifika patientgrupper ér protonterapi 1 sin tur, enligt SPTC-projektets analyser, klart
kostnadseffektiva i forhallande till konventionell stradlbehandling vilket leder till
samhillsekonomiska vinster vid behandling med protonstralning.

- Sverigeperspektivet. Patientunderlaget i Sverige ar tillrdckligt for en egen nationell
protonterapianldggning. Behandlingsalternativet for aktuella patienter ar pé sikt att ldkare frén
véra landsting remitterar patienterna till Tyskland eller annat EU-land till en sannolikt hogre
behandlingskostnad och troligen med risk for kompetenserodering i landet.

- Den hogspecialiserade virdens krav. Uppbyggnaden av ett protonterapicentrum enligt SPTC-
forslaget ger mdjlighet till att kombinera behovet av en gemensam storskalig satsning med
decentraliserad utveckling av bade bredd och spetskompetens inom ett medicinskt falt
(stralbehandling). Ett nationellt centrum for protonterapi kan visa pa en samverkansmodell som
kan vara tillaimpbar ocksa i andra liknande kravsituationer inom den hogspecialiserade varden.

SPTC-pI‘Q] ektet foresldr foljande:
att en nationell anldggning for protonterapi, lokaliserad till Uppsala, byggs enligt den
dimensionering och preliminira anldggningsspecifikation som beskrivits inom olika avsnitt av
foreliggande rapport; att man samtidigt forbereder och skapar den funktionella och logistiska
struktur som krévs for ett rikscentrum byggt pa principen ’ shared governance — distributed
competence ’

- att hédlsovardshuvudmaén i Sverige tar de rambeslut betriffande dvergripande styrning,
organisation och finansiering for ett rikscentrum for protonterapi som ar nddvandiga for att
starta upphandling; att nddvindiga avtal utarbetas for att formalisera rambesluten betrdffande
styrning, organisation och finansiering

SPTC-projektet foreslar ocksa:

- att berdrda hélsovardshuvudmaén snarast efter nddvindiga rambeslut och avtal
skapar en lamplig driftsvehikel (t.ex. ett aktiebolag) for att forbereda, planera och genomftra
uppbyggnaden av en riksanldggning och skapandet av ett nationellt centrum for protonterapi
samt att huvudménnen anslér tillrickliga medel for att driftbolaget skall kunna bemannas och
driva sin verksamhet fram till anldggningens driftsstart;
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att verksamheten efter driftsstart bekostas av patientavgifter enligt taxor bestimda av

huvudménnen;

att man i lampliga former behaller och utnyttjar den professionella kraft och engagemang som

finns representerad inom SPTC-projektet ocksa efter nddvandiga rambeslut och skapandet av

ett driftbolag

att tiden mellan beslut och driftsstart (kanske 4’2 r) utnyttjas for aktiviteter

och fordjupade utredningar pa ett antal omrdden som berdrts 1 foreliggande rapport; dessa dr

a) en professionell upphandling av stralningsutrustning och byggnad som tillférsékrar
huvudmainnen bést mdjliga pris for en hogkvalitativ anldggning

b) forankring och information till den breda onkologiska professionen (framst inom
cancerbehandlande kliniker i Sverige men ocksa till 6vriga nordiska ldnder) om
protonterapins mdjligheter och indikationer ; utarbetande av vardprogram

c¢) utbildning av personal dels for anstdllning i riksanldggningen i Uppsala dels vid respektive
hemmaklinik

d) fordjupade utredningar och beslut om nationell samordning eller standardisering av
utrustning, system och arbetsrutiner direkt kopplade till verksamheten vid ett rikscentrum
for protonterapi (dosplanering, fixation, journaler och arkiv, kommunikation och
telemedicin, patientstod, etc)

e) stimulans av och forberedelser for forskning knuten till patientbehandlingen vid ett
nationellt protonterapicentrum

Referenser

Huvuddelen av referensmaterialet (omkring 600 referenser) i SPTC-projektets utredningar ar
kliniska referenser och dterges framst i bilagorna "2 patientunderlagsrapporten” och 3
hilsoekonomistudien” . En betydande del av referensmaterialet for utredningarna ar
produktinformation och teknisk information fran tillverkare och andra vilket ej refereras separat. I
foreliggande avsnitt listas frimst nigra dvergripande utredningar och artiklar som varit av generell
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Further information

The SPTC-project has from the start kept and will continue to keep a very open information
policy. A number of the enclosures to the main report are available as separate prints. All of them
are in Swedish except the health economy study. A few of them will have to be regarded as
proprietary information which is not of general interest.

For further information please contact:
- the project leader Bjorn Zackrisson
Telephone +46-90-785 00 00 vx ; Mobile +46-705-53 54 03
E-mail bjorn.zackrisson@onkologi.umu.se

- the project coordinator Hans Malmberg
Telephone +46-18-30 29 25 ; Mobile +46-70-590 9470
E-mail hans.malmberg@hemag.se

Current information about the SPTC-project (primarily in Swedish) can also be found on the
project web-site:
- http://qpl.lul.se/sptc
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Signatures and acknowledgements

The scientific references for the different SPTC studies have been listed elsewhere in this report
and its enclosures. In addition we have received very valuable input and support for our work in
the SPTC- project from many different persons, institutions and companies engaged in the
research, diagnosis and treatment of cancer patients within and outside Sweden. In a way it is not
right to mention anyone specifically. With the risk of serious omissions, please do not take offence
anyone, we would however like to mention and thank a few of our informed sources:

Uppsala Universitet (rector magnificus Bo Sundqvist and colleagues) and Landstinget i Uppsala
lan (chairman of the board Mats O Karlsson and colleagues). Without their financial contributions
and unflinching support, our studies and this report had not been done at all.

A number of institutions with own profound experience of particle therapy allowed us to visit
them and share their insights: Deutsches Krebsforschungszentrum - Heidelberg Germany,
Gesellschaft fiir Schwerionenforschung AG - Darmstadt Germany, Northeast Proton Therapy
Center/ Massachusetts General Hospital - Boston MA USA, Paul Scherrer Institut - Villigen
Switzerland, ProHealth AG/Rinecker Proton Therapy Center - Munich Germany.

Among potential manufacturers of a proton therapy facility we would like to mention five
companies that generously provided us with advice and technical specifications of their products
and that strengthened us in our assessment that it will be possible to acquire a medical facility for
intensity modulated proton irradiation with turn-key features: ACCEL Instruments GmbH -
Bergisch Gladbach Germany, Hitachi, Ltd. - Tokyo Japan, IBA - Louvain-la-Neuve Belgium,
Mitsubishi Electric - Tokyo Japan , Siemens AG - Erlangen Germany.

We received much intellectual inspiration from several front line researchers but would here like
to mention two world recognized radiation therapy authorities: Professor Herman Suit - Harvard
Medical School, Boston MA USA (advocate of proton radiotherapy; strengthened our conviction
of the benefits of proton therapy) and Professor Anders Brahme - Karolinska Institutet, Stockholm
Sweden (advocate of light ion radiotherapy, often with quite contrary assessments than those of
the SPTC project regarding different types of particle irradiation; made us sharpen our thinking
and argumentation for proton therapy).

A few esteemed colleagues from the other Nordic countries made particular contributions and
willingly shared their experiences and gave input especially regarding the Patient study and the
Facility study: Olav Dahl, Niels Holm, Hakan Nystrom, Dag Rune Olsen, Jens Overgaard.

Last but not least we have to express our thanks to hospital management and many colleagues at
our respective home hospitals that supported and encouraged us, that gave us ideas and reference
information and that helped keeping our normal clinical operations running as if we had not taken
time for the SPTC project.

We are convinced that proton therapy will be an important and valuable addition to the future
cancer therapy arsenal. We hope that our studies and reports will eventually contribute to the daily
work by many in our country for the further improvement of cancer treatment.



Umed/Uppsala/Stockholm/Linkdping/Orebro/Géteborg/Lund /Malmd, in October 2003

Anders Ask, Lars Baldetorp, Goran Bjelkengren, Thomas Bjork-Eriksson, Erik Blomquist,
Bengt Glimelius, Erik Grusell, Ulf Isacsson, Bengt Johansson, Mikael Karlsson,

Claes Klintenberg, Freddi Lewin, Bo Littbrand, Leif Lyttkens, Hans Malmberg, Olof Mattsson,
Soren Mattsson, Anders Montelius, Per Nilsson, Johan Reizenstein, Goran Rikner,

Lars-Erik Rutquist, Ingela Turesson, Bjorn Zackrisson

(members of the different working parties of the SPTC project)
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Annexe 1

SPTC GENERAL INFORMATION

National Project for a dedicated medical Swedish Proton Therapy Centre

The medical, technical and financial prerequisites for an advanced radiotherapy centre in Sweden
have been discussed among specialists in oncology and medical physics in Sweden for a couple of
years. During 2002 a pre-study has been undertaken and reported.

In December 2002 representatives for the majority of the university hospitals in Sweden decided
jointly to form a national project for a Swedish Proton Therapy Centre, the SPTC-project. The
project aimed to make in-depth studies of medical, physical, technical, economic and logistical
aspects of a national facility. The plan was to present the in-depth analyses to the appropriate
health authorities in Sweden with the ambition to secure necessary funding decisions during the
first half of 2004. If this time-schedule could be adhered to, it would be possible thereafter to start
the planning, building, organizing and staffing of a national proton therapy facility to be
operational late year 2008. The founding hospitals appointed a steering committee for the SPTC-
project and managed to secure sufficient project funding for a planning period up to an eventual
facility establishment decision by the appropriate authorities in Sweden.

The Steering Committee for the SPTC-project has in January 2003 laid down a number of guiding
principles for a national facility and for the SPTC-project:

- the Centre will be a dedicated medical proton therapy centre focused on combining patient
treatment and clinical research - the ambition will be that all patients treated will be part of
some form of clinical investigation programmes

- the Centre will be organized internally and logistically with a view to optimising the care
for patients and patient relatives

- acore concept for the Centre will be to draw on distributed radiation oncology and medical
physics competence within all participating hospitals using cutting-edge information
technology and tele-medicine

- the Centre will be equipped for intensity modulated proton radiation therapy; the
possibilities to extend the facility in a long term perspective to include also treatment with
heavier ions up to carbon ions will be investigated by the project

- the Centre will be located in Uppsala adjacent to the Akademiska sjukhuset, which has a
long-standing experience in proton therapy; Uppsala also fulfils all communications and
other site requirements for a national proton therapy facility in Sweden

- the SPTC-project shall endeavour to spread objective and fact-based information on the
advantages of proton therapy and the project to specialists as well as to the cancer
treatment community in Sweden in general

- the organization, targets and steering directives for the SPTC-project were decided

- the SPTC-project management and the members of the SPTC working parties (currently:
Clinical/Medical, Facility/Radiation physics, Logistics, Building, Research) were
appointed

The in-depths analyses by the SPTC-project are now (October 2003) completed and reported
in a 300 page report in Swedish, “Huvudrapport frén en utredning om ett nationellt
protonterapicentrum for cancerpatienter”.
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Annexe 2

TRANSLATION OF SUMMARY

The cancer therapy arsenal in Sweden ought to be extended, as soon as possible, to include a
dedicated medical facility for proton radiation therapy located in Uppsala. This is the main
conclusion by the SPTC project which was initiated in December 2002 by specialists in radiation
oncology and medical physics from all the university hospitals in Sweden except one. The project
has been sponsored by the participating hospitals and by Uppsala University and the County
Council of Uppsala. The SPTC project has concluded its extensive in-depth studies on the
medical, physical, logistic and economic aspects of a national proton therapy facility for Sweden.
The project findings and conclusions and recommendations have been made public in a report
(http://gp1.1ul.se/sptc) and will now be brought to the attention of the appropriate health care
authorities in Sweden.

The main conclusions of the SPTC studies can be summarized as follows:

e Proton radiation therapy increases the probability for cure and reduces the risk for
side-effects for a number of specific cancer indications compared to the most advanced
modalities of conventional radiation therapy.

e For certain patient groups proton radiation therapy is clearly cost-effective in comparison
with conventional radiation therapy.

e The number of cancer patients in Sweden for whom proton radiation therapy would be
beneficial or very beneficial is large enough to justify the investment in a national proton
therapy facility.

e A national proton therapy center should be build on the principle of ‘shared governance -
distributed competence’ and should thus provide the possibility to combine a large-scale
investment with decentralized development of professional
radiation therapy competence.

e Uppsala is for several reasons a suitable location for a national proton therapy facility.

The clinical evidence (based on controlled prospective studies) for proton radiation therapy being
significantly better than conventional radiation therapy is rather limited. Nevertheless clinical
experience indicates medical advantages for proton therapy in cases of non-spread solid tumours
close to sensitive healthy tissues and organs - especially for solid pediatric tumours, chordomas
and chondrosarcomas and other tumours of the base of the scull, spinal tumours, certain breast and
lung tumours, tumours of the head and neck region, prostate cancer, uveal melanomas, soft tissue
sarcomas and arteriovenous malformations. The SPTC project has made a thorough review of the
potential cancer indications and has estimated the number of patients in Sweden that would benefit
from proton radiation therapy at 2200-2500. This corresponds to 11-12 % of all cancer patients
being treated with radiation therapy in Sweden.

A national proton therapy facility located to Uppsala and with a treatment capacity of 1000
patients per year is estimated to require total investment expenditures of 580 million SEK

(at year 2003 cost level). The preparation and construction of the facility will span a period of four
and a half year from decision to certification and start of operation. The capacity of the facility can
be doubled, if necessary in the future, by a combination of add-on investments, improvements in
operative efficiency and extension of work-hours up to 16 hours per day. A doubling of the
facility’s normal capacity will lead to significant reductions of treatment costs per patient.
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A core concept for a national proton therapy center envisioned by the SPTC project has been
formulated as ‘shared governance — distributed competence’. The significance of the concept is
that participating hospitals and counties will jointly form the steering body of the facility where
the actual proton irradiation will take place. However, the diagnosis and treatment planning will
be done at the patients’ home-base hospital where adequate proton therapy competence has to be
built up. With the help of advanced computer and multimedia technology and telemedicine
systems this mode of operation is estimated to be technically and medically quite feasible. This
will mean that the national proton therapy center will not only be a physical resource in Uppsala.
It will also be the hub of a competence network with branches throughout Sweden. The center will
thus serve as a driving force in developing clinical knowledge and treatment practice within
cancer clinics in all parts of the country.

Total costs, including depreciations and interest on capital expenditures, will inevitably be
considerably higher for proton radiation therapy than for conventional radiation therapy.

A true cost comparison is however difficult to make. The price-list cost in Sweden today for, e.g.,
a 35 fraction prostate cancer treatment varies between different counties from 55.000 SEK to
75.000 SEK. The corresponding full treatment cost (with capital costs and all other expenditures
covered) in a national proton therapy center is estimated at 128.000 SEK, an increase by at least
70 %.

Proton radiation treatment will for certain cancer indications mean better local tumour control,
reduced side-effects and probably enhanced long-term survival. The aggregate effects of all these
positive outcomes can be translated into clear gains for the patients treated but also into total
economic gains for the society as a whole. The SPTC project has commissioned a study by
Stockholm Health Economics of the cost-effectiveness of four proton radiation indications: left-
sided breast cancer, prostate cancer, head and neck cancer, medulloblastoma in children. (The
study is reported in English and included in the full SPTC report.) The simulations made in the
study indicate a total health economic gain for Sweden of 206 million SEK per year for 925
patients per year. For certain indications proton radiation therapy would lead to direct savings in
total treatment costs. The health economy study is based on a number of assumptions, many of
which are not proven facts but which seem to be reasonable estimates based on the currently
available clinical experience from proton radiation therapy in other countries and in Sweden.
However, the results of the health economics study strongly support the idea to start proton
radiation therapy as routine practice in Sweden as soon as possible for a number of specified
cancer indications at the same time as the knowledge-base is gradually expanded through
systematic clinical studies. As a matter of fact, all previous steps of progress in radiation therapy
in Sweden (and elsewhere) have been taken in the same manner. New technologies have been
introduced and subsequently refined with good results in spite of rather limited systematic clinical
evidence to start with.

Today there are around twenty proton therapy facilities (most of them rather small in terms of
patients treated per year) in operation around the world. A number of new ones are under
construction (e.g. in China, Japan, USA and Germany) or in the late planning stages. In the
immediate vicinity of Sweden, facilities are planned to open in Munich (scheduled start not

later than 2006) and in Cologne in Germany (start 2007?) by ProHealth AG. According to the
SPTC project, the alternative to a national proton radiation center in Sweden is not to entirely rely
on the conventional radiation resources in the country. For certain patient groups the alternative
will in stead be to refer them for treatment in Germany or in another EU country.
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The decision dilemma for the Swedish health care authorities lies in the general organization of
public health care services in the country. Public health care is the sole responsibility of the 21
local counties in Sweden, none of them being big enough to take on the responsibility for the total
investment expenditure for a national facility. At the state level, there are no funds allocated for
the highly specialized health care investments and no central entity with the responsibility for such
investments. The SPTC project is of the opinion that public health service in Sweden has to find
new ways for cooperation in and financing of large scale national investments. The SPTC project
has been organized and run in a fashion that may indicate one alternative for solving this dilemma
in the future.

In conclusion the SPTC project recommends the following (in summary):

- that a national facility for proton radiation therapy, located to Uppsala, is built in accordance
with the preliminary specifications proposed by the SPTC project,

- that the appropriate health care authorities in Sweden jointly take the decision and make the
formal agreements to organize and finance a national center for proton radiation therapy in order
to start the tendering process for such facility,

- that decisions are taken to build up the organizational and logistics structure necessary to serve a
national center based on the principle of ‘shared governance - distributed competence’.
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SPTC Svenskt protonterapicentrum

SPTC-projektet startades i januari 2003 efter beslut av representanter foér majoriteten
av universitetssjukhus i Sverige. Projektet syftar dels till att genom férdjupade studier
pa olika omraden precisera forutsattningarna for en svensk nationell protonterapi-
anlaggning dels till att med dessa utredningar som bas ta erforderliga kontakter med
halsopolitiska beslutsfattare for beslut avseende en sadan anlaggning. | denna
bilaga presenteras bakgrund och startbeslut for projektet.

HUVUDRAPPORT 031015 / Bilaga 1

PROJEKTBAKGRUND

Bil 1.1 Uppdragshandling
SPTC-projektets konstituerades pa mandat fran
majoriteten av Sveriges universitetssjukhus och
med finansiellt stdd fran Landstinget i Uppsala lan
och Uppsala Universitet vid ett mote i Uppsala
den 15 januari 2003. Vid detta tillfalle faststallde
styrgruppen for projektet de barande principerna,
organisationen och utredningsmalen for projektet.

Bil 1.2 Projektmedlemmar
Projektets huvudorganisation och arbetsplan lades
fast vid det konstituerande moétet den 15 januari.
| Bil 1.2 listas deltagarna i projektets olika
arbetsgrupper.

Bil 1.3 Startinformation
| samband med att SPTC-projektet startades
ldmnades en allman information om bakgrund for
och upplaggning av projektet. Informationen spreds
till cancerbehandlingsintressenter och alla
stralbehandlande kliniker i Sverige och till de 6vriga
skandinaviska landerna.

SPTC 030916

SPTC Huvudrapportokt03 031010 Bil1Projektbakgrund Slutver(Slut)
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UPPDRAGSHANDLING
(Faststilld av styrgruppen for SPTC-projektet vid mote den 15 januari 2003)

En svensk nationell expertgrupp for avancerad strdlbehandling av cancer-
patienter med jonterapi har under ar 2002 diskuterat forutséttningarna for en
nationell anldggning for sddan terapi . Expertgruppen har under december 1 stort
sett 1 enighet kommit fram till vigledningsbeslut betrdffande avgérande fragor
(lokaliseringsort, anldggningstyp, stralslag, projektdirektiv, etc). Samtidigt har
expertgruppen ocksa lagt fast huvudprinciperna for projektorganisationen och
har sdkrat projektfinansiering for att 1 nista utredningsfas driva ett nationellt
projekt, SPTC-projektet. Malet for projektet dr att under 2003 ta fram ett
fordjupat beslutsunderlag, att arbeta for nodvindig férankring samt att soka
erhélla erforderliga beslut for att starta projektering och byggande av ett
nationellt centrum for protonterapi.

Preliminédra bedomningar anger att en fullutrustad medicinskt dedicerad
protonterapianldggning kraver en total investeringsutgift i storleksordningen
600 MSEK. Patientunderlaget for en sddan anldggning maste sokas 1 hela
Sverige. Totalt finns det arligen kanske 2-3000 patienter i landet som é&r
kandidater for protonterapi, vilket skall ses som komplement till till
konventionell radioterapi for vissa svarbehandlade tumorer. Patientmassan och
investeringens storlek gor det inte troligt att det finns behov av mer édn en
anldggning 1 Sverige.

Majoriteten av universitetssjukhus 1 Sverige har stéllt sig bakom SPTC-projektet
och har utsett representanter 1 styrgruppen for SPTC-projektet. Den nationella
expertgruppens roll som projekt- och ide’drivare har ddrmed slutforts.
Foreliggande uppdragshandling har faststéllts av styrgruppen den 15 januari
2003 vid méte 1 Uppsala och dr avsedd att tjdna som overgripande styrdirektiv
och mal for SPTC-projektet under nista projektfas.
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Preliminéra styrdirektiv for en nationell protonterapianlaggning

Inriktningen fOr ett nationellt centrum ar att skapa en nationell
vardproduktionsanldggning/behandlingsresurs (med kapacitet for vasentlig
klinisk behandlingsforskning) for intensitetsmodulerad protonterapi (IMPT).

Den 6vergripande mélsédttningen blir att bygga ett gemensamt nationellt centrum
for protonterapi dar alla parter forutsitts delta aktivt t.ex. genom att parterna har
egen reserverad tid vid centret. Behandlingsanldggningen skall kunna forsorjas
av kompetens fran hela landet med hjilp av modern informationsteknologi.Det
ska da t.ex. vara mojligt att planera behandling vid hemmakliniken for att sedan
fa behandlingen genomford vid centret.

Centret skall lokaliseras till Uppsala. Uppsala uppfyller kriterierna som
lokaliseringsort for ett rikscentrum for avancerad stralbehandling framst pé
grund av relativ geografisk ndrhet och kommunikationer for patienter fran hela
Sverige (vilket 1 praktiken innebér att centret maste vara lattillgédngligt fran
Arlanda flygplats) men dven pd grund av att kompetens och erfarenheter av
klinisk protonterapi redan finns 1 Uppsala.

Forutséittningarna for att en klinik skall kunna vara aktiv deltagare i centret
liksom kompetens- och resursforsorjningen mer allmént for en
behandlingsanldggning skall utredas nirmare inom SPTC-projektet.

Centret bor 1 princip bestd av lokaler, utrustning och personal for drift, service
och patientomhéndertagande. Behovet av “experter” vid centret bor utredas
inom ramen for en logistikstudie dér &ven behoven av telemedicinska
applikationer méste finnas med. Likasd miste dven eventuellt behov av
foljdinvesteringar i deltagande kliniker belysas.

En viktig fragestillning som maste utredas inom ramen for SPTC-projektet ar
huruvida nyttjandet av centret kan goras kostnadsekvivalent for alla brukare.
Dyvs. att t.ex. eventuella transporter och dvernattningar ingar i det pris som
debiteras respektive brukare och att priset inkl transporter etc sitts lika for varje
behandlingskategori oavsett patientens geografiska hemort.



Anldggningen ska ha en tydlig klinisk inriktning och redan fran borjan vara
kontinuerligt tillgdnglig for klinisk patientbehandling. For att sékerstilla god
klinisk kvalitet méste arrangemanget dessutom omfatta en funktionsgaranti”
(dvs garanti for klinisk tillganglighet) 1 ndgon form.

Centret skall dimensioneras for en behandlingsvolym som sékerstiller krav pé
sund ekonomi och mélsittningen att kunna genomfora kliniska studier.
Prelimindra bedomningar tyder pé att 1 varje fall 800-1000 patienter per ar
madste behandlas nér centret ar 1 full drift for att bdda dessa mal skall kunna
tillgodoses.

Forskning vid centret bor vara kliniskt inriktad. En tydlig malséttning bor vara
att alla patienter som behandlas vid centret ska ingd 1 kliniska studier eller vara
del 1 metodutvecklingsprojekt.

Valet av acceleratortyp, anldggningsutformning och utrustning skall inom
SPTC-projektet utredas av sérskilda arbetsgrupper som skall presentera
kliniska mojligheter/begransningar, tekniska 16sningar och preliminéra
upphandlingsunderlag. SPTC-projektet maste ta stillning 1 dessa fragor nér
man anser att tillrickligt underlag finns. En avgorande frdga som arbetsgruppen
maste detaljutreda dr huruvida 6nskemalet att tekniskt utforma anlédggningen sa
att den 1 framtiden, kanske 5-10 &r efter idrifttagande, kan utvidgas (genom
rimliga tilldggsinvesteringar) till att omfatta ocksa behandling med litta joner
gér att tillgodose samtidigt som huvudkraven pd ekonomi, sikerhet och
patientgenomflode 1 en vardproduktionsanldggning for protonterapi tillgodoses.

SPTC-projektet skall ocksa detaljutreda tankbara leverantorer och avtalstecknare
for erforderliga tjdnster infor den upphandlingsprocess som foljer om/néir
berorda beslutsfattare avtalar om att bygga och driva ett nationellt centrum for
protonterapi.

SPTC-projektet skall ocksd obundet detaljutreda tdnkbara finansieringslosningar
for ett nationellt protonterapicentrum. I princip maste centret i ndgon form
finansieras av kopare av tid vid anldggningen (dvs. sjukvérden,
forskningsprojekt, utlindska patienter). Man maste ocksd undersoka
forutsittningarna att erhalla en (mindre) del av erforderliga investerings- och
projekteringskostnader tickta av forskningsanslag, donationer och eventuellt
sponsormedel. Dessutom bor SPTC-projektet verka for en nationell och/eller
EU-baserad strategisk satsning 1 denna anlédggning.

Projektmalet f6r SPTC-projektet under &r 2003 kan uttryckas enligt bilagda
malbeskrivning “Projektmal Fas 2.”.
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Projektmal Fas 2.

A. Beslut av ett antal landsting och regioner att
gemensamt gora ataganden och tillfora resurser for
att bygga och driva en nationell vardproduktions-anlaggning*
for protonterapi (IMPT) i Uppsala med avsikten att forsta
patient skall behandlas senast 2008.
*inkl klinisk behandlingsforskning

B. Beslut betraffande budgetmedel och projekt-organisation for
anbuds- och uppbyggnadsfasen
for ett nationellt protonterapicentrum (Fas 3-4).

C. Principbeslut avseende huvudformer for finansiering,
styrning, organisation, patienthantering och kliniskt
forskningsprogram for driftsfasen (Fas 5) for ett svenskt
protonterapicentrum.

D. Erforderliga avtal for att formalisera besluten
enligt A-C

E. Beslut och avtal realiserade i tillracklig omfattning
for att kunna starta upphandlingsfasen
2004-07-01

F. Den svenska cancerprofessionen och relevanta
sjukvardsintressenter ar adekvat informerade om
planerna pa ett svenskt nationellt protonterapicentrum

Punkt E slutfaststélld vid Styrgruppsmote 030318
SPTC 030115
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Projektmedlemmar
Anders Ask, med dr, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund
Styrgrupp, klinikgrupp
Anders Montelius, docent, Avd for sjukhusfysik, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Anlaggningsgrupp, logistikgrupp
Bengt Glimelius, professor, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Styrgrupp, projektledningsgrupp, klinikgrupp (ordférande)
Bengt Johansson, éverlakare, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Orebro
Styrgrupp, klinikgrupp
Bjorn Zackrisson, docent, Onkologiska kliniken, Norrlands universitetssjukhus, Umea
Styrgrupp, projektledningsgrupp (projektledare), klinikgrupp, logistikgrupp
Bo Littbrand, professor (em) onkologi, Umea
Styrgrupp, expertforum (ordférande)
Claes Klintenberg, docent, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Linkdping
Styrgrupp
Erik Blomquist, docent, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Klinikgrupp
Erik Grusell, docent, Avd fér sjukhusfysik, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Anlaggningsgrupp (sekr)
Freddi Lewin, docent, Onkologiska kliniken, Huddinge universitetssjukhus, Stockholm
Styrgrupp (ordférande), projektledningsgrupp
Goran Bjelkengren, dverlakare, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset MAS,Malmo
Styrgrupp, Klinikgrupp
Goran Rikner, docent, Avd for sjukhusfysik, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Anlaggningsgrupp, byggnadsgrupp (ordférande)
Hans Malmberg, civilekonom, HEMAG Foéretagskonsult, Uppsala
Styrgrupp, projektledningsgrupp (projektkoordinator), byggnadsgrupp
Ingela Turesson, professor, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Styrgrupp, anlaggningsgrupp, forskningsgrupp (ordférande)
Lars Baldetorp, centrumchef docent, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset

Styrgrupp i Linkdping
Lars-Erik Rutquist, professor, Onkologiska kliniken, Huddinge universitetssjukhus,
Styrgrupp, forskningsgrupp Stockholm

Leif Lyttkens, docent, Bitradande sjukhusdirektdr, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Styrgrupp, projektledningsgrupp, byggnadsgrupp

Mikael Karlsson, professor, Institutionen for Stralningsvetenskap,

Norrlands universitetssjukhus, Umea

Styrgrupp, Kklinikgrupp, forskningsgrupp, logistikgrupp (ordférande)

Olof Mattsson, fil dr, Medicinsk fysik och teknik, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Styrgrupp, anlaggningsgrupp, logistikgrupp Goteborg

Per Nilsson, docent, Radiofysik, Universitetssjukhuset i Lund
Styrgrupp, anlaggningsgrupp, forskningsgrupp

Soéren Mattsson, professor, Radiofysikavd, Universitetssjukhuset MAS, Malmo
Styrgrupp, projektledningsgrupp, anlaggningsgrupp (ordférande)

Thomas Bjork-Eriksson, éverlakare, Onkologiska kliniken, Sahlgrenska universitets-
Styrgrupp, klinikgrupp, logistikgrupp sjukhuset, Goéteborg

UIf Isacsson, fil dr, Avd for sjukhusfysik, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Anlaggningsgrupp
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SPTC Svenskt protonterapicentrum

Projekt for detaljutredning av en svensk
protonterapianliggning

En svensk nationell expertgrupp for avancerad stralbehandling av cancer-
patienter med hjdlp av jonterapi har under ar 2002 diskuterat forutséttningarna
for en nationell anldggning for sddan terapi. Expertgruppen har under
december 1 stort sett i enighet kommit fram till vigledningsbeslut betridffande
avgorande fragor (lokaliseringsort, anldggningstyp, strilslag, projektdirektiv,
0.s.v.). Expertgruppen har dérvid ocksé lagt fast huvudprinciperna for
projektorganisationen och har sdkrat projektfinansiering for att i nésta fas driva
ett nationellt projektet for ett svenskt protonterapicentrum. Projektets mal &r att
under 2003 ta fram ett fordjupat beslutsunderlag, att arbeta for nodvandig
forankring samt att soka erhélla erforderliga beslut och investeringsmedel for
att starta projektering och byggande av ett nationellt centrum for protonterapi.

Prelimindra bedomningar anger att en fullutrustad medicinskt dedicerad
protonterapi-anldggning kriver en total investeringsutgift i storleksordningen
600 MSEK. Patientunderlaget for en sadan anldggning maste sokas i hela
Sverige. Kanske finns det arligen totalt 2-3000 patienter i landet som ar
kandidater for protonterapi, vilket skall ses som komplement till konventionell
radioterapi for vissa svarbehandlade tumdrer. Patientmassan och investeringens
storlek gor det inte troligt att det finns behov av mer &n en anldggning i
Sverige.

Majoriteten av universitetssjukhus i Sverige har stillt sig bakom projektet och
har utsett representanter i styrgruppen for projektet. Inriktningen for ett
rikscentrum kommer att vara en nationell behandlingsresurs (med kapacitet for
vésentlig klinisk behandlingsforskning) for intensitetsmodulerad protonterapi.
Centret skall forldggas till Uppsala, som dr det enda sjukhus 1 Sverige som har
egen praktisk erfarenhet av protonterapi. Aven i dvrigt uppfyller Uppsala vil
de krav som uppstillts for lokaliseringsorten for ett rikscentrum for avancerad
protonterapi.

En mélséttning &r att behandlingsanldggningen skall forsorjas av kompetens
fran hela landet med hjédlp av modern informationsteknologi. Detta for att
tillforsdkra kompetensforsorjning och en hog grad av delaktighet inom
professionen. Genom ett decentraliserat handldggande kan forberedelse och
uppfoljning av patienter goras pa ett rationellt och effektivt sitt som ocksa
stimulerar nationell samsyn i bedomningen av behandlingsindikationer och
Okar mdjligheterna till effektiv klinisk forskning.
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Projektets organisation och arbete

Ordforande 1 projektets styrgrupp:
Freddi Lewin, docent, S6dersjukhuset, Stockholm

Projektledare:
Bjorn Zackrisson, docent, Norrlands universitetssjukhus, Umeé

Projektkoordinator:
Hans Malmberg, civ.ekon., Uppsala

Ordforande i arbetsgruppen Klinik/Medicin:
Bengt Glimelius, professor, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Ordforande 1 arbetsgruppen Anldggning/Fysik:
Soren Mattsson, professor, Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Ordforande i projektets radgivande expertforum:
Bo Littbrand, professor, Umeé

Projektet kommer under 2003 att i olika delutredningar och arbetsgrupper gora
fordjupade utredningar inom ett antal omraden: patientunderlagsberékningar,
plan for behandlingsforskning, kompetensforsorjningskonsekvenser,
anldggnings- och byggnadsspecifikation, hidlsoekonomi, anlédggningsekonomi,
finansieringslosningar, samverkansmodell for ett rikscentrum, preliminér
driftsorganisation, etc.

I detta arbete kommer projektets medlemmar att ta kontakter med olika
beslutsfattare, intressenter och erfarenhetsresurser inom cancervarden i Sverige
och utomlands liksom med potentiella leverantorer och teknikgrupper. SPTC-
projektet kommer ocksa att vinnladgga sig om att diskutera och informera om
erfarenheterna av och forutsittningarna for protonterapi bdde med experterna
inom omréadet och med annan medicinpersonal. I slutindan kommer projektets
framgang att bestimmas av hur vél projektet lyckas forankra och finna gehor
for tanken pa ett rikscentrum f6r avancerad protonterapi hos berdrda politiska
beslutsfattare.

Kontakter, information

For ytterligare information kontakta:
- Projektledaren Bjorn Zackrisson
Tel 090 — 785 00 00 vx , 0705 — 53 54 03
E-post bjorn.zackrisson@onkologi.umu.se

- Projektkoordinatorn Hans Malmberg
Tel 018 —3029 25,070 — 590 9470
E-post hans.malmberg@hemag.se

Lopande information om projektet kommer att ges pa en egen webbplats.
Platsen ar nyskapad och kommer att vara tillgdnglig for informationshdmtning
frén mitten av februari.

- http://gp1.lul.se/sptc
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ANTALET PATIENTER AKTUELLA
FOR PROTONTERAPI

Rapporten har disponerats i féljande avsnitt:
o Innehallsférteckning, sid. 3 @ Sammanfattning, sid. 4-7
o Inledning, sid. 8-13 ® Genomgang vid olika diagnoser, sid. 13- 69

o Sammanfattningstabell, sid. 70 & Referenser, efter varje diagnosavsnitt

Utredare:

Bengt Glimelius (sammankallande), professor
Onkologi Akademiska sjukhuset, Uppsala

Anders Ask, med dr Onkologiska kliniken
Universitetssjukhuset Lund

Goran Bjelkengren, dverlakare Onkologiska kliniken
Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Thomas Bjork-Eriksson, 6verlakare Onkologiska
kliniken Sahlgrenska Universitetssjukhuset,Goteborg

Erik Blomquist, docent Onkologiska kliniken
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Bengt Johansson, 6verlakare Onkologiska kliniken
Universitetssjukhuset i Orebro

Mikael Karlsson, professor Institutionen for stralnings-
vetenskap Norrlands universitetssjukhus, Umea

Bjorn Zackrisson, docent Onkologiska kliniken
Norrlands universitetssjukhus, Umea

SPTC Klinik/Medicin 030926
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SPTC-projektet startades i januari 2003 efter beslut av representanter fér majoriteten

av universitetssjukhus i Sverige. Projektet syftar dels till att genom férdjupade studier

pa olika omraden precisera forutsattningarna for en svensk nationell protonterapi-
anlaggning for cancerpatienter dels till att med dessa utredningar som bas ta erforderliga
kontakter med halsopolitiska beslutsfattare for beslut avseende en sadan anlaggning.

| denna bilaga presenteras resultaten av en av projektets delutredningar.

Utredningen i Bilaga 2 har utforts av arbetsgruppen
Klinik/Medicin som ansvarar for alla analyser och
slutsatser i rapporten.
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SPTC-projektet startades 1 januari 2003 efter beslut av representanter for majoriteten av
universitetssjukhus 1 Sverige. Projektet syftar dels till att genom férdjupade studier pa olika
omréden precisera forutsdttningarna for en svensk nationell protonterapianléggning dels till
att med dessa utredningar som bas ta erforderliga kontakter med hélsopolitiska beslutsfattare
for beslut avseende en sddan anldggning. I denna bilaga presenteras resultaten av en av
projektets delutredningar.

Antal patienter aktuella for protonterapi

Utredningen har utforts av arbetsgruppen Klinik/Medicin som ansvarar for
alla analyser och slutsatser i rapporten. Rapporten har disponerats i
foljande avsnitt:

Innehéllsforteckning, sid 2
Sammanfattning, sid 3 — 6

Inledning, sid 7 — 10

Genomgéng vid olika diagnoser, sid 12 — 67
Sammanfattningstabell, sid 68

Referenser, efter varje diagnosavsnitt

Utredare:

e Bengt Glimelius (sammankallande), professor, Onkologiska kliniken,
Akademiska sjukhuset, Uppsala

e Anders Ask, med dr, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset, Lund

e (Goran Bjelkengren, overldkare, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset,
Malmo

e Thomas Bjork-Eriksson, dverldkare, Onkologiska kliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

e FErik Blomquist, docent, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset,
Uppsala

e Bengt Johansson, 6verldkare, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset,
Orebro

e Mikael Karlsson, professor, Institutionen for Strdlningsvetenskap, Norrlands
Universitetssjukhus, Umea

e Bjorn Zackrisson, docent, Onkologiska kliniken, Norrlands
Universitetssjukhus, Umea
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Innehallsforteckning

Antal patienter aktuella fOr Protonterapi ......ccveeeveerieesiieiie ettt 1
INNEhAISTOTTECKININE ......eiieiiiie ettt ettt ettt esaee e b e e 2
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Sammanfattning

En grupp onkologer och sjukhusfysiker har gjort en berdkning av antalet patienter 1 Sverige
lampliga for protonterapi i en anldggning dér ett av huvudsyftena ar att ge mdjlighet till
randomiserade och andra studier dér protonernas fordel kan visas och storleken pa
skillnaderna mot en optimalt given konventionell strdlbehandling, ocksa inkluderande
intensitetsmodulerad strélterapi (IMRT) och brachyterapi kan visas. Berdkningarna har gjorts
utifran aktuell statistik om tumorforekomst, antal patienter aktuella for stralbehandling,
vetenskapligt stod fran kliniska behandlingsstudier och dosplaneringsstudier och kunskap om
olika tumorers dos-responssamband. De &r grupperade utifrén det stod som finns for
protonernas dverldgsenhet. Resultaten framgar av tabell 1. For var och en av diagnoserna
foljer nedan en kort motivering. En uppskattning har ocksa gjorts av det antal patienter som
potentiellt kan ha nytta av jonterapi.

Ogonmelanom

Protoner ér en etablerad terapi vid 6gonmelanom, frimst stérre melanom och melanom som é&r
belédgna intill eller pa n. opticus och pa iris. Cirka 15 patienter kan bli aktuella per ar. Det ar
mdjligt att joner kan ge liknande behandlingsresultat.

Skallbaskordom och kondrosarkom

Bittre dosfordelning innebér hogre tumorkontroll och mindre risk for senbiverkningar hos
majoriteten av dessa patienter, vilket innebér 20 — 25 patienter per dr. Dessa tumorer
behandlas rutinmassigt med protoner dér detta 4r mojligt. Joner kan innebéra ytterligare
fordel, och positiva erfarenheter finns rapporterade.

Meningeom

Bittre dosfordelning med mindre risk for sena bieffekter kan innebéra klara fordelar for 30 —
40 patienter per ar. God erfarenhet finns av att ge protonterapi pé en vecka jamfort med
konventionellt cirka 5 veckor. Det ar troligt att joner kan ge liknande effekt.

Arteriovenosa missbildningar

Vid AVM stérre dn 10 cm® ger protoner bittre mojlighet &n nigon annan teknik astadkomma
komplett obliteration. Cirka 20 — 25 patienter &r aktuella per ar. Inga fordelar kan erhéllas
med joner.

Medulloblastom

Patienter med medulloblastom och besldktade tumorer, vilka fraimst forekommer hos barn, har
nytta av protonernas béttre dosfordelning. Viss osédkerhet foreligger om antalet fall, men minst
20 patienter berdknas arligen kunna behandlas. Joner dr direkt oldmpliga anvénda.

Rebestralning

Det uppskattas att 150 - 400 patienter med behov av rebestralning ar aktuella for
stralbehandling med protoner varje &r da den vivnadsvolym som strdlbehandlas maste
begrinsas med hansyn till tidigare given stralbehandling. Chanserna till lokal tumorkontroll
och didrmed bot bor hiarigenom 6ka. Samtidigt bor biverkningarna minska.

Barncancer

Cirka 80 — 100 av de cirka 120 barn som &rligen bestrdlas for ndgon malignitet 4r mycket
lampliga for protonterapi da risken for allvarliga senkomplikationer kan minska. Teoretiskt
finns mojlighet att hoja stradldosen vid resistenta barntumorer och dstadkomma bittre
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tumorkontroll. Joner &r direkt oldmpliga anvidnda vid barntumdrer med hénsyn till 6kad risk
for senkomplikationer.

Hyposfysadenom

Cirka 10 — 15 patienter med endokrint aktiva adenom som trots medicinsk behandling inte
adekvat kontrolleras dr lampliga for protonterapi som rutinbehandling. Joner kan sannolikt
astadkomma liknande effekter.

Cancer inom 6ron-nisa-halsomridet

Cirka 30% eller ungefir 300 av de nira 1 000 nya fall av ONH-cancer som arligen
diagnosticeras 1 Sverige beddms ha nytta av hogre strdldos for battre tumorkontroll samtidigt
som straldosen till kritiska organ kan reduceras med mindre risk for senbiverkningar. Tumdrer
véxande i och nira skallbasen som nasopharynxcancer och paranasala sinustumorer behandlas
som del i rutinsjukvarden medan 6vriga behandlingar bor ges i studier dir det &r mojligt visa
antingen hogre tumdrkontroll eller farre senbiverkningar. Fransett ovanliga lokalisationer som
spottkortelcancer och skallbasen innebér joner inga extra fordelar.

Sarkom

Protonterapi vid sarkom har stor betydelse vid tumdrer invid kritiska riskorgan, som vid
tumorer 1 skallbas, orbita och ryggrad. Det dr mojligt att protonterapi ocksa kan ha fordelar
vid utbredda inexstirpabla retroperitoneala sakrom. Antalet patienter ar emellertid litet, totalt
ca 40 fall per ar. Beroende pé lokalisation ar det mojligt att joner kan ha fordel framfor
protoner vid vissa sarkom.

Esofaguscancer

Okad straldos till tumdren samtidigt som dosen till intilliggande kéinsliga strukturer kan
minskas innebir béttre behandlingsresultat. Ungefar 80 patienter bedoms 1dmpliga for
inklusion i klinisk studie. Joner innebér inga fordelar.

Rektalcancer

Det uppskattas att i forsta hand kan 150 patienter med primért inexstirpabel rektalcancer
viaxande Over pa intilliggande organ arligen vara lampliga for protonterapi. Sddan behandling
kan da ge okad tumorkontroll samtidigt som de akuta och sena biverkningarna kan begrinsas.
Eftersom bestrdlningen ges mot primartumdren i tarmen ar hog-LET-bestralning inget
alternativ till protoner med hénsyn till 6kad risk for skada pa normalvidvnaden i
primirtumoromradet. Daremot dr det tankbart med joner vid ett lokalt recidiv efter en
rektumamputation om all tarm kan exkluderas.

Brostcancer

Det uppskattas att 1 forsta hand kan 300 patienter med risk for hjart- och lungpéverkan 1
Sverige drligen vara lampliga for protonterapi om mdjligheten {for sddan finns. Riskerna for
hjart/lungkomplikationer och risk for sekundér malignitet bor dé reduceras till mycket laga
nivaer. Behandlingen bor ske i en prospektiv studie dér risken for komplikationer med
avancerad 3D-CRT/IMRT kan kvantifieras utifrdn dosbelastningen till dessa organ och déar
utfallet hos protonbehandlade patienter kan f6ljas efter lang uppfoljning.

Thymom

Det uppskattas att drygt hélften av de 1 Sverige diagnostiserade fallen av thymom,
motsvarande 20 patienter, dr lamplig for protonterapi inom ramen for kliniska studier om
sddan behandling var tillganglig i Sverige. Potentiella vinster vid sadan behandling &r framfor
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allt reduktion av akuta och sena biverkningar som &r framtrddande vid de stora
behandlingsvolymer och de straldoser som idag anvénds.

Lungcancer

Cirka 350 patienter med lungcancer berdknas drligen bli aktuella for protonterapi. De flesta
bor ingd 1 kliniska studier. Protonbehandlingen bedoms i de flesta fall ge fordelar i form av
lagre belastning av omgivande riskorgan och mojlighet till doseskalation vilket kan ge béttre
langtidsoverlevnad. Vid sma, foretradesvis perifert beldgna tumorer kan joner potentiellt
innebéra fordelar.

Gynekologisk cancer

Brachyterapi spelar stor roll i behandlingen vid gynekologisk cancer for att astadkomma lokal
tumorkontroll. Osdkerheten om protoners vérde dr mycket stor, men dess anvéndning torde
inte bli omfattande. I de fall brachyterapi av ndgon orsak inte ar tekniskt mojlig kan protoner
ge mojlighet till 6kad lokal kontroll framfor konventionell extern radioterapi. Med dagens
kunskap torde antalet knappast dverstiga 100.

Maligna gliom

Osikerheten om protoners vérde vid maligna gliom é&r stor. Bittre dosfordelning med ligre
dos till intilliggande till synes normala hjarna och hogre dos till synlig tum6r med marginal
kan innebira bittre livskvalitet och eventuellt forlingd 6verlevnad hos 20 — 25% av
patienterna. Detta géller framf6r allt yngre patienter med astrocytom gr 111 dér 6verlevnaden
ibland kan var lang. Arligen kan mellan 50 — 75 patienter bli aktuella for behandling, samtliga
1 prospektiva studier. Antalet patienter som potentiellt kan inkluderas i en randomiserad studie
dér protoner jamfors med bestralning utan protoner dr 100 — 150. Det ar tveksamt om joner
innebdr nadgon fordel framfor protoner.

Ventrikelcancer

Stor osdkerhet foreligger om stralningens vérde vid ventrikelcancer &ven om en stor
amerikansk studie visat en sadan 6verlevnadsvinst att postoperativ stralbehandling till stora
volymer rutinméssigt ges pd méinga centra i vérlden. Potentiellt kan protonterapi (men inte
jonterapi) visa sig vara béttre dn annan stralterapi da dosbelastningen sannolikt kan minska
med béttre tolerans. Med hénsyn till stor osékerhet har inte nagon uppskattning gjorts av
antalet patienter. Den postoperativa stralbehandlingen har heller &nnu inte accepterats som
rutinbehandling i Sverige.

Pankreascancer

Potentiellt kan upp till 240 patienter arligen komma ifraga for klinisk studie virderande
protonterapi. Realistiskt dr sannolikt denna siffra for hog utifrdn nuvarande kunskap och
terapitradition. Pankreascancer dr dock en diagnos dér en klinisk anlédggning 1 Sverige kan
innebdra att randomiserade studier kan genomforas med syfte att bedoma om
langtidsdverlevnaden kan 6ka vid en av de diagnoser som har sdmst prognos av all cancer.
Om jonterapi innebér ndgra fordelar 4r omojligt bedoma idag.

Cancer i levern

Det uppskattas att i forsta hand 65 patienter med primér cancer i levern i Sverige arligen kan
vara ldmpliga for protonterapi om mojligheten for sddan finns. Chanserna till lokal
tumorkontroll och ddrmed forutséttningar for 6verlevnad bor da kunna 6ka. Behandlingarna
bor ske i randomiserade studier. Hér finns en framtida potential av betydligt fler patienter,
framfor allt dd@ med metastaser frn colorectal cancer dn vad som ovan angivits. Joner kan
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innebdra en fordel, ocksa jamfort med protoner, men detta maste i s fall visas 1
randomiserade studier.

Mesoteliom

Dyster sjukdom med dyster prognos och sma mojligheter till behandling for nérvarande.
Endast ca 20 patienter per ar kan bedomas vara aktuella for protonterapi, vilket bor ge
mdjlighet till hogre dos utan 6kad risk for komplikationer. Om joner ger ndgon fordel dr inte
ként.

Prostatacancer

Det uppskattas att i forsta hand cirka 300 patienter i Sverige drligen dr lampliga for
protonterapi om mdjligheten for sddan finns. Denna terapi kan ge 6kad sannolikhet for
tumorkontroll utan att biverkningarna 6kar jamfort med nuvarande terapi. Cirka 200 av de
300 patienterna ar primart 1 stadium T3NO och resterande har opererats icke radikalt. Ju storre
tumoren lokalt dr, desto storre roll kan protoner spela. Emellertid &r d& ocksa risken for
fjarrmetastasering storre och paverkan pé totaloverlevnad &r inte mojlig att bedoma.
Forutséttning for langtidsdverlevnad ar dock lokal tumérkontroll.

Urinbldsecancer

Det uppskattas att 100 till 150 patienter med blascancer per ar i Sverige blir foremal for
kurativt syftande radioterapi. Det dr inte mdjligt att bedoma vilken fraktion av dessa som kan
ha nytta av protonterapi. Jonterapi ar knappast aktuell da blasviaggen inte sikert til de hogre
biologiska doser som da ges mot primértumoren beldgen i blasvdggen. Den osékerhet som
idag finns om RBE och om detta skapar 6kad terapeutiskt bred gor att joner inte bedéms
intressanta.

Maligna lymfom

Uppskattningsvis kan cirka 20 patienter med Hodgkin’s lymfom (HL) arligen behandlas for
att minimera risken for sena komplikationer ytterligare. Finns en anldggning tillgénglig kan
dock betydligt fler patienter komma ifraga, dvs ocksa vissa patienter med andra lymfom an
HL, om extrakostnaderna for behandling bedoms rimliga. Kunskap fran randomiserade
studier torde vara omgjliga att uppna da konklusiva resultat angaende minskade
senkomplikationer forst kan forvantas efter 10 — 20 &rs uppfoljning.

Palliationer

Det uppskattas att cirka 90 patienter 1 behov av palliation p g a spridd elakartad tumdérsjukdom
skulle kunna erbjudas symptomlindring med protonterapi inom ramen for kliniska studier om
sddan behandling fanns tillgdnglig i Sverige. Potentiella vinster med sddan behandling &r en
reduktion av den akuta biverkan med mojlighet till forbattrad livskvalitet.

Samtliga diagnoser

Vér bedomning dr sammanfattningsvis att det i Sverige arligen finns mellan 2 200 och 2 500
patienter som dr ldmpliga for protonterapi och dér den terapeutiska vinsten dr potentiellt s&
stor att de 6kade kostnaderna f6r protonterapin dr motiverade. Kostnadseffektanalyser vid
brostcancer, prostatacancer, medulloblastom och head-neckcancer antyder att protoner kan
vara en konstandseffektiv behandling vilken ocksd kan ge samhillsekonomiska vinster (se
bilaga).



SPTC Huvudrapport 031015 7

Inledning

Antalet patienter for en ny terapi, i detta fall protonterapi bestims av antalet patienter med
sjukdomar dir den nya behandlingen ha visat sig vara den bista terapin. I Sverige och i 6vriga
Norden finns god statistik 6ver hur vanlig olika cancerformer ar och aldersfordelning.
Diremot saknas stadiefordelning i svenska cancerregistret. Vissa vardprogram eller andra
register innehéller denna information. SBU har gjort en kartliggning av all stralbehandling
under 12 veckor 2001 och dérfor finns vid flera diagnoser en rimligt god uppfattning om
antalet patienter 1 vissa stadier aktuella for viss typ av stralbehandling. Dessa registerdata har
anvénts for att bedoma antalet potentiella patienter.

Den andra viktiga faktorn for hur ménga patienter som kan vara aktuella dr de vetenskapliga
evidens som finns av nér i detta fall protonterapi ér en tillrdckligt mycket béttre terapi dn
konkurrerande alternativ. Det bésta underlaget for att bedoma en behandlings dverldgsenhet dr
randomiserade kliniska studier, &ven om andra studiedesigner ocksé kan ge relevant
information. Det finns flera internationella system som graderat den vetenskapliga evidensen
och de kliniska rekommendationer som kan goras. Vi har anvént oss av det system som
anvinds av SBU i cytostatika- och stralbehandlingsrapporterna (1).

Trots att idag drygt 33 000 protonbehandlingar (2) givits saknas ndstan helt kontrollerande
studier. Detta betyder inte att det inte gér att dra slutsatser om protonterapins viarde. De manga
tusen patienter som behandlats med uveala melanom har givit 95 procents lokal tumérkontroll
efter 15 ar och ett bevarat 6ga 1 84% av fallen (3). Dessa resultat torde inte kunna uppnas med
nagon annan teknik, atminstone inte vid storre tumorer och tumorer beldgna néra synnerven.
Likaledes har resultaten fran de tusentals patienter med tumdrer i skallbasen, som behandlats
med protonstralbehandling visat tydliga fordelar i form av bittre tumorkontroll med
oforandrad risk for komplikationer jamfort med de som kan uppnas med konventionella
stralslag (4). Liknande erfarenheter har man i flera studier uppnatt vid behandling av solida
tumorer hos barn. Nagon storre sammanstdllning av dessa resultat har dock inte gjorts.
Betriaffande referenser till dessa studier hdnvisas till kapitlet om barntumorer och CNS-
tumorer. D4 ett av huvudsyftena med nu foreslagen protonanldggning dr att ge mojlighet till
randomiserade och andra studier dér protonernas fordel kan visas och storleken pa skillnaden
mot konventionell strdlbehandling kvantifieras, krévs annat underlag for att motivera
anldggningen och bedéma antalet patienter. I detta sammanhang har expertuttalanden tidigare
varit mest betydelsefullt for om en viss terapi skall provas. Det dr rimligt tro att minga
experters bedomningar kan vara korrekta men expertutldtanden har 1agst evidens 1 olika
graderingar (1, 5). Historiskt har expertutldtanden, grundade pé fysikaliska och andra fordelar
sannolikt varit enda motiv for inforandet av en ny stralbehandlingsteknik. Den nu pdgaende
satsningen pa intensitetsmodulerad radioterapi (IMRT) dr ett exempel pé detta.
Argumentationen for att satsa pa joner med hog-LET baseras ocksé enbart pa
expertutlatanden.

Modellstudier

Det dr mojligt att pa en och samma patient gora dosplanering med olika tekniker och jaimfora
de dosfordelningar som kan uppnas fysikaliskt och med hjélp av sd kallade biologiska
modeller for att uppskatta sannolikhet for tumorkontroll (TCP) och normalvévnads-
komplikation (NTCP). Med dylika modeller finns ocksd mdjlighet att beddma sannolikhet for
komplikationsfri tumoérkontroll (exempelvis p+). Da kunskapen om storleken pa
koefficienterna i de olika biologiska modellerna dnnu &r begrinsad, maste dessa
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uppskattningar bedomas med forsiktighet. Relativa skillnader mellan olika tekniker &r
betydligt sdkrare dn absoluta skillnader. P4 samma sitt som olika kliniska studier har olika
bevisvirde, kan dessa modellstudier ocksd genomforas med olika kvalitet. Detta har framfor
allt diskuterats av Glimelius et al (6).

Under senare ar har allt fler modellstudier dér protoner jamforts med konventionell
behandling genomforts. Dessa studier finns angivna under respektive diagnos. I avsaknad av
kliniska behandlingsstudier utgér dessa modellstudier det storsta stodet for hur mycket béttre
protoner kan vara dn dagens och morgondagens konventionella behandling. Att protoner ér
battre eller atminstone minst lika bra som den konventionella behandlingen vet vi, dels utifran
de fysikaliska fordelarna och dels vid de diagnoser dér hittills manga patienter behandlats och
studieresultat rapporterats (7).

Modellstudierna kan ocksa ge en grov uppfattning om vilka skillnader som kan férvéntas och
dérigenom utgora underlag for berdkning av antalet patienter i randomiserade studier.

Kostnadseffektivitet

Eftersom protoner interagerar med vévnader pa ett sitt som dr mycket lika fotoner och
elektroner men med bittre dosfordelning kan man hivda att protoner alltid &r minst lika bra
som konventionell strdlbehandling. Om védvnaden runt tumoren &r mycket heterogen och risk
finns att denna varierar, exempelvis olika mingd luft, finns en viss risk for att protoner kan ge
en osédkrare och didrmed sdmre dosfordelning i enstaka fall. Eftersom protoner néstan aldrig ar
sdmre utan enbart kan vara béttre kan man a ena sidan hiavda att om tillgdngen och
kostnaderna vore lika, skulle protoner generellt anvindas i stéllet for fotoner och elektroner.
Det potentiella antalet patienter dr sdledes majoriteten patienter som behandlas med extern
stralbehandling.

Eftersom investeringarna i protonanldggning alltid kommer att vara hogre och kostnaderna for
att driva behandlingarna sannolikt nagot hogre (fortfarande osékert hur mycket, framfor allt
jamfort med IMRT), méste kostnaderna i forhédllande till de potentiella vinsterna, dvs
kostnadseffektiviteten alltid avgora for vilka patienter protoner dr indicerade. D& var kunskap
om kostnadseffektivitet &r mycket begriansad, blir alla uppskattningar av hur stor andel av
patienterna som potentiellt kan komma ifrdga mycket osékra. Det finns ingen god kunskap om
vad som é&r kostnadseffektivt och alla beddmningar kan darfor alltid kritiseras. Vara
utgangspunkter utgér fran nir vi bedomer att den medicinska professionen kommer att anse
att de potentiella fordelarna ir tillrdckligt stora for att motivera de extra besvér och extra
kostnader som det innebér att “’skicka patienterna till protonterapi i en nationell anlédggning”.

Protoner eller joner?

Protoners och joners mojligheter att forbattra cancerbehandlingen har omfattande diskuterats 1
Sverige och pd andra héll under senare ar. Dessa diskussioner har ocksa forts inom
Klinikgruppen. Vi gor inte hdr ndgon ytterligare beskrivning av argumenten for och emot det
ena eller andra stralslaget utan hénvisar till den nyligen publicerade utredningen genomford
av Cancerfonden (8).

Da vart primira intresse ar att i kliniska studier kunna visa om partikelbestrdlning medfor s
stora terapeutiska fordelar att detta skall vara en del av rutinomhéndertagandet for
cancerpatienter, dr valet av protoner sjilvklart. Protonterapi &r redan idag en klinisk praktisk
behandling vid ett antal tumdrindikationer och den kliniska erfarenheten av protonterapi dr
betydligt storre dn for littjonterapi. En protonterapianlédggning bygger vidare 1 storre
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utstrackning pé beprovad teknologi och systemsamordnade enskilda huvudkomponenter. Den
stora skillnaden idag mellan protonstralning och léttjonstralning ligger kanske i anldggnings-
konstruktionen och driftsdkerheten. Nodvandiga kliniska studier, bl a betingade av den stora
kunskapsexplosionen inom avbildande tekniker (imaging), cell-, tumor- och molekylédrbiologi,
kan rimligen paborjas och genomforas betydligt snabbare med protoner dn med joner.

Joner har med sin hog-LET-komponent potentiellt fordelar i behandling av hypoxiska och
langsamvéxande stralresistenta tumorer. Det dr darfor vetenskapligt intressant att 6ka
kunskapen om joners mojlighet forbéttra behandlingsresultaten. Langsiktigt dr det darfor
mycket intressant att kunna genomfora jamforande kliniska studier mellan protoner och joner.
Det ér darfor nddvandigt att utreda vilka extra kostnader det innebér att redan primért bygga
en protonterapianlaggning sé att den senare ocksa kan anvéndas for jonterapi. Av avgorande
betydelse dr da dels kostnadsskillnaden mellan en proton- och en jonanldggning och dels nér
teknologin for jonterapi forvéntas vara lika vélutbyggd som den for protoner, dvs kunna
drivas med samma hoga driftssdkerhet. Dessa fragor utreds av Anldggningsgruppen.

Vid varje diagnos har vi bedomt antalet potentiella patienter for savél protonterapi som
jonterapi. Véara bedomningar (kriterier for nér jonterapi (dvs hog-LET-bestralning) kan ge
fordelar framgér nedan, se ocksé (9)) antyder att joner dr potentiellt [impliga vid knappt 300
fall jamfort med drygt 2 000 fall for protoner. De fysikaliska fordelarna av joner jamfort med
protoner dr daligt studerade men &r sannolikt mycket begridnsade (10). Med hénsyn till stor
okunskap om den relativa biologiska effekten i olika delar av jonstrdlen dr det mycket svart
bedoma antalet fall dir joner potentiellt kan ge béttre behandlingsresultat dn protoner.
Andelen kan utgéra mellan 5 — 20% av antalet lampliga for protonterapi. Om enbart joner
finns tillgdngliga ar det sannolikt att fler patienter har nytta av jonterapi jimfort med
IMRT/annan avancerad konventionell stralterapi.

Utveckling av metoder for diagnostik och tumorkaraktarisering

Adekvat diagnostik av tumorutbredning dr fundamental vid all stralbehandling. I detta
avseende skiljer sig 1 princip inte kraven frdn dem vid annan avancerad strdlbehandling 1
(lokalt) kurativt syfte. Eftersom protoner (och joner) medfor mycket goda mdjligheter spara
intilliggande normalvivnad, maste dock kraven pa diagnostiken vara mycket hoga och minst i
paritet med de som anges pé de frdmsta centra i vdrlden. Cancerfonden har i sin utredning om
stralbehandlingsforskning 1 Sverige pétalat problemen med “tumour imaging” i Sverige.
Oberoende av om en protonterapianldggning byggs i Sverige behdver tumordiagnostiken
lokalt ses 6ver och nddvindiga forbattringar inféras. En nationell protonterapianlaggning
kommer att utgora ett kraftfullt incitament for att samordna detta pa nationell basis. D4 syftet
ar att flertalet patienter utreds och planeras fardigt pa respektive (universitet) hemmaklinik,
kréaver detta att i princip all utrustning och kompetens finns allmént tillgénglig. Om denna
saknas, méste kompetensen pa annat hall utnyttjas.

For ndrvarande diskuteras PET’s mdjligheter for staging och target-definition, och det
forefaller rimligt formoda att PET atminstone &r dverldgset andra stagingmetoder vid flera
diagnoser. Aven om vissa studier hivdar att target kan ritas bittre, antingen mindre eller
storre, med PET vid exempelvis 6ron-, nds- och halstumorer och lungcancer, ar det
fortfarande oklart om detta medfor béttre behandlingsresultat. PET’s betydelse 1 targetritning
maéste studeras ytterligare, foretrddesvis i1 prospektiva studier. PET’s och andra teknikers
mojligheter avsldja omraden i tumoren som kraver annan dos dn den géngse medeldosen
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maéste ocksa utredas mer. Hér finns behov av mer forskning i Sverige och protonterapi-
satsningen kan innebéra en acceleration av sddan forskning.

Klinisk behandlingsforskning

Ett uttalat syfte med anldggningen &r att 1 kliniska studier visa hur stora fordelarna &r med
protoner jamfort med konventionell bestralning. Ambitionen skall vara att majoriteten eller
minst 80% av de svenska patienterna skall behandlas 1 kliniska prospektiva protokoll.
Gruppen har separat for varje diagnos identifierat behov av klinisk behandlingsforskning och
ocksa kort beskrivit mest ldmplig studiedesign. I vissa fall ar det 6nskvért och nodvandigt
med randomiserade studier dr protoner, helt eller delvis, dr experimentell-arm, vilket jAimfors
med en kontrollarm utan protoner. I andra fall kan randomisering ske mellan protoner enbart
eller som en boost-behandling, alternativt olika dosnivder av protoner m m. I ménga fall 4r det
inte nddvéndigt eller mojligt med randomiserade studier. I dessa fall skall prospektiva
protokoll dér stadieindelning, behandlingens genomforande och uppfoljning definieras och
underkastas forskningsetisk granskning. Sadana protokoll skall uppréttas for majoriteten av de
kliniska situationer som kan komma ifrdga for protonterapi. Det kommer alltid att finnas
speciella och ovanliga fall dir det inte 4r mojligt att genomfora en klinisk studie. Det kan rora
sig om extremt ovanliga tumorformer, rebestralningar och speciella fall beroende pé
anatomiska sirdrag.

Det forutsitts att studierna diskuteras fram pé nationell (nordisk) basis, exempelvis inom
ramen fOr regionala/nationella vardprogramgrupper eller de planeringsgrupper som har stod
frdn Cancerfonden. Huvudman och medprovare for studierna dr de som ar mest intresserade
av och lampliga for denna funktion. Férhoppningen é&r att ansvaret for studierna och deras
genomforande skall ske decentraliserat i Sverige utifran det forskningsintresse och kompetens
som foreligger.

Fysik- och radiobiologiforskning

Det ar onskvart att ha mojlighet att gora fysikalisk och radiobiologisk forskning vid centrat,
exempelvis att testa och utvirdera dosimetriska system eller bestrala cellprover. Tiden maste
da delas mellan experiment och sjukvardsbehandling. Ett alternativ vilket maste diskuteras
ytterligare &r att ha ett dedicerat straluttag for forskningsdndamal. Marginalkostnaden for
detta ar sannolikt relativt begransad. En fordel &r att patientbehandlingar och experimentell
forskning kan pégd samtidigt.

Dimensionering och tillganglighet
Utifrén patientunderlagsberdkningen vill vi ge foljande 6vergripande synpunkter pa
anldggningens dimensionering och tillgidnglighet.

e Oppettider

Manga aspekter talar for att ju ldngre tid under veckans timmar patientbehandlingar kan ske
desto béttre dr detta ur flera synvinklar. Det dr mdjligt att tillgdnglighet dygnet runt, 7 dagar i
veckan, med avbrott for nddvéndig service och andra tekniska och dosimetrikontroller dr mest
andamalsenligt. Med konventionell bestralning vet vi dock att det séllan dr kostnadseffektivt
och praktiskt att anvénda apparaterna mer &n 8 — 10 timmar per dygn 5 dagar i veckan da
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investeringar och avskrivningar for en normal behandling endast uppgér till cirka 4 000 kr.
Med hénsyn till 6kade investeringskostnader dr det sannolikt att denna “brake-even”-tid ar
langre, kanske ocksé betydligt ldngre &n 12 — 14 timmar 6 dagar i veckan. Detta méste utredas
1 hogre grad.

e Fraktionering

For nérvarande ges ndstan all strdlbehandling som 5 behandlingar per vecka under 6 till 8
veckor. Drift alla dagar i veckan utan uppehall for helger ger automatiskt mojlighet att
behandla patienter sju dagar per vecka. Ett regelmaéssigt byte av fraktioneringsmonster pa
detta sitt kan dock inte generellt genomforas utan foregdende studier. Det betyder att flera
patientkategorier troligen kommer att fa tva dagars behandlingspaus per vecka tills effekterna
av andra fraktioneringsmdnster har utvérderats. Vid 6ron-nésa-halscancer finns en studie som
visat att behandling 6 dagar per vecka forbattrar behandlingsresultaten utan att 6ka den akuta
toxiciteten alltfor mycket. Eftersom protoner ger ldgre dosbidrag till normalvévnad utanfor
tumortarget kan man forvénta att ev. akut toxicitet blir &n mindre av att 6ka fran 5 till 6 eller 7
behandlingar per vecka (eller fler om mer &n en fraktion ges per dag). Tills vidare gar det inte
planera for fler an 5 behandlingar per vecka for flertalet patienter. Dessa ledigheter maste da
planeras sé att man erhéller kontinuerlig jamn beldggning dver veckan.

e Patientflode

Vi har bedomt att anldggningen méste dimensioneras for minst 15 000 fraktioner per ar. Med
3 behandlade patienter per timme innebér detta att 1 gantry méste kontinuerligt arbeta i
medeltal 16 timmar per dygn. Det &r inte rimligt att verksamheten kan fungera med enbart 1
gantry dven om det ocksa finns ett rum med en fast bestralning for vissa patienter. Det &r
troligt att gantryt kommer att krdngla oftare dn andra detaljer vilket talar for att 2 gantryn ér
fordelaktigt. Endast 1 gantry kommer att vara alldeles for sarbart. Detta medfor ocksa
mdjlighet for framtida expansion om vi bedomt antalet behandlade patienter for 1agt.

e Patienttillgdng 6ver dygnet

Vi kan forvénta oss att flertalet patienter dr gaende och primart i ett gott allméntillstdnd. Om
behandling skall ske under manga av dygnets timmar, eventuellt tvd ganger per dygn ar det
nddvindigt att ett patienthotell dr beldget mycket ndra. Samtidigt dr det viktigt att det finns en
god struktur pa anldggningen med nérhet till vardavdelningar for att ta hand om patienterna,
inte minst om svéra komplikationer mot slutet av behandlingen uppkommer. Rimlig nérhet
till polikliniska behandlingsavdelningar dér samtidigt cytostatika eller annan medicinsk
behandling kan ges dr ocksd nddvindig. Med rimlig ndrhet avses att patienten kan
gd/transporteras inomhus med en transporttid understigande 15 — 20 minuter.
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Genomgang vid olika diagnoser

Maligna gliom

Tumdrer 1 hjdrna och 6vriga nervsystemet diagnostiseras drligen hos totalt 1 300 fall 1
Sverige. En del av dessa ar histologiskt benigna men med hédnsyn till lokalisationen har de en
allvarlig inneb6rd om de inte radikalt kan avlagsnas. Radioterapi har en etablerad roll vid
savil maligna som benigna CNS-tumorer.

I kartldggningen av SBU under 12 veckor hosten 2001 gavs 288 stralbehandlingar till
patienter med tumor i hjdrnan (1). Av dessa var 98 priméra hjdrntumorer. Dessutom gavs
bestrélning till hjirnmetastaser vid 179 tillfdllen. Pa arsbasis betyder detta att cirka 400
patienter bestrdlades mot primértumor i hjarnan varav drygt hélften hade malignt gliom.

Extern strdlbehandling har en omfattande anvandning vid fall av hogmaligna gliom dérfor att
det paverkar 6verlevnad och forbéttrar patientens symtom (2-9). Daremot &r det inte troligt att
bestrdlning mot maligna gliom kan “’bota” patienter. Efter det att strdlbehandling inforts och
nu genomfors pé flertalet patienter med hogmaligna gliom, har en viss forbattring skett under
de sista decennierna vad avser tid till progress, 6verlevnad och forbittring av livskvaliteten.
Medeloverlevnaden for material med oselekterade patienter dr vanligen mellan 7 — 10
ménader. Forsok till doshdjning 6ver 60 Gy, givet med 1,8 - 2 Gy fraktioner av fotoner och
med behandlingsvolymer som motsvarar mellan hilften och hela hjdrnan har inte visats kunna
ge forlangd 6verlevnad (10, 11).

Vad avser patienter med lIdgmaligna gliom har inte straldosens storlek (!) eller tidpunkten for
dess genomforande, i forhallande till diagnostillfille och operation, visats kunna paverka
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patienternas dverlevnad. Konsensus rader inte vad avser stralbehandling av patienter med
lagmaligna gliom. Dessa patienter &r inte forstahandskandidater for protonstralterapi. En
markerad avgrinsning av straldosen, som dr mojligt med protonstralbehandling, skulle dock
ge mindre langtidspaverkan av kognitiva funktioner. Detta dr ocksé viktigt hos yngre patienter
med astrocytom grad III dér den forvintade Gverlevnaden ibland kan vara lang (12).

Studier med syfte att hoja strdldosen har gjorts vid hogmaligna gliom med implantation eller
injektion av radioaktiva nuklider (13-16). Dessa visar i selekterade fall en pataglig
overlevnadsfordndring som kan innebira medeldverlevnad 3 — 4 ggr den som uppnas med
konventionell stradlbehandling.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling

Protoner har anvénts vid behandling av maligna gliom for att forsoka forbattra den dystra
prognosen (17). En studie vid HCL/MGH med en hdjning av totaldosen av protoner

till 90 Gy med minskande félt visade en medeldverlevnad pa 20 manader for 23 patienter
(18). Behandling med Helium-joner vid Berkeley Univ. har inte kunnat visas ge bittre
overlevnad (19, 20). Inte heller synes behandling med neutroner kunna férldnga
overlevnaden. Detta innefattar savil hogenergetiska neutroner som epitermiska, vilka brukas
vid bor-neutron-infingningsterapi (21). I Uppsala har 80 patienter hittills behandlats.
Resultaten antyder att dverlevnaden kan ha forldngts med 3 — 5 manader jimfort med
“konventionell behandling” (22). Eftersom studien inte varit randomiserad gar det dock inte
nidrmare bedoma eventuell 6verlevnadsforldngning.

Modellstudier

De dosfordelningar som kan dstadkommas med protoner, framfor allt svepta protoner innebar
en mindre dosbelastning till intilliggande till synes friska hjdrna. Det dr sannolikt att detta
medfor mindre akuta och langsiktiga biverkningar av bestralning. Eftersom dosresponssam-
banden vid bestrdlning av maligna gliom &r osékra dr det inte mojligt att bedoma om den
dosférhdjning som kan dstadkommas medfor 6kad langtidsoverlevnad.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Eftersom prognosen vid maligna gliom é&r dyster finns behov av olika nya
behandlingskoncept. Det forefaller inte sannolikt att behandling med protoner medfor radikalt
forbattrade behandlingsresultat. Daremot &r det fullt mojligt att 6verlevnad och livskvalitet
kan forbittras, vilket kan vara kliniskt meningsfullt, fr a hos yngre patienter och vid mer
gynnsam histologi, exv astrocytom grad IIl. En grov uppskattning innebdr att 100 eller
mdjligen 150 av de sammanlagt 350 — 400 nya fall per ar med malignt gliom kan bli féremél
for inklusion 1 klinisk behandlingsstudie. SBU-kartldggningen angav att cirka 150 patienter
med hogmalignt gliom och cirka 50 patienter med ldgmalignt gliom behandlas arligen med en
“optimal” stralning.

Behov av forskning

Omfattande forskning dr nddvéndig for att identifiera radikalt forbéttrad behandling vid
maligna gliom. Dessa studier maste ocksa inkludera béattre mojligheter till avgransning av
tumorcellsinnehéllande volymer (23-26). D4 en anldggning ér i klinisk drift bor prospektiva
studier initieras. Eftersom resultaten dr starkt beroende av patientselektionen ar det onskvart
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att dessa genomfors pa ett randomiserat sétt. Det synes mindre sannolikt att bestralning med
joner skulle medféra ndgon patalig forbattring av behandlingsresultaten.
Protonstralbehandling méste sannolikt kombineras med andra modaliteter sdsom kemoterapi
och injektion i hjarnan av substanser med selektivitet for vissa receptorer mérkta med
radioaktiva nuklider.

Sammanfattande bedémning

En rimlig uppskattning av antalet patienter med maligna gliom vilka kan bli féremal for
protonterapi i en klinisk studie dr 50 — 75. Om en randomiserad studie gors, dr antalet
potentiellt inkluderbara patienter hogre. Det dr tveksamt om joner medfor ndgon terapeutisk
fordel. Mot detta talar bl a misonidazoles begrinsade strélsensibiliserande effekt (27).
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Ogonmelanom

I Sverige insjuknar varje ar c:a 70 — 75 patienter med melanom i 6gat. Detta innefattar bade
uveala melanom och melanom i Ogats framre del. Beroende pa tumoérens storlek och
lokalisation kan olika behandlingsmetoder komma till anvindning:

1.
2.
3.

Kirurgisk excision ev. enukleation

Fotokoagulation med laser av 6gonbotten

Brachyterapi med ldmplig nuklid (Rh-106 eller I —125) med platta som sys fast mot
tumorens bas under nagra dagar.

Protonstralbehandling

Aktiv exspektans med regelbunden observation och registrering av den pigmenterade
fordndringen.
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Klinisk erfarenhet av protonbehandling

En omfattande erfarenhet frdn méanga centra foreligger vad avser protonstralbehandling av
ogonmelanom. Atminstone 8000 patienter har behandlats. De lingsta behandlingsserierna
foreligger frdn Boston (Harvard Cyclotron Laboratory och nu Northeastern Proton Therapy
Center) samt Paul Scherrer Institut i Villigen, Schweiz. Protonstrdlbehandling bedrivs i
Europa ocksé i Berlin, Orsay, Nice och Clatterbridge (1-6).

Man har tillimpat f6ljande doser: 4 fraktioner till 60 CGE (PSI); 5 fraktioner till 70 CGE
(HCL/MGH). Efter 5 ars uppfoljning kan en lokal kontroll pd upp till 99% uppnas. Bland
resultaten noteras ocksd att patienterna lever 10 ar efter behandlingen med 6gonen kvar i
mellan 80 och 90% av fallen.

Vid TSL behandlades 1989 — 1991 20 patienter med dgonmelanom med 72 MeV protonstréle.
Dessa patienter erholl fyra fraktioner med 13,5 Gy till en totaldos pa 54 Gy. Under 2002 och
2003 har fyra patienter med irismelanom behandlats.

Behov av forskning

Forfining av metoder for kartlaggning av utbredningen frémst i gonbotten dr nédvéndig for
att ytterligare begrénsa stralbelastningen. Studier av om den totala straldosen kan reduceras
eller fraktionerna pé annat sétt minska biverkningarna ytterligare ar ocksa dnskvérda.

Bedomning av antalet fall fér protonterapi

Ett protokoll &r under utveckling i samarbete med S:t Eriks 6gonsjukhus. Framst planeras
behandling av patienter med maligna melanom som dr belégna intill eller pa n. opticus och
melanom som &r lokaliserade 1 iris. Vid dessa lokalisationer dr resultaten med brachyterapi
otillfredsstéllande (7). Detta torde innebéra cirka 15 patienter per &r. Det d4r mdjligt att joner
kan dstadkomma liknande behandlingsresultat, men da resultaten redan ar utomordentligt
goda finns inget egentligt utrymme for forbéttringar.
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Skallbaskordom och kondrosarkom

Helt tillforlitlig statistik vad avser incidensen foreligger inte — troligen insjuknar i Sverige
varje ar 20 — 30 patienter med kordom eller kondrosarkom i skallbasen. Antalet fall anges i
litteraturen utgora 3 — 11 % av de patienter som utvecklar sarkom fran benvévnad.

En kurativt syftande behandling &r svar att genomfora av tre skal:

1. Radikal kirurgi ar ndstan omgjlig att genomfora i skallbasen utan bestdende men (1)

2. Relativt hoga straldoser dr nodvéndiga for lokal kontroll, fr a vid kordomen (2).

3. Narheten till medulla oblongata och hjarnstammen, vilka har lagre straltolerans och
begriansar mojligheten till konventionell strdlbehandling med hoga doser.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling

Eftersom det 4r mgjligt att med protoner inom vél avgransat omrade hoja den totala
straldosen, jdmfort med annan extern strdlbehandling; fran cirka 60 Gy till 70 — 76 CGE
(Cobalt Gray Equivalents) har protonstrdlbehandling funnit sirskild anvindning vid
skallbastumorer (3-6). Viss erfarenhet foreligger ocksa med bestralning med koljoner av dessa
patienter (GSI Darmstadt) (7, 8) och heliumjoner vid den nu nedlagda acceleratorn vid
Berkeley universitetet (Bevalac) (9).

Vid Harvard Cyclotron Laboratory (HCL) och Massachusettes General Hospital (MGH) har
ett protokoll for doshojning tilldmpats. Detta har resulterat i en 6kning av antalet patienter
med lokal kontroll frdn 36% (konventionell behandling) till 62% vid 5 ars uppf6ljning.
Langtidsresultaten &r battre vid kondrosarkom én vid kordom.

I Uppsala har 14 patienter med kordom/kondrosarkom i skallbasen behandlats med ett schema
som modifierats utifran erfarenheten vid HCL/MGH. Extern stradlbehandling har givits med 2
Gy-fraktioner till 50 Gy foljt av 4 protonfraktioner pd 3 — 5 Gy beroende pé utbredning och
lokalisation. Vara begrinsade erfarenheter dverensstimmer med dem som rapporterats fran
HCL/MGH, dvs majoriteten av patienterna uppnar lokal tumorkontroll och behandlingarna
tolereras vil dven pa lang sikt.

Bedomning av antalet fall fér protonterapi
Samtliga patienter, dvs cirka 25 patienter per ar.

Behov av forskning

Hiér finns framst behov av kliniska studier dar sa manga patienter som mojligt kan behandlas
enhetligt och med l&ng uppfoljning. Det &r av virde studera protonterapi som boostbehandling
t.ex 40 — 50 Gy fotoner f6ljt av protonstralterapi med 2 — 5 Gy fraktioner liksom protonterapi
med konventionell fraktionering till totaldoser motsvarande 70 — 72 Gy. Undersokning med
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sofistikerade MR- och PET-tekniker for en forbéttrad avgrasning av strdlmalet for
dosplanering &r ocksa onskviért.

Sammanfattande bedémning

Under forutsittning att alla patienter som opereras eller &tminstone biopseras kan medverka i
ett nationellt protokoll torde 20 — 25 patienter per &r kunna behandlas. Dessa patienter kan
ocksa behandlas med joner. Vid kordomen &r det mdjligt att joner kan ge bittre antitumoral
effekt.
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Hypofysadenom

Tumorer 1 hypofysen utgors hos flertalet patienter av benigna adenom. Dessa hypofysadenom
utgdr c:a 15 % av alla intrakraniella tumdrer. Flertalet adenom kan med moderna
immunfargningstekniker visas vara hormonellt aktiva. De hormonella effekterna till f6ljd av
okad hormonproduktion kan vara mangfacetterade; dessa innefattar hypertoni, amenorre’,
galaktorre’, minskat libido, tillvéxt av akrala kroppsdelar vid akromegali, éndring av
kroppshabitus vid Cushings syndrom och utveckling av diabetes. Masseffekten, dvs direkt
tryckpaverkan pa omgivande hjarnvdvnad kan ge upphov till nedgang och bortfall av visus
och synfilt, dvs blindhet. Detta &r ofta forenat med stark huvudvark.

Behandlingen ér ofta multidisciplindr med saval medicinsk-endokrin behandling som kirurgi.
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Strélbehandling rekommenderas idag i forsta hand till de patienter som redan har utvecklat
hypofysinsufficiens (1-3). Vanligen ges “konventionell stralbehandling” med en trefaltsteknik
till doser mellan 45 — 50 Gy i 1,8 — 2,0 Gy fraktioner. Avsikten &r da att forhindra ytterligare
adenomtillvaxt och erhélla en viss storleksminskning pa sikt. Kontroll vad avser
overproduktion av tillvixthormon och ACTH kan inte alltid uppnés. Vid hogre doser 6kar
komplikationsrisken vad avser synformagan da chiasma opticum &r beldgen nagra mm
ovanfor hypofysen och vid vissa fall kan vara "upplyft” av hypofysadenomet. Vid fall av
mikroadenom beldgna inom sella turcica kan stereotaktisk stralbehandling med
Larsson/Leksells gammakniv vara framgéngsrik vad avser kontroll av hormonproduktionen
och forhindrandet av tillvéxt (1).

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid hypofysadenom

De i litteraturen redovisade resultaten hinfor sig i huvudsak till tidigare erfarenheter vid
Harvard (R Kjellberg, mestadels opublicerade data) (4). Tidiga resultat har ocksé rapporterats
fran Moskva (5). Aven joner har anvints (6).

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Patienter med endokrin dverproduktion kan vara ldmpliga for protonterapi. Med hinsyn till
ndrheten till chiasma opticum &r det mgjligt att protoner om den maste ges med hoga
fraktioner inte erbjuder ndimnvérda fordelar 6ver fotoner vid supracelluldr vixt. Patienter med
mikroadenom torde bést behandlas med Larssons/Leksells gammakniv.

Behov av forskning

Kunskapen om effekten av fraktionerad behandling med skarpt avgriansad dos ér liten. I
forsta hand foreligger behov av kontrollerade studier hos patienter med akromegali och
hypofysirt Cushings syndrom dir andra behandlingsmetoder inte ér tillrdckliga. Tiden for
klinisk utvérdering efter behandling &r lang.

Sammanfattande bedémning

10 — 15 patienter per ar med endokrint aktiv tumdr kan bli aktuella for behandling i kliniska
protokoll med eskalerad dos.
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Meningeom

Meningeom utgor c:a en fjardedel av alla intrakraniella tumorer, dvs arligen diagnosticeras
drygt 300 nya fall (1). Den dominerande andelen dr benigna, WHO grad I. Kirurgi dr néstan
alltid forstahandsalternativet vid behandling (2-5). I de fall ddr tumdren recidiverar inom
ndgra ar efter det priméra ingreppet och patienten reopereras, eller operatoren av tekniska skil
tvingas att 1dmna en rest torde strdlbehandling vara indicerad (6-14). Historiska kontroller och
fas II studier ger stod for att en stor andel av dessa patienter dd kan undvika en ny operation.
Effekten av stralbehandlingen blir vanligen att resten av meningeomet inte pa nytt tillvaxer
under en observationstid av manga ar. Kontrollerade fas III studier saknas dock.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling

I Uppsala har hittills 104 patienter behandlats med kvarvarande skallbasmeningeom WHO
grad 1. Behandlingen har givits med 4 fraktioner pa 5 eller 6 Gy under en behandlingsvecka.
Resultaten med en uppfoljningstid pa upp till 8 ar visar att 85 — 90% av tumorerna inte
progredierar efter bestralning (15, 16).

Vid konventionell stralbehandling med fotoner har liknande resultat redovisats.
Behandlingstiden for protoner inskranker sig till en vecka. Detta skall jimforas med de 5 — 6
veckor som konventionell teknik kraver. Behandlingsvolymerna blir ocksa mindre med
protonstrélterapi. Forvédntan vad avser detta dr lagre komplikationsrisk sérskilt vad avser
kognitiv paverkan pé sikt.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Négon séker statistik dver antalet strdlbehandlade patienter med meningeom finns inte. Vér
beddmning ar att strlning ar indicerad hos 20 — 25% av patienterna, primért eller vid recidiv,
och att minst hélften av dessa ér ldmpliga for protonterapi. I SBU-kartldggningen
stralbehandlades 9 patienter till lokalt “adekvata” doser (50 — 60 Gy), vilket pa arsbasis 1
Sverige betyder cirka 40 patienter.

Behov av forskning

Randomiserade studier saknas inom omrédet. Ingen fas III studie &r kénd dér

postoperativ radioterapi jamforts med exspektans. Ett forsok att géra sddan studie 1 Sverige
har tidigare inte kunnat genomf6ras da intresset for postoperativ radioterapi varit varierande.
Ytterligare studier med PET-teknik for uppfoljning av behandlingseffekt och avgrinsning
av stralmalet 4r nddvéndiga. Utvecklande av teknik for behandling av meningeom med tunn
meningeal utbredning, s k ”mattliknande véxt” ar ocksé nodviandig.

Sammanfattande bedémning
30 — 40 patienter per ar 1 Sverige dr lampliga for behandling.
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Arteriovenosa missbildningar (AVM)

I Sverige diagnosticeras varje ar mellan 50 — 75 nya fall av arteriovends missbildning (AVM)
i hjarnan. En databas for detta dr under uppbyggnad.

Patienter med AVM 1 hjdrnan 16per risk att f4 hjarnblodning som kan ge bestaende handikapp
och 1 vérsta fall leda till doden (1, 2). Detta drabbar ofta relativt unga eller medelélders
patienter. Diagnosen stélls bast med hjélp av angiografi. Operation med avldgsnandet av
missbildningen &r vanligen det forsta behandlingsalternativet (3). Detta kan dock bara
genomforas pa mellan en fjardedel och en tredjedel av patienterna (preliminar
databasinformation). Om det inte &r mojligt att operera patienten underséker man om AVM:et
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ar mojligt att embolisera och/eller kan fés att obliterera med radioterapi. Embolisering
resulterar inte alltid 1 fullstdndig obliteration. I en del fall kan emboliseringen av tekniska skél
inte alltid genomforas, vilket kan bero pd att de tillférande kérlen till missbildningen &r for
sma eller har knickbildningar som gor kateterisering omgjlig. For dessa patienter ar
stralbehandling ofta ett behandlingsalternativ (4, 5).

Vid fall av strilmél som &r mindre 4n 10 cm’® anvénds for en del patienter Larssons/Leksells
gammakniv (6, 7) och for en del linjaraccelerator med stereotaktisk utrustning (8). Vid storre
stralmal ger dessa modaliteter inte samma obliterationsfrekvens som med
protonstralbehandling (9, 10). Tiden frén behandling till obliteration &r oftast flera &r for
AVM med volymer mellan 10 — 30 cm’. I Uppsala har majoriteten av de 70 patienter som
hittills behandlats visat total eller ndstan total regress efter behandlingen (11). For storre
stralmal behdver tekniken utvecklas mera, sirskilt vad avser embolisering fore bestralning.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

20 - 25 patienter per 4r, sérskilt da patienter med AVM stérre dn 10 cm’. Vid mindre tumérer
nds sannolikt samma resultat med andra stereotaktiska stralmetoder.

Behov av forskning

Samspelet mellan embolisering och strdlbehandling behdver utredas ytterligare.

Kan ytterligare volymreduktion med embolisering nés fore stralbehandling?

Relationen mellan fraktionsdos, totaldos och mojlighet till obliteration behdver kartldggas i
kontrollerade studier (12, 13).

Sammanfattande bedémning

Arteriovendsa missbildningar ldmpar sig vél for protonstralterapi — sérskilt de som &r storre &n
10 cm’. Dessa utgdr 20 — 25 patienter per 4r.
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Barncancer (exklusive medulloblastom)

Arligen insjuknar i Sverige cirka 300 barn i maligna tumérsjukdomar (1). Den procentuella
andelen av de 12 vanligaste cancerformerna hos barn (< 15 ar) i de nordiska l&nderna under
tiden 1985-1994 dr leukemier 30%, lymfom 11%, tumdrer utgdende frin centrala
nervsystemet 28%, tumdrer utgaende frin sympatiska nervsystemet 6 %, retinoblastom 3%,
njurtumorer 6%, levertumorer 1%, skelettumorer 3%, mjukdelstumorer 6%,
germinalcellstumorer 3%, carcinom 2% och 6vriga 0.5% (1). Noteras bor att leukemier utgor
ca 1/3 av barncancersjukdomarna medan de solida tumérsjukdomarna representerar ca 2/3 av
fallen varav hjarntumdrer i sig utgor ca 50%. Incidensen av barncancer i Sverige 6kar nagot
(2, 3). Detta beror 1 huvudsak pa en 6kande incidens av hjarntumorer (4, 5)

Overlevnaden vid behandling av barncancer har under de senaste 40 aren forbittrats visentligt
vérlden 6ver (6, 7). I de nordiska ldnderna dr sannolikheten att Gverleva efter behandling p g a
barncancer ca 70% efter 12 r (1).

Kemoterapi dr den behandlingsform som &r vanligast vid barncancer, den har dessutom lett
till en dramatisk forbéttring av 6verlevnaden (8).

Vid behandling av solida tumorsjukdar hos barn liksom hos vuxna dr kirurgi en viktig
behandlingsform. Syftet med kirurgisk behandling ar att radikalt avldgsna tumoren utan
funktionell eller kosmetisk paverkan. For att kunna né detta méal foregas ofta det kirurgiska
ingreppet av kemoterapi .

Stralbehandling vid barncancer

Aven stralbehandling har en etablerad plats i behandlingen av barncancer. Redan i slutet av
1940-talet beskrev Ralston Paterson kraniospinal strdlbehandling vid medulloblastom hos
barn .Vid en genomgang av anvindandet av strdlbehandling vid barncancer fann Donaldson
1988 att ca 70-80% av barn med cancer ndgon ging under sin sjukdomsbehandling erholl
stralbehandling. Vid en senare genomgéing i mitten av 1990-talet angav Taylor att ca 40-50%
av barn med cancer erhdll stralbehandling (9). Strdlbehandling kan ges antingen som enda
behandling ex vid retinoblastom men vanligen postoperativt efter kemoterapi och kirurgi ex
vid medulloblastom, mjukdelssarkom och vid avancerade stadier av Wilmstumor, profylaktisk
ex vid vissa former av leukemier och lymfom, som helkroppsbestrilning infor
benmaérgstransplantation eller som en palliativ behandling vid lokala besviarp g a
metastaserande sjukdom. Vid strdlbehandling efter kemoterapi och eller kirurgi dr vanligen
mangden kvarvarande tumor liten varfor man mojligen kan anta att tumor hypoxi relativt sett
ar ett mindre problem hos barn én vid strdlbehandling av tumorer hos vuxna. Da barn oftare
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drabbas av tumorer med hogre stralkdnslighet an vad vuxna gor dr vanligen den totala
straldosen liagre vid stralbehandling av barn &n hos vuxna (10).

Biverkningar av stralbehandling vid barncancer

Effekten av joniserande strilning pa tillvixande vdvnad noterades redan i1 borjan av forra
seklet (11). Kort efter introduktionen av strdlbehandling vid barncancer noterades irreversibla
sen-effekter av stralbehandlingen hos tillvixande barn (12, 13). Idag ar kunskapen bredare
och djupare och inkluderar exempelvis kinnedom om seneffekter mot centrala nervsystemet,
njurar (14, 15), endokrina kortlar sdsom hypofys (16, 17) och thyroidea (18, 19), hjirta (20,
21, 22) och gonader (23, 24). Sarskilt vél studerade &r neuropsykologiska effekter efter
stralbehandling mot hjarnorna p g a CNS-tumdrer hos barn i olika &ldrar och olika stréldoser
(25, 26).

En annan mycket allvarlig och specifik biverkan édr behandlingsorsakad sekundir malignitet
hos langtidsoverlevare efter framgangsrik cancerbehandling i barndomen (27, 28, 29). En
nyligen publicerad studie visar en mer dn 20%-ig rlig relativ risk for insjuknande 1 sekundér
solid tumor 25 ar efter framgangsrik behandling av Hodgkin's sjukdom (30). Faktorer som
kan paverka risken for utveckling av sekundér cancer ar bl a alder vid stralbehandling,
straldos, anatomiskt omrdde som bestralas och organvarierande kénslighet for strdlbehandling
samt den volym som bestrélas (31). Ocksa genetiska rubbningar predisponerande for
primirtumorutveckling, exv retinoblastom, predisponerar ocksa for sekundir tumorutveckling

(7).

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid barncancer

Liksom hos vuxna anvénds protonradioterapi (PRT) for att behandla barn med tumorer dér en
doseskalering inom tumdéromradet dr onskvérd utan atféljande 6kning an intergraldoserna.
Anvindande av PRT vid behandlingen av skallbas- och halsryggradschordom hos 18 barn i
aldrarna 4-18 ar har rapporterats fran Massachusetts General Hospital och Harvard Medical
School. Vid en median uppfoljningstid av 72 manader var aktuariedverlevnaden vid 5 ar 68%
och den sjukdomsfria 6verlevnad 63%. Langtidseffekterna rapporterades vara “acceptabla”
(32). En senare rapport fran Boston av 29 barn i dldrarna 1-19 ar med mesenkymala skallbas
tumorer behandlade med PRT visade en hogst ansenlig grad av lokal tumdrkontroll och
overlevnad (33). Ytterligare en rapport fran Boston inkluderar sju barn som behandlats med
PRT p g a opticusgliom (34). Dessutom har fran samma center rapporterats om ytterligare 27
barn i &ldrarna 2-18 ar behandlade med PRT f6r laggradiga gliom. Vid en medeluppfoljnings-
tid av 3,3 ar foreldg lokal kontroll hos 21/27 barn och behandlingen anségs “tolereras vl
generellt” (35). Fran Kalifornien har rapporterats behandling med PRT till en fyraarig gosse
med paraspinalt neuroblastom med god dos homogenisitet med besparande av dos till kritiska
organ sasom lever, njurar och medulla (36).

Modellstudier

Mot bakgrund av de ovan beskrivna biverkningarna, inte minst risken for senare utveckling av
sekundira maligniteter, ter sig PRT tilltalande att studera i relation till dels 3D CRT (och
IMRT). I en svensk studie publicerad 1997 visade Isacsson och medarbetare fordel med PRT
vid boost-behandling av Ewings’ sarkom jdmfort med 3D CRT (37). En modellstudie
jdmforande PRT och 3D-CRT vid bestrdlning av bakre skallgropen hos nio barn visade att
PRT innebar mindre strildos till normalvdvnad och ddrmed minskad risk for seneffekter i
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form av horselpaverkan (38). PRT har ocksa visat fordelar jamfort med 3D-CRT vid
modellstudier av opticusgliom hos barn (39).

En modellstudie av barn med parameningealt lokaliserat embryonalt rhabdomyosarcom och
medulloblastom har visat mgjligheten att med PRT istéllet for fotonterapi minska incidensen
av stralinducerade sekundéra cancrar hos barn (40).

Sammanfattningsvis har de ovan angivna studierna visat pa visentliga fordelar med PRT
jamfort med 3D-CRT med avseende pa att minska risken for allvarliga sen-effekter vid
stralbehandling av barn genom att med PRT minimera dosen till normalvdvnaden.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

I Sverige erhéller cirka 40% av barn med maligna sjukdomar strdlbehandling ndgon gang
under deras sjukdomsperiod. Detta motsvara cirka 120 barn. Uppskattningsvis kan PRT vara
av fordel jamfort med 3D-CRT for cirka 80-100 av dessa barn. Fordelen bestar framst 1
reduktion av allvarliga seneffekter ndmnda ovan men ocksé en teoretisk mojlighet att eskalera
dosen till stralresistenta tumorer sdsom exempelvis gliom. Dessutom kan PRT mgjliggora
behandling av vissa hjdrnstamstumorer som idag ibland inte gér att behandla 6verhuvudtaget
p g a av deras kritiska lokalisation.

Behov av forskning

Behovet av klinisk forskning vid PRT hos barn har nyligen sammanfattats av R E Taylor (41)

enligt foljande;

1. Skallbastumorer

2. CNS-tumorer som behandlas med lokal stralbehandling (gliom, ependymon,
kraniopharyngeom)

3. Sédana studier skall da inkludera DVH {6r hela hjarnan, berdkningar av NTCP, doser till
OAR:s samt neuropsykologisk- och endokrinologisk uppf6ljning.

4. Virdet av PRT vid boost behandling av bakre skallgropen hos barn med PNET, samt
betydelsen av PRT vid behandling av kraniospinal axeln m a p doshomogenitet och dos
till OAR:s (hjérta, benmérgen 1 sternum, ovarier)

5. Virdet av PRT jamfort med 3D-CRT m a p dosen till CNS vid behandling av
mjukdelssarkom vanligen embryonala rhabdomyosarkom med parameningeal eller orbital
lokalisation.

6. Mojligheten till linsbesparing och minskning totalt stralad volym vid PRT av
retinoblastom.

7. Betydelsen av PRT vid bestrdlning av tumdrer beldgna i anslutning till OAR:s exempelvis
vid paraspinal tumorlokalisation

Sammanfattningsvis bor PRT studeras i relation till de idag anvinda teknikerna vid
stralbehandling av tumdrer hos barn, 3D-CRT, brachyterapi och stereotaxi, m a p mdjligheten
att koncentrera och i vissa situationer eskalera dosen till tuméromradet och samtidigt reducera
dosen till den normala vévnaden for att reducera seneffekter.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att i forsta hand 80 till 100 barn med elakartade tumorsjukdomar per ar 1
Sverige kan bli aktuella for PRT om en sddan anldggning finns. Viésentliga fordelar kan ses
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med PRT jamfort med fotonterapi m a p dels 6kad lokal tumorlakning och dels en viktig
reduktion av seneffekter. Information om modellstudier, kliniska studier eller anviandandet av
latta joner vid behandling av barn med elakartad tumorsjukdom saknas.
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Medulloblastom

Arligen diagnostiseras i Sverige ca 10-15 patienter med medulloblastom (WHO 94703,
primitiv neuroektodermal tumor, PNET, i bakre skallgropen). Dessutom diagnostiseras
ytterligare cirka 5-10 patienter med supratentoriella PNET(WHO 94733) (1). Sjukdomen ar
valigast hos barn och utgoér cirka 20% av hjarntumdrer hos barn. Till skillnad fran de flesta
andra typer av hjarntumorer karakteriseras medulloblastom av en relativt hog frekvens av
subarachnoidal metastasering (10 — 30%) vid diagnostillfillet (2, 3). Metastasering utanfor
centrala nervsystemet dr mycket ovanligt (<5%) men kan férekomma sent 1
sjukdomsforloppet.

Kénda prognostiska faktorer vid sjukdomen &r élder vid insjuknandet, kvarvarande tumor
efter kirurgi och metastasering vid diagnos. P& basen av dessa faktorer indelas patienterna
vanligen 1 standard- och hogrisk patienter.

Standard behandling av sjukdomen f6r vuxna och barn dver 3-4 ar 4r numera kirurgi,
stralbehandling (kraniospinalt och boost mot tuméromradet) och kemoterapi (4).
Prognosen for tumorgruppen i sin helhet uttryckt som sjukdomsfri 6verlevnad efter fem ar
varierar mellan 48-80% (5, 6, 7).

Stralbehandling vid medulloblastom

Den kénde engelske strdlonkologen Sir Ralston Paterson beskrev 1948 fran Christie Hospital
and Holt Radium Institute i Withington, Manchester sin metod att behandla hela CNS med
200-250 kV rontgen (8). Idag ar standard stralbehandlingen vid medulloblastom 3D-CRT till
en dos av 23 — 35 Gy kraniospinalt och direfter en boost mot bakre skallgropen till en slutdos
om ca 55 Gy (6). Dosen per fraktion &dr vanligen ca 1.6 — 1.8 Gy. Det finns ett 6kande intresse
att vid sjukdomen studera effekten av hyperfraktionerad strdlbehandling m a p lokal
sjukdomskontroll och frekvensen av sena biverkningar.

Biverkningar av strdalbehandling vid medulloblastom

Barn som erhallit stralbehandling (kraniospinalt och boost mot tumdéromradet) p g a
medulloblastom visar en hog grad av seneffekter. Sarskilt vélstuderade ar de
neuropsykologiska seneffekterna med pavisbar 1Q-sidnkning efter stralbehandling mot
hjdrnorna hos barn i olika aldrar (9, 10, 11, 12). Andra kénda allvarliga seneffekter efter
stralbehandling av medulloblastom ar endokrin och kardiovaskuldr paverkan (13, 14, 15). En
annan mycket allvarlig seneffekt hos barn vid den aktuella behandlingen dr en hog frekvens
av uttalad horselpdverkan med atfoljande effekt pa inldrning och sprakutveckling (16, 17. 18).
Man har dven noterat en signifikant 6kad risk for behandlingsorsakad sekunddr malignitet hos
langtidsdverlevande barn efter behandling av medulloblastom (19). Under mitten av
nittonhundrasjuttiotalet rapporterades om élders och dosberoende reduktion av sitt- och
staldangd hos langtidsdverlevande barn som erhallit strdlbehandling mot kotpelaren p g a
medulloblastom (20).

En akut biverkan vid kraniospinal stralbehandling, sédrskilt om denna kombineras med
kemoterapi vilket numera anses som standard behandling vid medulloblastom, &r
benmdrgstoxicitet eftersom stora delar av benméargsrummet bestralas (kotpelare, backen och
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sternum). Detta tillstdnd kan péverka resultatet av behandlingen dels p g a hypoxi (anemi)
men dels ocksa p g a risken for oplanerat behandlingsuppehall till f61jd av bade septikemier
(leukopeni) och blodningar (trombocytopeni).

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid medulloblastom

Erfarenhet av protonradioterapi (PRT) mot savél infra- som supratentoriella tumorer
foreligger. I en studie fran Loma Linda, Kalifornien, rapporteras om nio barn som erhallit
PRT p g a tumorer 1 bl a bakre skallgropen men ocksé tumorer med andra lokalisationer i
CNS (21). Studien visade en signifikant reduktion av stradldosen till cochlea och temporallob
vid PRT jamfort med 3D-CRT vilket skapar forutsittningar for en mojlig reduktion av en del
av namnda seneffekter. Ett mojligt varde av ldtta joner vid behandling av langsamvixande
och vildifferentierade hjarntumorer hos barn framfordes redan 1992 av Wambersie och
medarbetare (22). Ytterligare publikationer om forskning eller anvéndning av behandling med
latta joner vid barnhjarntumorer foreligger ej.

Modellstudier

Flera modellstudier jimforande PRT och 3D-CRT har samtliga visat full mojlighet att
leverera foreskriven targetdos med sévil PRT som 3D-CRT och en mojlighet att med PRT
vasentligt reducera dosen till kritiska organ (OAR). For barn skulle detta kunna innebir en
forutséttning for reduktion av allvarliga seneffekter (21, 23, 24, 25). For vuxna skulle de
minskade integraldoserna till normalvdavnaden mgjliggora en doseskalering till stralresistenta
tumorer utan dkade biverkningar jamfort med 3D-CRT.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Det bedoms att cirka 20 patienter med medulloblastom é&r betjinta av protonterapi arligen i
Sverige om sadan behandling var tillgdnglig. I SBU-kartldggningen gavs 10 stralbehandlingar
till patienter med medulloblastom och PNET-tumérer till doser mellan 34 — 56 Gy pd 19 — 31
fraktioner. P4 &rsbasis betyder detta cirka 40 patienter (!).

Kostnadseffektberédkningar

En studie avseende kostnadseffektiviteten av att behandla ett 5-arig barn med medulloblastom
med protoner i stillet for med fotoner eller elektroner har gjorts (se bilaga). Da dkade
kostnader for behandlingen sammanvégs med reducerande kostnader for senkomplikationer
framkommer att protonterapi ar bade billigare och ger fler vunna kvalitetsjusterade levnadsér
(QALY). Denna besparing ar drygt 200 000 SEK per behandlat barn 1 grundfallet, men
kostnadsbesparing ses dven i alla andra antaganden i sensitivitetsanalyserna.

Behov av forskning

Klinisk forskning kan ge svar pé fragan hur stora fordelar protonterapi innebér frimst m a p
seneffekter jimfort med 3-D CRT. Aven studier m a p akut biverkan exempelvis
benmérgstoxicitet (anemi, leukopeni och trombocytopeni) ér av virde dé en reduktion av
denna biverkan kan leda till en intensifiering av kemoterapin. I 6vrigt v g se avsnitt
Barncancer — behov av forskning.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att ca 20 patienter, i huvudsak barn, med medulloblastom per ar i Sverige kan
bli aktuella for stralbehandlingen (hela behandlingen eller del ddrutav) med protoner om
sadan anldggning finns. Visentliga fordelar kan ses med PRT jamfort med tillgdnglig
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fotonbehandling m a p reducerad strdldos till OAR:s samt mojlighet till intensifierad
behandling dels med doseskalering av stralbehandlingen men ocksa intensifierad kemoterapi.
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ONH-cancer

Varje ar diagnostiseras 1 Sverige c:a 1 000 patienter med cancer i1 6ron-nis-halsomréadet.
Majoriteten dr min och mediandldern vid diagnos &r 70 ar (1).

De flesta fér stralbehandling, antingen radikalt eller i kombination med operation. Ett fatal
avancerade nasofarynxcancrar och thyroideacancrar fér strdlbehandling i kombination med
kemoterapi.

Stralbehandling

Principen for strdlbehandling i ONH-omradet #r att bestrala kiind tumdr med 2 cm marginal
till fulldos, vilket brukar betyda 68-70 Gy pa 34-43 fraktioner. Detta inbegriper ocksa
pavisade lymfkortelmetastaser. Samtidigt ges profylaktisk strdlbehandling mot de ndrmast
intilliggande kortelstationerna till 46 Gy pa 23 fraktioner. De flesta diagnoser behandlas ad
modum ARTSCAN, innebédrande randomisering mellan konventionell fraktionering med en
fraktion per dag och accelererad superfraktionering med tva fraktioner per dag. Hittills har
mer dn 350 patienter tagits med i denna studie.

Stralbehandlingen av ONH-cancrar 4r mycket teknisk avancerad och resurskrivande med
behov av mycket god fixation och hog precision i tillverkningen av avskdrmningsbly for
medulla. Stralbehandlingen ges antingen som 3D-CRT (konform radioterapi) eller som IMRT
(intensitetsmodulerad radioterapi). Oftast gors ett flertal olika dosplaner med efterféljande
optimering for att undvika hog dos 1 kritiska organ sdsom medulla, spottkdrtlar och 6gon.
Med IMRT kan olika dosbegransningar for de kénsliga strukturerna programmeras in i
dosplaneringssystemet, som sedan ger forslag till hur falt och avskdrmingar skall utformas
(kraver accelerator med MLC (méngbladskollimator) och dedicerad mjukvara) (2).
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Biverkningar

De akuta biverkningarna bestar fr.a. av mucosit med uttalade, ofta morfinkrdvande smaértor
och sviljningsbesvir. De senare kan kridva naso-gastrisk sond eller PEG, for att sidkerstilla
nutritionen.

De kroniska biverkningarna bestér fr.a. av xerostomi med &tféljande nutritionsproblematik
och forsdmrad livskvalitet. Enligt litteraturen uppkommer mjukvévnadsnekros och/eller
osteoredionekros 1 c:a 0.4% till 56% av fallen vid doser runt 70 Gy (3). I enstaka fall
uppkommer symptom pé hypothyreos (dven om det i litteraturen rapporteras om labmaéssig
hypothyreos 1 48% efter 5 ar) (4) och av och till ses postradiologisk trismus och ibland
stenosering av svalget.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid ONH-cancer

Totalt har 6ver 33 000 patienter 6ver hela vérlden erhallit protonbestralning sedan den forsta
patienten behandlades 1954 i Berkley. Hur ménga av dessa som &r ONH-cancrar gér ej att fi
fram. Vid s6kning pa MEDLINE har inga randomiserade kontrollerade studier foretagits vid
behandling av ONH-cancrar. Enstaka fallbeskrivningar finns (5, 6).

Modellstudier

En artikel, vid sokning klassificerad som meta-analys fran 1992, visar sig vid genomldsning
istdllet vara en modellstudie 6ver tonsillcancrar, i vilken man vid simulerad dosplanering kan
visa att man kan ge hogre tumordos med protoner jamfort med fotoner, med formodad
forbéttrad lokal kontroll och 6verlevnad, samtidigt som lidgre dos ges till medulla, mandibel
och kontralaterala parotis med forbattrad livskvalitet och mindre risk for komplikationer (7).
En artikel, som vid s6kning faller ut som randomiserad kontrollerad studie, visar sig vara en
storre oversiktsartikel om alla former av behandling, som kan forbéttra loko-regional kontroll,
och protonbehandling ndmns bara som ett av manga sétt att 6ka tumordosen (8).

Det finns publicerat ett flertal modellstudier fr.a. fran Lomaxgruppen i Schweiz, som alla talar
till fordel for protoner jmf med fotoner (9-13). Protonstralarnas fysikaliska egenskaper med
bl.a. Bragg-peaken gor denna bestralning sérskilt gynnsam vid orbitala-, periorbitala och
paranasala tumorer, d4 man léttare kan undvika dos till kritiska organ sdsom dgon, synnerver
och chiasma. Aven ligre stralbelastning av spottkdrtlarna med mindre problem med
xerostomi framhalls som en fordel med protonbehandlingen(14-17). Nagon fordel vid
bestrélning av larynxcancer kan dock inte paréknas.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

SBU-rapporten anger att uppskattningsvis 30% av de c:a 1 000 fallen med ONH-cancer per &r
ar 1 behov av hogre strdldos for battre tumdrkontroll (18). I den pdgdende ARTSCAN-studien
fér en stor andel av patienterna 46 Gy eller mer till spottkdrtlarna. Samtliga dessa patienter
torde vara betjénta av protonbehandling.

Kostnad/effekt-berdkning

En bedomning av kostnadseffektiviteten av protonterapi vid 6ron-nésa-halscancer har gjorts 1
en sdrskild studie (se bilaga). En 65-arig man med hypopharynxcancer har behandlats med
antingen “state-of-the-art” protoner eller fotoner/elektroner. Beroende pé stora osédkerheter om
okande antitumoreffekter och reducerade biverkningar liksom kostnaderna, har en rad
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antaganden gjorts i en sensitivitetsanalys. I grundfallet, dér risken for tum6rdod minskat med
23% och antalet tandldkarbesok reducerats p g a mindre muntorrhet, blir kostnaden per vunnet
QALY cirka 35 000 SEK. Aven vid en rad andra antaganden, t ex om minskningen av
tumordod endast dr 2%, dr denna behandling kostnadseffektiv enligt de allménna riktlinjer
som anvénds i denna typ av studier.

Behov av forskning

Eftersom det finns utomordentligt lite jimforande studier belysande protonbehandlingens
virde jmf.m. fotonbehandling finns det utrymme f6r kontrollerade randomiserade studier. Nar
den pdgidende ARTSCAN-studien avslutas om nagra ar torde alla ONH-patienterna (utom
larynxcancerpatienterna) kunna fortsétta att randomiseras till foton- alternativt
protonbehandling. Det skulle med nuvarande inklusionstakt innebéra c:a 100 randomiserade
patienter per ar (kanske manga fler om patienterna kan formas att resa till Uppsala for
behandling).

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att drygt 300 patienter med ONH-cancer kan bli aktuella for stralbehandling
med protoner varje ar. Chanserna till lokal tumdrkontroll och ddrmed bot bor hiarigenom dka.
Samtidigt bor biverkningar fr.a. 1 form av xerostomi minska. S& manga som mojligt av
behandlingarna bor ske inom ramen for randomiserade studier.
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Esofaguscancer

Varje ar diagnostiseras i Sverige knappt 400 patienter med esofaguscancer (1). Majoriteten dr
man och medianaldern dr 72 ar. De tidigt upptickta fallen opereras under det att de mer
avancerade stralbehandlas ev. i kombination med kemoterapi. Ofta dr sjukdomen sa avancerad
vid diagnos att endast palliativa atgirder ir indicerade. Overlevnaden i vistvirlden ligger
under 10% efter 5 ar. [ Japan ddr man genomfor screening 1 form av skopier av esofagus-
ventrikel pa symptomldsa, “friska” personer leder tidigupptickt av esofaguscancer, som kan
opereras, till att 45% kan botas.

Stralbehandling

Strélbehandlingen ges med 3D-CRT (konform radioterapi) mot primédrtumdren med ofta 5 cm
marginal cranialt och caudalt samt mot lymfkortlar i mediastinum. For tumorer 1 6vre
tredjedelen av esofagus inkluderas fossae supraclavicularis. For tumorer i nedre tredjedelen av
esofagus inkluderas coeliacusomradet. Vid optimeringen begrénsas dosen till medulla, lungor,
hjérta, lever och njurar. Ibland ges intraluminal brachyterapi, ex-vis vid dalig lungkapacitet
eller som ett komplement till laserbehandling eller stentning. I Japan nyttjas brachyterapin
som boost till den externa stralbehandlingen av sma esofaguscancrar, med forbattrad
overlevnad som foljd (2).

Biverkningar

Esofagitretning drabbar alla i mer eller mindre grad. Pneumonit och/eller lungfibros kan
teoretiskt uppkomma, men ér séllan ett kliniskt problem, da de flesta patienter hinner avlida i
sin cancer innan dessa biverkningar upptréader.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid esofaguscancer

Enstaka fallbeskrivningar finns fran Japan men inga randomiserade studier. Doser runt 80-88
Gy har givits med en hel del ulcerationer i esofagus som foljd (3, 4). Heterogena
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tumoérmanifestationer och heterogena behandlingar gor att man inte kan uttala sig om den ev.
nyttan av protoner jamfort med fotoner.

Modellstudier

Modellstudie finns, som visar att fordelen med protonbehandling jmf. m. fotonbehandling
torde vara hog p.g.a. att esofagus dr omgiven av ett flertal riskorgan (5), (6).

Bedomning av antalet fall fér protonterapi

I senaste SBU-rapporten (7) berdknas att c:a 20 % de stralbehandlade patienterna med
esofaguscancer skulle ha potentiell nytta av hogre dos. Harvid vill man samtidigt minimera
belastningen till omkringliggande kritiska organ och darfor torde protonbehandling vara att
foredra. Rimligt antal patienter per ér blir sdlunda 80-100.

Behov av forskning

Eftersom det finns utomordentligt lite studier belysande protonbehandlingens vérde jmf.m.
fotonbehandling vid esofaguscancer finns det utrymme for kontrollerade randomiserade
studier.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att ungefar 100 patienter med esofaguscancer kan bli aktuella for
stralbehandling med protoner varje ar. Chanserna till lokal tumérkontroll och darmed bot bor
hérigenom 6ka. Samtidigt bor biverkningar fr.a. i form av lungtoxicitet minska. S& manga
som mdgjligt av behandlingarna bor ske inom ramen for randomiserade studier.
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Ventrikelcancer

Forekomsten av ventrikelcancer har minskat i Sverige och senaste ar diagnostiserades cirka
1 100 patienter. Kirurgi dr enda etablerade behandling och medfor ldngtidsbot hos cirka 20%
av patienterna. I de fall radikal kirurgi kan goras dr langtidsoverlevnaden cirka 40% (1).
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En randomiserad studie (2) har visat béttre 6verlevnad efter tilligg av radiokemoterapi till
radikal kirurgi i stadium IB — IV (MO).

Stralbehandling vid ventrikelcancer

Fransett den amerikanska randomiserade studien (2) har strdlbehandling anvénts mycket
begrénsat vid ventrikelcancer. I den amerikanska studien 6kade 6verlevnaden med 10
procentenheter efter 5 ars uppfoljning. Den postoperativa stralbehandlingen gavs till
operationsbadd och samtliga narliggande lymfkdrtlar med risk for tumorinnehéllande vévnad.
Targetvolymen ér stor och beldgen nira flera riskorgan, nedre delar av hjérta och lungor,
lever, njurar och tunntarm. I studien sags ganska pétaglig akut morbiditet av
radiokemoterapin. Studiens resultat har framfor allt kritiserats avseende délig kirurgi kvalitet.
Det &r inte mojligt att bedoma om den 6kade dverlevnaden beror pd kompensation for dalig
kirurgi eller om samma eller mdjligen béttre effekt skulle ses med god kirurgi omfattande mer
adekvat korteldissektion (3).

Klinisk erfarenhet av protonbehandling, modelistudier vid
ventrikelcancer
Saknas.

Bedbémning av antalet fall fér protonterapi

Radiokemoterapi efter kirurgi av ventrikelcancer dr inte klinisk rutin i Sverige. Denna
behandling har blivit rutin pd manga centra i USA (4) och diskuteras omfattande 1 Europa.
Aven om jimfoérande modellstudier saknas #r det dock rimligt formoda att protoner ger bittre
dosfoérdelning och dérigenom mindre normalvidvnadspaverkan én fotoner. Detta dr sannolikt
fallet &ven om varierande méngd luft i kvarvarande ventrikel/ventrikelsubstitut paverkar
protondosférdelningen i storre grad dn fotonerna.

Om protoner skall ges vid primér ventrikelcancer maste detta ske inom ramen for en
kontrollerad klinisk prévning. Arligen reseceras cirka ? patienter radikalt for en
ventrikelcancer. Av dessa dr drygt hilften under 75 ar och kan potentiellt bli féremal for
deltagande i en kontrollerad studie.

Behov av forskning

Eftersom modellstudier helt saknas &r det angelédget att géra dessa for att fa battre underlag for
den potentiella fordelen med protoner mot tumorbadd och kvarvarande lymfkortlar med risk
for tumorcellsengagemang.

Da en klinisk anldggning finns tillgdnglig bor ventrikelcancer vara en lamplig diagnos for en
kontrollerad studie.

Sammanfattande bedémning

Radioterapi anvénds inte rutinméssigt vid ventrikelcancer i Sverige. Darfor dr det svart att
gora nagon adekvat bedomning av antalet potentiella patienter. Potentiellt kan dock manga
patienter bli foremél for deltagande i randomiserad studie om behandlingsrutinerna &ndras.
Dessutom ér det mojligt att ett mycket begrinsat antal patienter med lokala recidiv utan kand
annan spridning kan behandlas med hénsyn till bittre dosfordelning. Bestralning med joner
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torde knappast vara aktuellt med hénsyn till normalvavnadspaverkan i tumdrinnehallande
bestrdlade vidvnader.
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Pankreascancer

Forekomst av pankreascancer minskar och senast diagnostiserades drygt 800 nya fall. Vid
upptackt dr 10 — 15% av dessa operabla och cirka 30% har lokalt inexstirpabla tumdrer men
utan kiind fjirrspridning. Aven i de fall tumdren gir att resecera radikalt dterkommer den hos
majoriteten och langtidsbot kan uppnés endast hos enstaka procent av de som diagnostiseras
med pankreascancer.

Pankreascancerbestralning

Radioterapi vid pankreascancer har anvints pre- och postoperativt och som enda behandling,
da i regel med kemoterapi vid inexstirpabel tumor. Postoperativt har radiokemoterapi givits 1
enstaka randomiserade studier. Resultaten dr sammantaget inte konklusiva dé positiv effekt
setts 1 nigra studier men inte i andra (1, 2). Som enda behandling har radiokemoterapi
astadkommit langtidsbot hos enstaka patienter med morfologiskt verifierad pankreascancer
och det dr mojligt att resultaten med radiokemoterapi vid lokalt avancerad cancer inte &r
samre dn dem med kirurgi vid operabel cancer (2, 3).

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid pankreascancer
Saknas.

Modellstudier

Eftersom det dr svart och komplicerat med hénsyn till intilliggande riskorgan som medulla,
lever, duodenum och tunntarmar och njurar dstadkomma adekvat tickning av priméartumor
och de nidrmaste lymfkdrtlarna, finns behov av ndgon modalitet som kan ge hogre straldos
mot tumortarget. Protonterapi har 1 en studie av Zurlo et al (4) givit en battre fysikalisk
dosfordelning.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Eftersom stralbehandlingens vérde vid prostatacancer inte visats dr det omdjligt géra nagon
sikrare bedomning av antalet fall for protonterapi. Det dr dock inte mojligt att med rimlig
morbiditet ge adekvat straldos med fotoner till pankreas och intilliggande vivnader med hog
risk for tumorinfiltration. For att adekvat bedoma stralterapins vérde krdavs exempelvis
protonterapi. Potentiellt kan d4 hogst 240 patienter, dvs de under cirka 70 ar med icke
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metastaserad sjukdom vara mojliga inkludera i en klinisk studie, vilken for att bli konklusiv
sannolikt maste vara randomiserad. I SBU-kartldggningen gavs 12 behandlingar, motsvarande
cirka 50 patienter under ett ar i Sverige.

Sammanfattande bedémning

Potentiellt kan upp till 240 patienter arligen komma ifraga for klinisk studie virderande
protonterapi. Realistiskt dr sannolikt dock denna siffra alldeles for hog utifrdn nuvarande
kunskap och terapitradition. Pankreascancer dr dock en diagnos dér en klinisk anlédggning i
Sverige kan innebdra att randomiserade studier kan genomforas med syfte att bedoma om
langtidsoverlevnaden kan 6ka vid en av de diagnoser som har sdmst prognos av all cancer.
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Cancerilevern

Flertalet fall av cancer i levern ér i Sverige sekundédra. Med undantag for colorektalcancer och
kanske nagon annan tumor dr darfor kirurgi, strdlbehandling eller annan lokal
behandlingsmetod séllan aktuell. Forbittrad systemisk behandling som skett vid colorektal
cancer (1) under senare ar, kan darfor 1 framtiden drastiskt padverka forutsittningarna for
lokalbehandling, som “’konsolidering”, exempelvis vid relativt begrdnsad tumorutbredning
efter god effekt av den systemiska behandlingen.

Vid primér levercancer, huvudsakligen hepatocellulidr och cholangiocellulér cancer ar kirurgi
enda etablerade kurativa behandlingen. Kirurgi &r dock séllan moéjligt (kanske hos 30 — 60 av
de 320 nya fall som arligen diagnosticeras 1 Sverige), antingen p g a att kvarvarande leverns
funktion &r otillracklig, exempelvis vid levercirrhos, for borttagande av tumdrinnehallande
delar eller p g a ldget néra stora kirl. I dessa fall har olika lokala metoder som radiofrekvens-
behandling, cryobehandling, interstitiell laserbehandling, etanolbehandling och
stralbehandling provats (2,3). Langtidsdverlevnad har rapporterats i mestadels sma serier, men
dessa metoders vérde dr annu obevisade. En anledning till detta kan vara att utévarna av
nagon teknik inte haft forméga till, kunskap om eller intresse av att genomfora en konklusiv
studie.

Levercancerbestralning

Levern &r ett relativt stralkénsligt organ som inte tal ndgon hogre dos mot stora volymer (4).
Dérfor har det inte varit mojligt att ge ndgon hogre dos mot eventuell tumor varfor
stralbehandling huvudsakligen haft palliativa effekter (5). Med en stereotaktisk ram och
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ménga stralfilt har det varit mojligt att ge relativt hdga doser 1 ett fétal fraktioner till enstaka
tumorer upp till 6 — 7 cm 1 storlek. Erfarenheterna av denna stereotaktiska bestralning &r
begransad. Storst erfarenhet har rapporterats frain Radiumhemmet (6). Som ovan ndmnts finns
rapporterat langtidsoverlevande, savil med primér hepatocellulér, cholangiocelluldr cancer
som sekundér colorektal cancer.

Protoner har anvints med hdvdad framgang, framst i japanska eller asiatiska serier men nigra
goda rapporter existerar inte. Vid Tsukuba Cancer Center har 236 medicinskt och tekniskt
inoperabla patienter med hepatocelluldr cancer behandlats med protoner (5 CGEx16). Flera
patienter hade multipla tumorer. Lokal kontroll erh6lls hos 85% av patienterna (K Tokunye,
pers meddel 2003). Flertalet patienter recidiverade inom andra delar av levern. Kliniska
behandlingsstudier kan sédledes inte utgéra god evidens for att behandla manga patienter med
cancer i levern med protoner.

Modellstudier

For att nd nagon hogre dos mot tumor 1 levern krivs avancerad strélteknik. Protoner har
forutsattningar att med farre falt astadkomma béttre dosfordelningar an man exempelvis kan
med stereotaktisk teknik, &ven om detta inte ndrmare studerats. I abstrakt, framfor allt fran
Asien har man beskrivit att man sett fysikaliska dosfordelar. Kravet pa god fixering och
kontroll 6ver andningsrorelserna ér sannolikt storre med protoner dn dd fotoner anvénds. Inte
heller dosplaneringsstudier kan utgora god evidens for att behandla manga patienter med
protoner i levern.

Bedomning av antalet fall fér protonterapi

Trots avsaknaden av god evidens fran savél kliniska behandlingsstudier som modellstudier dr
levercancer en intressant tumorgrupp vilken bor bli foremal for kliniska studier med protoner.
Protoner kan utgora ett intressant alternativ till kirurgi i de fall tveksamhet om kvarvarande
leverfunktion eller om nérhet till stora kérl foreligger. Protoner kan ocksa vara ett alternativ
till andra lokala behandlingsmetoder som radiofrekvensbehandling, interstitiell
laserbehandling eller stereotaktisk stralbehandling med fotoner. Har pagar en relativt snabb
teknikutveckling, dock dnnu i avsaknad av goda evidens. Det dr rimligt att formoda att
protoner kan astadkomma jamforbar effekt som ovanstaende metoder samtidigt som storre
tumorer troligtvis kan behandlas &n de som idag dr mdjliga att behandla med dessa tekniker.
Ett mycket konservativt estimat av antalet potentiella patienter dr 50 fall arligen 1 Sverige,
jdmnt fordelade pa primédra och sekundéra fall. Joner kan vara ett alternativ i samtliga dessa
fall d& hog-LET-komponenten kan placeras i tumdren utan att riskerna for
normalvévnadsskada behover oka.

Behov av forskning

Det ar onskvirt att géra adekvata jamforande dosplaneringsstudier med manga patienter och
optimala algoritmer. Sddana studier bor kunna genomforas relativt snart.

Den kliniska erfarenhet av protonbestralning som finns av levercancer bor systematiskt
efterfragas. Under tiden fram till 2008 ar det mojligt att rapporter fran studier kan rapporteras
dven om oss veterligt ingen av pagéende studier dr randomiserad.

Da en anldggning finns tillgénglig dr det nddvandigt att initiera kliniska studier. I véstvérlden
kravs sannolikt randomiserade studier for att bevisa protoners virde. Beroende pa tumortyp,
forekomst av samtidig levercirrhos m m kan jimforelsearmarna vara kirurgi, annan lokal
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tumordestruerande metod eller stereotaktisk bestralning med fotoner. Endpoint bor da vara
lokal tumérkontroll och éverlevnad. Om 20% av levercancerpatienterna i Sverige ar
inkluderingsbara, innebér detta potentiellt 65 patienter drligen for studier.

Vid sekundér colorektal cancer i levern bor liknande studier kunna genomforas. Dessa fall dr
betydligt fler 4n primir levercancer och det beddms att &rligen upp till atminstone 200
patienter kan vara inkluderingsbara i randomiserade studier. I dessa studier méste overlevnad
vara primar endpoint.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att i forsta hand 65 patienter i Sverige drligen kan vara ldmpliga for
protonterapi om mdjligheten for sddan finns. Chanserna till lokal tumorkontroll och ddrmed
forutsattningar for 6verlevnad bor da kunna 6ka. Behandlingarna bor ske i randomiserade
studier. Hér finns en framtida potential av betydligt fler patienter &n vad som ovan angivits.
Enligt SBU-rapporten gavs strdlbehandling till cirka 75 patienter &rligen i Sverige med primér
cancer 1 lever och gallvdgar. Hur manga som gavs mot colorektalcancermetastaser i levern ar
inte ként.
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Rektalcancer

Strélbehandling anvdnds omfattande vid rektalcancer, vilket diagnosticeras hos cirka 1 800
nya patienter arligen i Sverige. Vid primért operabel rektalcancer anvinds stralbehandling for
att minska risken for lokalrecidiv och ndgot paverka 6verlevnaden. Vid primirt inexstirpabel
rektalcancer eller vid lokalt recidiv utan tidigare stralning ges stralbehandling med eller utan
cytostatika for att dstadkomma en tumdrminskning sa att operation och ldngtidsbot darigenom
mojliggors.

Vid operabel rektalcancer ger en veckas bestralning i kombination med god kirurgi
utomordentligt goda resultat dar endast ndgra enstaka patienter far ett symptomgivande
lokalrecidiv. Aven om langtidsbieffekter finns beskrivna efter rektalcancerbestralning och
risken for dessa sannolikt kan minskas med protoner i stéllet for fotoner, dr det inte rimligt att



SPTC Huvudrapport 031015 41

formoda att protoner kommer att ersétta konventionell bestrdlning vid primért operabel
rektalcancer.

Bestralning vid inexstirpabel eller lokalt recidiverande rektalcancer

En kombination av preoperativ stralning med cytostatika kan mdojliggora kirurgi hos 60 — 70%
av patienterna och ldngtidsbot uppnés hos var tredje patient (1,2). En del av de patienter som
kan opereras till synes radikalt recidiverar dock lokalt och 6kad tumorkontroll dr onskvard.
Dagens bestrdlning som ticker primdrtumoéromradet och de regionala lymfkortlarna ger,
framfor allt da den kombineras med cytostatika relativt mycket akut morbiditet och kan
stralbelastningen till intilliggande organ, framfor allt tunntarm och urinblasa minskas, ar detta
av fordel. Dé borde ocksd dosen mot primédrtumortarget kunna hdjas.

Aven om risken for lokalrecidiv efter primért kombinerad stralning och god kirurgi vid en
primirt operabel rektalcancer dr mycket liten, utgdér de lokala recidiv som intréffar ett stort
kliniskt problem. I dessa fall &r det ndstan omdjligt att med konventionell stralbehandling ge
ytterligare adekvat tilldggsbestralning for att i kombination med kirurgi mojliggora bot. IORT,
brachyterapi har provats utan att dess vdrde kunnat bevisas (3,4). Forsok gors i regel ocksa
med extern stralbehandling men da till begrdnsade doser.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid rektalcancer

Oss veterligt har ingen bestralning med protoner givits mot en primér rektalcancer. I Boston
planeras dock en jamforande studie mellan IMXT och IMPT.

Modellstudier

Strélning vid rektalcancer har mestadels varit ganska schablonmassig, ldnge utan
tredimensionell dosplanering. Eftersom bdde akuta och sena biverkningar noterats har kraven
pa bittre definierad target och mer adekvat stralbehandling 6kat. Det dr sannolikt att dessa
krav kommer att 6kas, inte minst da trenden gar mot att kombinera med allt mer intensiv
cytostatisk behandling for att uppné béttre antitumdreffekt. Enstaka jamforande
dosplaneringsstudier mellan olika konventionella tekniker har gjorts (5). IMRT’s betydelse ar
inte studerad. En studie har jimfort protoner med konventionell bestrdlning vid lokalt
inexstirpabel rektalcancer och fann tydliga fysikaliska fordelar och minskad risk for
komplikationer fran tarmar (6). Dessa skillnader var som storst vid hogt beldgna rektalcancrar
dér tunntarmsvolymen dr storre. Emellertid ar det vdsentligt att dven vid lagt beldgna tumorer
ge en adekvat strdldos mot de laterala lymfkortlarna upp mot iliaca interna, varfor tunntarmen
ar ett riskorgan ocksa vid lagt beldgna tumorer.

Potentiellt antal patienter

Cirka 15% av rektalcancrarna ar primért inexstirpabla och hélften av dessa har inga
metastaser vid diagnos. Saledes dr dessa patienter, cirka 150 st drligen potentiella kandidater
for radioterapi. I SBU’s kartldggning gavs en ldng stralbehandling till cirka 50 Gy till 21
patienter, pé arsbasis 91 patienter. Dér tillkommer ett antal fall med lokalrecidiv som ocksa &r
1 behov av mer avancerad strdlbehandling for att uppna battre resultat. Cirka 50 sddana
patienter bedoms ldmpliga for radioterapi. Eftersom mediandldern vid rektalcancer &r relativt
hog bedoms inte alla dessa 200 patienter komma ifraga for protoner, en mer forsiktig
uppskattning dr 150 patienter arligen.
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Behov av ytterligare forskning

De verktyg som fanns tillgéngliga for planering da den jamforande modellstudien gjordes
1995 (6) var begransade och det finns behov av ytterligare modellstudier som ocksa fortsatt
inkluderar manga patienter. Sjilvklart skall da ockséd IMRT inga i jamforelsen.

Fransett ovanstdende modellstudier &r det tveksamt om ytterligare kunskap kan nas innan en
anldggning finns tillgdnglig. Patienter kan bestralas vid de centra som idag har tillgang till
protoner med gantry och akut toxicitet registreras. Dé en klinisk anldggning finns tillgénglig
ar det 6nskvart med en kontrollerad studie dér preoperativ stralbehandling pé konventionellt
sétt jaimfors med protoner, bada i kombination med cytostatika. Endpoint i studien bor vara
lokal tumorkontroll, akut toxicitet och langtidsoverlevnad.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att i forsta hand kan 150 patienter i Sverige arligen vara lampliga for
protonterapi. Sddan behandling kan d& ge 6kad tumorkontroll samtidigt som de akuta och
sena biverkningarna kan begrinsas. Eftersom bestralningen ges mot primirtumaoren i tarmen
ar hog-LET-bestralning inget alternativ till protoner med hénsyn till 6kad risk for skada pé
normalvdvnaden i primartumoromradet. Daremot ar det ténkbart med joner vid ett lokalt
recidiv efter en rektumamputation om all tarm kan exkluderas.

Referenser

1. Jansson-Frykholm G, Pdhlman L, Glimelius B. Combined chemo- and radiotherapy vs
radiotherapy alone in the treatment of primary, nonresectable adenocarcinoma of the
rectum. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 50: 427-434.

2. Glimelius B. Chemoradiotherapy for rectal cancer - is there an optimal combination?
Ann Oncol 2001; 12: 1039-1045.

3. Wiig JN, Poulsen JP, Tveit KM, Olsen DR, Giercksky KE. Intra-operative irradiation
(IORT) for primary advanced and recurrent rectal cancer. a need for randomised studies.
Eur J Cancer 2000; 36: 868-874.

4.  Alektiar KM, Zelefsky MJ, Paty PB, et al. High-dose-rate intraoperative brachytherapy
for recurrent colorectal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 48: 219-226.

5. Frykholm-Jansson G, Isacsson U, Sintorn K, et al. Preoperative radiotherapy in rectal
carcinoma - aspects of adverse effects and radiation technique. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1996; 35: 1039-1048.

6. Isacsson U, Montelius A, Jung B, Glimelius B. Comparative treatment planning
between proton and x-ray therapy in locally advanced rectal cancer. Radiother Oncol
1996; 41: 263-272.

Brostcancer

Brostcancer dr med 6 300 nya fall &rligen den nést vanligaste cancerdiagnosen i Sverige.
Medianaldern ar relativt 1ag eller 62 ar. Stralbehandling har en etablerad roll 1
primirbehandlingen, dels for att minska risken for recidiv efter brostbevarande kirurgi vid
tidig cancer, dels for att minska risken for lokoregionala recidiv och dka dverlevnaden i
tillagg till en generell cytostatisk eller hormonell behandling vid kortelpositiv eller lokalt
avancerad brostcancer.
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Den 6vervildigande majoriteten av kvinnor med brdstcancer opereras, i regel primart eller vid
lokalt avancerad sjukdom efter en forbehandling. Efter operationen ges ofta kompletterande
behandling med stralning, cytostatika eller hormoner. I en kartlaggning av SBU under 12
veckor hosten 2001 gavs stralbehandling till 822 patienter med bréstcancer mot
primirtumdromradet. P4 arsbasis betyder detta att cirka 3 425 patienter bestrélas, i regel
postoperativt.

Brostcancerbestralning

De volymer som bestralas utgdr antingen kvarvarande brostet, operationsomradet efter
borttagande av brostet, en eller flera regionala lymfkdrtelstationer, dvs axill, supra- och
infraklavikuldra kortlar och parasternala kortlar eller en kombination av brost/opomrade och
lymfkortelstationer. Den bestralade volymen ér av mycket varierande storlek och form
beroende pd patientens utseende och tumorldge. Det kan vara tekniskt svért att fa god
homogen tdckning av de volymer dér tumorceller kan finnas samtidigt som dosen till
intilliggande organ blir sé lag att biverkningar inte uppkommer.

En mycket vanlig stréldos ér 25 fraktioner av 2 Gy, totaldos 50 Gy. Ibland ges niagot hogre
fraktionsdos under en kortare tid &n 5 veckor till en slutdos som motsvarar totaldosen 50 Gy
under 5 veckor. Boostbehandling mot operationsomradet kan ocksa forekomma.

Biverkningar av bréstcancerbestralning

De biverkningar som framst ses efter brostcancerbestralning dr pneumonit, hjértpdverkan,
armsvullnad, hudpaverkan och sekunddra maligniteter, frimst kontralateral brostcancer. Aven
nervpaverkan kan ses.

Maénga studier har pavisat en 6kad hjartdodlighet efter brostcancerbestralning (1-6).
Riskokningen ér begrinsad till huvudsakligen vénstersidig brostcancer och ér klart
teknikberoende. Behandlingar dir en storre del av hjartat far stréldos, vilket forekom 1 en del
dldre studier, har hogre risk dn da bestralad hjartvolym kan begrénsas. Det finns moderna
studier ddr man upp till 10 &r &nnu inte kunnat konstatera ndgon 6kad risk for hjartdod (7).
Den absoluta risken ér dock relativt begrénsad varfor stora studier krédvs, och 6verdddligheten
marks framst efter 10 ar (6).

I den meta-analys som gjorts av overlevnad efter bestralning for tidig brostcancer (5) noteras
en total 6verlevnadsvinst av strdlbehandling efter 20 ar pd 1,2 procentenheter (fran 35,9 till
37,1%), efter 10 ar ar motsvarande siffror 2,1% (fran 54,5 till 56,6%). Efter 20 ar har andelen
brostcancerddodsfall minskat fran 51,4% till 46,6%, dvs en absolut skillnad pé 4,8
procentenheter samtidigt som antalet dodsfall i icke bréstcancer 6kat fran 26,2% till 30,5%,
absolut 4,3 procentenheter. Ménga av dessa studier gav en stralbehandling som onddigt
belastade hjdrtat och det dr rimligt formoda att dagens konventionella stralbehandling medfor
mindre risker for dod i andra orsaker. Hur stor dverrisken &r med modern konventionell
bestrélning kan inte med sdkerhet besvaras men eftersom den absoluta reduktionen av
brostcancerdddsfall med postoperativ strdlbehandling &r begrdansad, om @n kliniskt
meningsfull, maste 6kad mortalitet av andra orsaker vara mycket lag eller néra noll.

Lungkomplikationer i form av en akut stralpneumonit och sen lungfibros har ocksa
rapporterats fran flera studier (8-10). Riskerna for lungkomplikationer &r ocksa beroende av
stralbelastningen pa underliggande lungparenkym och darmed stralbehandlingsteknik. Har
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skiljer sig riskerna inte ndimnvart mellan vénster- och hogersidig lungcancer.
Lungkomplikationerna kan vara besvérande for patienterna men har inte samma allvarliga
valor som hjartkomplikationer.

Hudbiverkningar i form av missfargning, telangiektasier och i grava fall nekroser har ocksa
noterats efter brostcancerbestralning. Aven dessa ir beroende av stralbelastning och dirmed
teknikberoende. Fotoner jaimfort med elektroner ger en ldgre hudbelastning (samtidigt som
fotonerna ger ett storre dosbidrag pa djupet). Det har berdknats att en dos av 50 Gy till
hudytan p4 ett omrade som &r 150 cm” stort leder till en 2-procentig risk for nekros (11). Aven
om hudbiverkningar séllan &r allvarliga bor de undvikas dd de medfor ett kosmetiskt sémre
resultat (12). Dagens konventionella tekniker ger 1 allménhet ett gott kosmetiskt resultat.

Problem med armlymfédem, reducerad rorlighet i axeln och nervpaverkan fran plexus
brachialis ér vanliga efter kirurgi mot armhélan och postoperativ strdlbehandling (13). God
kirurgisk teknik och homogen dosférdelning dr viktiga for att begransa dessa komplikationer.
Analyser har visat att verdosering inte bara medfor 6kad komplikationsrisk utan ocksé béttre
tumorkontroll (14). Det sistndmnda indikerar att en homogen, tillrdckligt hog straldos &r
nddvindig i hela target.

Efter all bestralning finns risk for 6kad induktion av sekundira maligniteter (15). Vid
brostcancerbestralning dr det sérskilt risken for kontralateral bréstcancer som
uppméirksammats (16). Det &r inte mojligt att sdkert kvantifiera risken for sekundéra
maligniteter, men onddig bestralning av icke tumorinnehillande vivnad bor undvikas.
Betriffande sekunddra maligniteter giller detta ocksa bestralning till 1dga doser vilka inte kan
forvintas ha andra negativa effekter. Om den hyposensitivitet for ldga doser som beskrivits
for andra effekter ocksa giller for induktion av maligniteter &r daligt kidnd (17). Risken for
sekundira maligniteter har sdrskild betydelse vid intensitetsmodulerad stralbehandling
(IMRT) d& oftast minga félt ges med dkad lagdosbelastning till stérre vivnadsvolymer (18).

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid bréstcancer

Oss veterligt har sannolikt ingen bestralning med protoner givits mot en primir brostcancer.
Anledningen till detta &r att klassiskt har sma targets néra riskorgan ansetts som mest ldmpliga
protonstralméal. Denna uppfattning héller emellertid nu pa att revideras och flera forfattare har
ocksa foreslagit att vinsten med protoner ocksa existerar vid storre oregelbundna mal dar
mojligheter finns for att minska dosbelastningen till andra organ (19, 20), se ocksa nedan.

Modellstudier

Eftersom det har varit svart att adekvat ticka tumorinnehallande volymer med en homogen
straldos samtidigt som dosen till andra organ begriansas, har under aren en rad olika
modellstudier genomforts dér olika tekniker vérderats pa patienter. Dessa har i takt med
utvecklingen blivit allt mer sofistikerade. En behandling baserad pé tredimensionell
dosplanering ger i allménhet battre resultat 4n da “filten l4ggs in for hand”. Eftersom 3D
dosplanering dock dr mer arbetskrdvande har olika riktlinjer definierats ndr en mer
sofistikerad teknik bedomts nddvindig ocksa i stadium I med bestrdlning enbart av
kvarvarande brost (exempelvis (21). I de fall lymfkortelstationerna ocksa inkluderas har det
lange ratt konsensus om behovet av 3D dosplanering. Under senare ér har flera studier visat
att IMRT ger battre dosfordelning savil da enbart brostet bestrélas (22, 23) som da ocksa
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lymfkortelstationer inkluderas (24, 25).

Tva nyligen rapporterade studier har jamfort protoner med IMRT och en konventionell
bestralning mot kortelpositiv brostcancer (26, 27). Bada studierna visar att IMRT ger béttre
dosfoérdelning och mindre risk for komplikationer dn en 3D-planerad foton/elektronplan gor.

Johansson et al (26) studerade 11 patienter med vénstersidig kortelpositiv brostcancer. Target
inkluderade kvarvarande brost och samtliga lymfkortelstationer. Jimforelser av fysikalisk
dosfordelning visar att protoner ger en béttre och homogenare dosfordelning till target
samtidigt som belastningen till intilliggande vdvnad minskar. Vid en dos av 50 Gy minskar
risken for hjartmortalitet enligt en normalvivnadskomplikationssannolikhetsmodell (NTCP)
frén 6,7% med en tangentiell teknik, 2,2% respektive 2,1% for IMRT och en konventionell
foton/elektronteknik till 0,5% med protoner. Risken for pneumonit minskade fran cirka 15%
med den bésta konventionella striltekniken till 0,6% for protoner. Protonbehandlingen gavs
som passivt spridda strdlar med ett enda falt utan nagon form av forsok till ytterligare
optimering.

I det andra arbetet av Lomax och medarbetare (28) studerades en patient. Target var likvardigt
med det i den andra studien liksom straldos, 50 Gy. Enbart fysikalisk jamforelse gjordes. Tva
IMRT-planer genomfordes varav forsok till maximal optimering gjordes i den ena. Protonerna
gavs med 2 filt, konventionell ”forward” planering men med spot scanning-teknik. Séledes
var protonplaneringen betydligt mer sofistikerad @n i arbetet av Johansson et al. Jamfort med
IMRT-planerna ger protoner battre tickning av target, jimforbar dos till den vinstra lungan
men reducerad dos till hjérta, andra lungan och andra brostet. De ytterligare forsok till
optimering av IMRT-planerna som gjordes medforde att det antingen dr mojligt att uppna
samma doshomogenitet som med protoner eller samma besparing av dos till lunga och hjérta
men inte badadera. Eftersom endast ett fall inkluderades och inga forsok till berdkning av
biologiska effekter gjordes, dr det inte mdjligt att pd basen av den studien kvantifiera en
riskminskning av komplikationer.

Sammanfattningsvis visar bdda dessa studier att det med protoner dr mojligt att ge en béttre
tackning av hela target samtidigt som dosbelastningen till andra riskorgan minskar. Detta
borde medfora minskad risk for savél hjartdod som pneumonit och sekundér
malignitetsinduktion. Tumdrkontrollen borde ocksé vara hogre dven om den skillnaden
sannolikt inte #r kliniskt meningsfull. Aven risken for problem nerv-axelpaverkan kan
teoretiskt ocksé vara lidgre med protoner p g a 6kad homogenitet i target.

Bedomning av antalet fall fér protonterapi

Om protoner var allmént forekommande och inte betingade ett hogre pris 4n konventionell
bestrdlning skulle i1 princip alla brostcancerpatienter primirt kunna behandlas med protoner.
Jamfort med fotoner/elektroner, konventionellt eller som IMRT skulle detta medfora minskad
risk for allvarliga komplikationer samtidigt som risken for hudbiverkan blir oférdndrad eller
mojligen nagot 6kad da protoner inte sparar huddosen pa samma sétt som fotoner gor.

Nedanstdende berdkning av antalet fall baseras pa att protoner enbart anvinds da bestralning
ges mot bade kvarvarande brostparenkym och samtliga lymfkortelstationer vid vénstersidig
brostcancer. En sadan behandling ér for narvarande rutin pa manga hall da den i ménga
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kliniska studier och meta-analyser av dessa visats patagligt minska lokalrecidivrisken och
nagot 0ka totaloverlevnaden.

Enligt SBU-rapporten, dir brostcancerbehandlingarna svarar for 24% av samtliga
stralbehandlingar i undersdkningen, erholl 822 patienter behandling mot primértumoren vilket
pa arsbasis som ovan angivits ger 3 425 patienter i Sverige. Av de bestrélningar som gavs
hade 49% stadium II, 6% stadium III och resterande stadium I. I forsta hand &r protoner
indicerat endast till vinstersidig brostcancer i stadium II och III, &ven om risken for
pneumonit reduceras ocksa vid hogersidig brostcancer. Med 1 640 vinstersidiga brostcancrar
uppskattas att 900 har stadium II och III. Cirka 600 av dessa dr under 70 ar och av dessa har
cirka 300 opererats med ett brostbevarande ingrepp. Séledes dr var bedomning att potentiellt
300 patienter bor vara ldmpliga for protonterapi i forsta hand. Utifrdn de modellstudier som
gjorts dér protoner jamforts med IMRT, IMRT med konventionella tekniker och olika
konventionella tekniker med varandra (21-27, 29) kan man grovt uppskatta att risken for
allvarlig hjartkomplikation minskar fran cirka 2 — 3% med IMRT till under 0,5% med
protoner. Eftersom dessa estimat baseras pad modeller dr de absoluta nivaerna osikra. Risken
tycks korrelera till det “maximala hjartavstandet”, dvs det maximala avstdndet fran
hjértkonturen till falt/blockkant i en beams-eye-view (21, 23). Om MHD understiger 10 mm
berdknas risken for NTCP 1 hjartat understiga 1%, om den dr 20 mm cirka 3%, 30 mm cirka
5% for att sedan raskt stiga med Okat avstand (23).

Det dr mojligt att ett framtida val mellan konventionell teknik inklusive IMRT eller protoner
inte skall standardmaéssigt goras utifran vilket target som skall ges utan efter varje enskild
patients plan dir métt som MHD, maximalt lungavstand eller volym av riskorgan tas hénsyn
till. Hur manga brostcancerpatienter som da dr lampliga for en viss teknik, exv med protoner
ar idag inte kdnd. Klinisk erfarenhet antyder att siffran 300 patienter fortfarande &r relevant
(berdknad utifrén uppskattning att protoner ar indicerat om NTCP hjirta uppskattas till 3%
eller mer). Om ocksa lungtoxicitet tas med kan antalet fall aktuella for protoner dka &n mer.

Kostnadseffektberdkningar

I en sérskild studie (se bilaga) har kostnadseffektiviteten for protonterapi jamfort med
konventionell terapi beréknats. I grundantagandet har 55-ariga kvinnor med vénstersidig
brostcancer bestralats postoperativt till 50 Gy. Tumorkontrollen paverkas inte, men risken for
allvarlig hjérttoxicitet reduceras med 76% och risken for pneumonit med 96%. Om risken for
hjérttoxicitet efter konventionell bestralning ar 1,5% och risken for pneumonit 14% blir
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) 550 000 SEK. For den grupp av
patienter dér risken for hjdrttoxicitet dr hogre dn 3%, 1 medeltal 3,5% blir kostnaden per
QALY 202 000 SEK. Antalet fall som bedomts lampliga for protonterapi baseras pd denna
sistnimnda grupp.

Behov av forskning

Innan beslut om en utbyggnad for protoner tas dr det onskvért med fler jimforande
dosbehandlingsstudier med manga patienter. Det dr ockséd onskvart med planering for
intensitetsmodulerade protoner (IMPT). Det ér dock inte rimligt att ytterligare ny vésentlig
kunskap kommer under 2003.
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Innan start av behandling (2008?) behovs, forutom jdmforande dosplaneringsstudier, battre
kunskap om absoluta risker for olika toxicitet, framst hjart/lungtoxicitet och risk for sekundéra
maligniteter frin olika dosbelastningar. Det dr mdjligt att ytterligare langtidsuppfoljning av
olika kliniska studier bidrar till sddan 6kad kunskap under de ndrmaste fem &ren. Pagdende
kliniska studier kommer ocksé att ge bittre kunskap om vilka targetvolymer och targetdoser

som dr nddvindiga i olika stadier och tumorkaraktéristika. Studier med olika cytostatika-
kombinationer och andra tumdérmediciner, exempelvis trastuzumab (30) kan ocksa paverka
framtida strédlbehandling. Eftersom en del av dessa mediciner &r hjérttoxiska kan dkad
anvandning av dessa i primirbehandlingen innebéra storre krav att minska stralbelastningen
mot hjértat. Pilotstudier pd patienter for att framst studera akut toxicitet, exempelvis i huden,
vid befintliga protonanldggningar i varlden bor ocksa kunna pabdrjas.

D4 en anldggning ar 1 klinisk drift méste alla patienter behandlas i prospektiva protokoll med
krav pa noggrann ldngtidsuppfoljning. NTCP for olika biverkningar jamfort med den bésta
konventionella tekniken maste berdknas. Det dr inte mdjligt att genomfora en randomiserad
studie for finna eventuellt 6kad tumorkontroll dd denna redan dr mycket hog och skillnaderna
mellan protoner och andra tekniker sannolikt sma. Det &r heller inte rimligt starta en
randomiserad studie fOr att studera om hjérttoxiciteten efter exempelvis 15 &r kan minskas.
Snarare krévs olika intermediédra matt for att viardera risk for senare allvarlig toxicitet. Olika
hjértundersokningar, exempelvis scintigrafi med **™Tc-sestamibi (31, 32) kan reflektera
stralbelastning men deras relevans for att bedoma risk for allvarlig hjarttoxicitet dr begransad.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att i forsta hand kan 300 patienter i Sverige arligen vara lampliga for
protonterapi om mdjligheten for sddan finns. Riskerna for hjart/lungkomplikationer och risk
for sekunddr malignitet bor da reduceras till mycket laga nivder. Det uppskattas att
kostnaderna per behandlad patient dr cirka 200 000 SEK. Eftersom brostcancerbestralning
innebdr bestrdlning mot subklinisk sjukdom ér joner, dvs hog-LET inte aktuellt.

Referenser

1. Host H, Brennhovd 10, Loeb M. Postoperative radiotherapy in breast cancer--long-
term results from the Oslo study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1986; 12: 727-732.

2. Rutqvist LE, Lax I, Fornander T, Johansson H. Cardiovascular mortality in a

randomized trial of adjuvant radiation therapy versus surgery alone in primary breast
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992; 22: 887-896.

3. Gyenes G, Rutqvist LE, Liedberg A, Fornander T. Long-term cardiac morbidity and
mortality in a randomized trial of pre- and postoperative radiation therapy versus
surgery alone in primary breast cancer. Radiother Oncol 1998; 48: 185-190.

4, Paszat LF, Mackillop WJ, Groome PA, Schulze K, Holowaty E. Mortality from
myocardial infarction following postlumpectomy radiotherapy for breast cancer: a
population-based study in Ontario, Canada. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999; 43:
755-762.

5. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group. Favourable and unfavourable
effects on long-term survival of radiotherapy for early breast cancer: an overview of
the randomised trials. Lancet 2000; 355: 1757-1770.



SPTC Huvudrapport 031015 48

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Darby S, McGale P, Peto R, Granath F, Hall P, Ekbom A. Mortality from
cardiovascular disease more than 10 years after radiotherapy for breast cancer:
nationwide cohort study of 90 000 Swedish women. BMJ 2003; 326: 256-257.

Hojris I, Overgaard M, Christensen JJ, Overgaard J. Morbidity and mortality of
ischaemic heart disease in high-risk breast-cancer patients after adjuvant
postmastectomy systemic treatment with or without radiotherapy: analysis of DBCG
82b and 82c randomised trials. Radiotherapy Committee of the Danish Breast Cancer
Cooperative Group. Lancet 1999; 354: 1425-1430.

Gagliardi G, Bjohle J, Lax I, et al. Radiation pneumonitis after breast cancer
irradiation: analysis of the complication probability using the relative seriality model.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 46: 373-381.

Hardman PD, Tweeddale PM, Kerr GR, Anderson ED, Rodger A. The effect of
pulmonary function of local and loco-regional irradiation for breast cancer. Radiother
Oncol 1994; 30: 33-42.

Lind PA, Gagliardi G, Wennberg B, Fornander T. A descriptive study of pulmonary
complications after postoperative radiation therapy in node-positive stage II breast
cancer. Acta Oncol 1997; 36: 509-515.

Burman C, Kutcher GJ, Emami B, Goitein M. Fitting of normal tissue tolerance data
to an analytic function. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991; 21: 123-135.

Gray JR, McCormick B, Cox L, Yahalom J. Primary breast irradiation in large-
breasted or heavy women: analysis of cosmetic outcome. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1991; 21: 347-354.

Johansson S, Svensson H, Larsson LG, Denekamp J. Brachial plexopathy after
postoperative radiotherapy of breast cancer patients--a long-term follow-up. Acta
Oncol 2000; 39: 373-382.

Johansson S. Late side-effects following radiotherapy after mastectomy in breast
cancer patients. A long-term follow-up: Thesis, Umea University; 2000.

Travis L. Therapy-associated secondary solid cancer. Acta Oncol 2002; 41: 323-333.
Boice JD, Jr., Harvey EB, Blettner M, Stovall M, Flannery JT. Cancer in the
contralateral breast after radiotherapy for breast cancer. N Engl J Med 1992; 326: 781-
785.

Turesson I, Stenerlow B, Carlsson J. and the Swedish Cancer Society Investigation
Group. Radiobiological response to radiation. Acta Oncol 2003; 42: in press.
Intensity Modulated Radiation Therapy Collaborative Working Group. Intensity-
modulated radiotherapy: Current status and issues of interest. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2001; 51: 880-914.

Glimelius B, Isacsson U, Blomquist E, Grusell E, Jung B, Montelius A. Potential
gains using high-energy protons for therapy of malignant tumours. Acta Oncol 1999;
38: 137-145.

Lomax A. Intensity modulation methods for proton radiotherapy. Phys Med Biol
1999; 44: 185-205.

Muren LP, Maurstad G, Hafslund R, Anker G, Dahl O. Cardiac and pulmonary doses
and complication probabilities in standard and conformal tangential irradiation in
conservative management of breast cancer. Radiother Oncol 2002; 62: 173-183.
Hurkmans CW, Borger JH, Bos LJ, et al. Cardiac and lung complication probabilities
after breast cancer irradiation. Radiother Oncol 2000; 55: 145-151.

Hurkmans CW, Cho BC, Damen E, Zijp L, Mijnheer BJ. Reduction of cardiac and
lung complication probabilities after breast irradiation using conformal radiotherapy
with or without intensity modulation. Radiother Oncol 2002; 62: 163-171.



SPTC Huvudrapport 031015 49

24, Cho BC, Hurkmans CW, Damen EM, Zijp LJ, Mijnheer BJ. Intensity modulated
versus non-intensity modulated radiotherapy in the treatment of the left breast and
upper internal mammary lymph node chain: a comparative planning study. Radiother
Oncol 2002; 62: 127-136.

25. Hurkmans CW, Saarnak AE, Pieters BR, Borger JH, Bruinvis IA. An improved
technique for breast cancer irradiation including the locoregional lymph nodes. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2000; 47: 1421-1429.

26. Johansson J, Isacsson U, Lindman H, Montelius A, Glimelius B. Node-positive left-
sided breast cancer patients after breast-conserving surgery: potential outcomes of
radiotherapy modalities and techniques. Radiother Oncol 2002; 65: 8§9-98.

217. Lomax AlJ, Cella L, Weber D, Kurtz JM, Miralbell R. Potential role of intensity-
modulated photons and protons in the treatment of the breast and regional nodes. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2003; 55: 785-792.

28.  Lomax A, Boehringer T, Coray A, et al. Intensity modulated proton therapy: a clinical
example. Med Phys 2001; 28: 317-324.

29. Severin D, Connors S, Thompson H, Rathee S, Stavrev P, Hanson J. Breast
radiotherapy with inclusion of internal mammary nodes: a comparison of techniques
with three-dimensional planning. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003; 55: 633-644.

30. Seidman A, Hudis C, Pierr1i MK, et al. Cardiac dysfunction in the trastuzumab clinical
trials experience. J Clin Oncol 2002; 20: 1215-1221.

31. Gyenes G, Fornander T, Carlens P, Glas U, Rutqvist LE. Detection of radiation-
induced myocardial damage by technetium-99m sestamibi scintigraphy. Eur J Nucl
Med 1997, 24: 286-292.

32.  Hardenbergh PH, Munley MT, Bentel GC, et al. Cardiac perfusion changes in patients
treated for breast cancer with radiation therapy and doxorubicin: preliminary results.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 49: 1023-1028.

39. Eriksson F, Gagliardi G, Liedberg A, et al. Long-term cardiac mortality following
radiation therapy for Hodgkin's disease: analysis with the relative seriality model.
Radiother Oncol 2000; 55: 153-162.

Lungcancer

Lungcancer diagnosticerades ar 2000 hos 2846 personer (1). Smécellig lungcancer uppgick
till 550 st, dvs 19 % (2). Ovriga 81 % utgjordes saledes av icke smacellig lungcancer. 68 % av
lungcancerfallen erhaller strdlbehandling och av dessa ér det 25 % som far kurativt syftande
stralbehandling, dvs ca 485 per ar (3). Langtidsresultaten ar tyvérr déliga och tilligg av
kemoterapi respektive forsok med kontinuerlig, hyperfraktionerad, accelererad
stralbehandling har darfor gjorts med viss resultatforbattring som foljd. Doseskalationsstudier
visar att for att fa tillfredsstidllande utldkningsfrekvens vid icke smécellig lungcancer kravs
straldoser pé ca 90 Gy (4). Detta &r naturligtvis mycket svart att uppné da
behandlingsvolymerna ofta maste innefatta regionala lymfkortelstationer och patienterna ofta
har reducerad lungfunktion samt hjért-kirlsjukdom som resultat av 1dngvarigt tobaksbruk.
Sma perifera lungcancrar utan spridning har ddremot framgangsrikt kunnat behandlas med
hoga straldoser via stereotaktisk stralbehandlingsteknik.

Smacellig lungcancer behandlas vid begransad sjukdom 1 forsta hand med kemoterapi i
kombination med strdlbehandling. Straldoserna som behodvs ar ldgre, men volymerna blir ofta
stora varfor komplikationsrisken fran framfor allt lungvavnaden méste beaktas.
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Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid lungcancer

Kliniska studier har visat att det gar att ge hogre strdldoser med en kombination av fotonterapi
45 Gy och protonboost 28,8 Gy, totalt 73,8 Gy utan att nagon hogre grad av toxicitet uppstér
(5, 6, 7). En studie av lungreaktioner métta via CT har ocksa visat att konform protonterapi
ger mindre grad av lungskada jaimfort med en kombination av foton- och protonterapi (8).

Modellstudier

Dosplaneringsstudier har visat att protonterapi ger lagre grad av lungbelastning och dos till
ovriga riskorgan dn vad som i regel kan uppnas med fotonterapi. En doseskalation till 90 Gy
ar séledes oftare mojlig med protonterapi dn med fotonterapi (9).

Bedbémning av antalet fall fér protonterapi

Sannolikt kommer en majoritet av patienterna som &r aktuella for kurativt syftande
stralbehandling att erbjudas protonterapi. En rimlig uppskattning dr 350 patienter arligen. Det
ar mojligt att ldtta joner kan vara ett alternativ till protoner vid sma tumdrer dér endast
primirtumoren behandlas.

Vad giller palliativ strdlbehandling bér denna kunna ges med fotoner eller elektroner i forsta
hand och protonterapi kan endast bli aktuell vi enstaka fall.

I SBU-kartldggningen gavs 202 behandlingar mot primértumdren, liktydigt med cirka 840 per
ar. Drygt hélften av dessa fick “optimala” straldoser, oftast med kemoterapi, dvs cirka 485
patienter per ar.

Behov av forskning

Lungcancer bor vara ett angeldget omrade for jimforande studier mellan foton- och
protonterapi. Vad géller sma perifera tumorer bor kliniska studier jimfora stereotaktisk
fotonterapi med protonterapi. Behandling med litta joner dr ocksa intressant i denna situation.
Vid goda resultat kan kanske studier géras som ocksé jaimfor strdlbehandling med kirurgi. Det
ar mojligt att strdlbehandlingens indikationsomrade hér kan 6kas pa sikt.

For icke smicellig lungcancer géller att vid storre och centralt beldgna tumorer samt tumdrer
med lymfkortelspridning bor dosplaneringsstudier goras som jamfor fotonterapi med
protonterapi och avsikten méste vara att 6ka dosnivan till om mgjligt 90 Gy. Troligen kommer
1 de flesta fall protonterapi eller protontilligg i form av boost att visa sig vara fordelaktigt och
dessa patienter bor da erbjudas mdjligheten till protonterapi.

For smacellig lungcancer bor protonterapi studeras 1 forsta hand som boost mot primért
engagerade omrdden och eventuellt dven vid stora behandlingsvolymer hos patienter med
nedsatt lungfunktion.

Sammanfattande bedémning

Cirka 350 patienter med lungcancer beréknas arligen bli aktuella for protonterapi. De flesta
bor ingé i kliniska studier. Protonbehandlingen beddms i de flesta fall ge fordelar i form av
lagre belastning av omgivande riskorgan och mojlighet till doseskalation vilket kan ge béttre
langtidsoverlevnad. Vid sma, foretrddesvis perifert belédgna tumdrer kan joner potentiellt
innebéra fordelar.
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Mesoteliom

Antalet nyinsjuknade patienter i pleuralt mesoteliom ar 2000 var 100 st (1). Mesoteliom &r en
sjukdom med dyster ldngtidsprognos dven om enstaka patienter kan 6verleva lange. Ofta ér
sjukdomen utbredd da den diagnosticeras och nagon kurativt syftande behandling &r inte
mojlig. Kirurgi begrinsas till enstaka tidiga fall och cytostatikaterapi dr av begriansat vérde.
Strélbehandling ges saledes huvudsakligen i palliativt syfte (2). Tumoren ér beldgen invid
lunga som begriansar mojligheterna till stralbehandling 1 hogre doser och for de tumdrer som
engagerar bukhilan rdder motsvarande forhdllande betrdffande tarmen. D& tumoren oftast ar
utbredd blir det ju fraga om stora bestralade volymer.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid mesoteliom
Ingen kénd.

Modellstudier
Inga kénda.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Protonterapi kan for ndrvarande bara bli aktuellt for enstaka patienter med begriansad sjukdom
dér protonterapi innebér en fordel genom en béttre begransning mot lungan. Protonterapi kan
séledes ge mojlighet till hogre dos dn vad som varit mdjligt med fotoner. Antalet fall per ar
kan nog bara uppgé till ca 20. Skulle 1 framtiden béttre cytostatikaterapi komma fram, kan
situationen dndras och fler patienter bli aktuella for stralbehandling efter inledande
cytostatikabehandling.

Behov av forskning
For nérvarande inget behov av protonterapiforskning.
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Sammanfattande bedémning

Dyster sjukdom med dyster prognos och sma mojligheter till behandling for nérvarande.
Endast ca 20 patienter per ar kan bedomas vara aktuella for protonterapi.
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Prostatacancer

Antalet nydiagnostiserade fall med prostatacancer har 6kat markant senaste dren beroende pa
okad PSA-testning. Enligt senast tillgéingliga statistik diagnostiserades 7 800 nya fall. Allmén
PSA-screening har inte inforts, varfor atminstone tillfalligtvis fler fall kommer att
diagnostiseras. Med oOkat antal fall har medianéldern sjunkit négot till cirka 70 &r.

Optimalt omhéindertagande av patienter med prostatacancer, framfor allt de tidigaste stadierna
(T1-2NOMO) dr kontroversiellt 1 avsaknad av konklusiva kliniska studier. Mjliga alternativ &r
exspektans tills tumdrrelaterade symptom, radikal prostatektomi eller radikal stralbehandling.
Det sistndmnda kan ges med extern radioterapi, brachyterpi eller kombination av dessa. Flera
studier pagar. Det dr dock mojligt att patienter med en forvintad dverlevnad pa mer én 10 ar 1
allt storre utstrackning kommer att aktivt behandlas da en svensk randomiserad studie (SPCG
4 (1)) visade att radikal prostatektomi paverkar naturalférloppet och reducerar risk for dod 1
prostatacancer. Vidare har langtidsuppfoljning av kohorter dér en exspekterande hallning
dominerat visat 6kad risk for dod i prostatacancer (J-E Johansson, prel data).

I ndgot mer avancerade fall, T3ANOMO ges strdlbehandling for att kontrollera tumortillvaxt
lokalt och paverka risken for metastasering och dod (2). Enligt tillgéngliga data krdver denna
grupp hog targetdos (> 78 Gy) for lokal kontroll (3). Patienter med generaliserad
prostatacancer behandlas med olika hormonella behandlingar.

Utmaérkande for all extern radioterapi av prostata ar att korteln ar rorlig mellan behandlingarna
sa att en sékerhetsmarginal pa 1,5-2 cm maéste adderas for att fa séker tackning.

De mest kritiska riskorganen har en mycket nira relation till mélorganet nimligen uretra som
passerar rakt genom korteln och framre rektalviggen angréansar prostatas bakre omfang.

I SBU-rapporten gavs 469 behandlingar mot primédrtumoren. I 49 fall gavs en kombination
kirurgi och strélning. I de 426 fall dar fraktionering angavs fick alla utom 36 “’kurativa”
straldoser. P4 arsbasis betyder detta att minst 1 625 patienter arligen far “’kurativt syftande”
stralning mot en prostatacancer.

Biverkningar av prostatacancerbestralning

Bestralning mot prostata kan medfora risk for akuta och sena biverkningar fran framst rektum
och uretra men potentiellt ocksa paverkan pa sexuell funktion. Dessa biverkningar finns
beskrivna 1 olika publikationer (4-22). Hogre straldoser resulterar i mer biverkningar och mer
sofistikerade tekniker, dar normalvévnaden kan sparas i storre utstrdckning, ger lagre risk. I
avsaknad av randomiserade studier dr det omgjligt avgora hur stora skillnaderna ér.
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Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid prostatacancer

Prostatacancer har omfattande bestralats med protoner, dels 1 Boston och dels i Loma Linda,
Kalifornien. En genomgang av 911 patienter med T1-T2 tumdrer behandlade vid Loma Linda
1991-1996 med protoner (74 Gy) visar bNED=82 % vid 5 ar. Grad 2 toxicitet var 3,5% for
rektum och 5,4% for bldsa. Man bedommer att protonbehandlingen kan forbéttra bBNED och
toxicitet med ca 10% jamfort med fotonbehandling (23). I en randomiserad studie frén

Boston 1982-1992 fick 202 pat forst fotoner 50,4 Gy med 4 falt box-teknik varefter halva
gruppen fick fotonboost 17,2 Gy och andra gruppen protonboost 25,2 Gy. Efter 8 ir fann man
en antydd béttre lokal kontroll 1 protongruppen 80% mot 60%, dock ej signifikant (p=0,09).

I subgruppen med 14g differentiering var skillnad i lokal kontroll statistiskt signifikant (24).
Man fann hogre forekomst av rektala blodningar i protongruppen. En del av urinviags och
gastrointestinal toxicitet blev bestdende (9). Ett problem i tolkningen av resultaten &r att
fotongruppen har fatt en biologiskt mindre effektiv dos.

Modellstudier

En tidig jamforande dosplaneringsstudie av Lee och medarbetare (25) visade med datidens
dosplaneringssystem en viss fysikalisk fordel ledande till hogre TCP och ldgre NTCP med
protoner. D4 utvecklingen gétt framat har den studien huvudsakligen historiskt intresse.
Senare studier (26) har bekriftat protonernas dosfordelar. Protoner gav en liten fordel dven
vid samma targetdos d& en homogenare dosférdelning uppnaddes. Endast ett begrénsat antal
patienter har planerats, biologiska modeller har inte anvénts for utvérdering och det gér inte
pa basen av dessa studier avgora hur mycket béttre protoner dr jamfort med IMRT med
fotoner.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Om protoner var allmént tillgdngliga skulle sannolikt alla prostatacancerpatienter dér man
bedomt att extern radioterapi ér indicerad behandlas med protoner. Jimfort med fotoner,
konventionellt eller som IMRT skulle detta medfora minskad risk for allvarliga
komplikationer och sannolikt 4ven dkad tumorkontroll vid doseskalering. Av praktiska och
ekonomiska skal dr detta for nidrvarande inte rimligt.

T1—T 2: Aven om jimforande studier inte genomforts, 4r det rimligt formoda att dessa
patienter, ddr behandling bedoms indicerad, kan behandlas savél med radikal prostatektomi,
brachyterapi enbart, extern radioterapi eller en kombination av extern och brachyterapi. Lokal
tumorkontroll kan forvintas 1 80 — 85% av patienterna. Det finns visst stdd, dock inte 1
randomiserade studier, for att en hogre straldos (> 75 Gy) ger hégre sannolikhet for
tumorkontroll dn ldgre doser (3). Biverkningspanoramat mellan dessa behandlingar skiljer sig
at. Begrinsad kunskap foreligger dock om omfattningen av dessa biverkningar pa lang sikt
och om en eller annan strategi dr att foredra. Vi har 1 forsta hand inte bedomt att ndgon av
dessa patienter omedelbart bor bli foremél for protonterapi. Brachyterapi har praktiska
fordelar och ger unik mojlighet att i dosplan spara ut urethra och rektums framvigg. En dos av
70 Gy, vilket kan ges med rimlig morbiditet ger god tumorkontroll (80 — 85%), &ven om en
hogre dos kan vara mer effektiv (90 — 95%). Prostatektomi ger ocksa god tumorkontroll (80 —
85%). Cirka en tredjedel av dessa primart dr dock inte radikala. Enligt senast tillgéngliga
statistik genomgick i Sverige foregdende ar 900 patienter prostatektomi. For en fraktion av de
icke radikalt opererade torde protonterapi ge bittre dosférdelning &n annan extern radioterapi.
Om var tredje patient bedoms lamplig for protonterapi utgdr detta 100 patienter per ar.
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T3: Cirka 30% av patienterna har primért stadium T3NX och efter lymfkortelutrymning &r
60% av dessa i stadium T3NOMO. Denna grupp av tumorer ar sdllan lampliga for priméar
kirurgi. Data antyder att konventionell straldos a 70 Gy ar sdmre @n en hogre straldos (78 Gy)
(3) och brachyterapi kan vara tekniskt svar att genomfora p g a backenkants interferens och
prostatas storlek. Cirka 40 — 50% av dessa patienter dr 1 en dlder att de har en forvéntad
overlevnad 6verstigande 10 ar. Av olika skél bedoms 60% av dessa primért behandlas med

endokrin behandling enbart, medan resten fir primér radioterapi. Sammantaget kan 200
patienter vara lamplig for protonterapi.

Kostnadseffektberédkningar

I en separat studie (se bilaga) har en kostnadseffektstudie genomforts. 65-ariga mén har
behandlats med antingen fotoner eller protoner. I grundantagandet har risken for tumdrdod
minskat med 20% och risken for biverkningar med 40%. Dessa antaganden bygger pa
extrapoleringar av olika studiedata och dr mycket osdkra. Om den absoluta risken for
tumorddd ar 2,5% per r leder detta till en kostnad per QALY som dr 239 000 SEK. Eftersom
protonterapi knappast kommer ifraga for patienter med relativt god prognos, har i
sensitivitetsanalyser andra antaganden ocksé gjorts. Om risken for dod dr 5% per &r sjunker
kostnaden per vunnet QALY till 151 000 SEK. Berdkningarna antyder att protonterapi vid
prostatacancer dr kostnadseffektiv, sérskilt i en grupp av patienter med nagot simre prognos.

Behov av forskning

Innan beslut om hur framtida studier skall designas dr det 6nskvért med fler jimforande
dosplaneringsstudier mellan IMRT och bésta tillgdngliga protonterapi. P g a svarigheterna att
vérdera brachyterapins tumdrkontrollerande effekt i modellstudier, &r det inte rimligt att
ytterligare ny, védsentlig kunskap kommer fram under 2003. Daremot kan fler
dosplaneringsstudier ge béttre kunskap om mojligheter till tumérkontroll och risker for olika
biverkningar infor planerandet av kliniska studier.

Radiobiologiska studier talar for att o/} for prostata ér lag (=1,5-2) (27, 28). Om detta &r fallet
skulle hypofraktionerad strikt conformal radiotherapy sasom brachyterapi eller protoner bade
vara starkt kostnadseffektiva och medfor bade 6kad effekt och mindre akut toxixitet. Detta
skulle kunna vérderas 1 randomiserade studier.

D4 en anldggning ar 1 klinisk drift méste alla patienter behandlas i prospektiva protokoll med
krav pd noggrann langtidsuppfoljning. En del av dessa studier méste rimligen vara
randomiserade for att kunna ge konklusiva resultat. Ldmpliga grupper for sidana studier kan
vara icke radikalt prostatektomerade patienter och patienter med vissa hogriskkriterier.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att i forsta hand cirka 300 patienter i Sverige drligen dr lampliga for
protonterapi om mdjligheten for sddan finns. Denna terapi kan ge 6kad sannolikhet for
tumorkontroll utan att biverkningarna 6kar jamfort med nuvarande terapi. Cirka 200 av de
300 patienterna dr primart 1 stadium T3NO och resterande har opererats icke radikalt. Det
uppskattas att kostnaderna per behandlad patient &r cirka 150 000 SEK. Ju storre tumdren
lokalt &r, desto storre roll kan protoner spela. Emellertid dr da ocksa risken for
fjdrrmetastasering storre och paverkan pé totaloverlevnad ér inte mojlig att bedoma.
Forutsattning for ldngtidsoverlevnad dr dock lokal tumorkontroll.
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Blascancer

Blascancer diagnostiseras arligen hos cirka 2 300 individer. Sjuttio procent av dessa ér ytliga
och behandlas med fordel med nagon intravesikal behandling. Patienter med muskelinfiltrativ
blascancer behandlas med operation, stralbehandling och cytostatika eller kombinationer av
dessa.

Stralbehandlingens roll vid primér blascancer dr oklar (1). Den har anvints som preoperativ
behandling for att 6ka sannolikheten till tumorkontroll och som definitiv behandling, enbart
eller i kombination med cytostatika 1 de fall kirurgi inte 4r mgjlig eller lamplig. Enligt den
litteraturgenomgéng som nyligen genomforts av SBU framgar att litteraturen dr begriansad
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med mestadels sma och icke-konklusiva standardbehandlingen fram till cirka 1990 men har
sedan tagits bort till fordel for enbart cystectomi utan god vetenskaplig evidens (1). I en
kartlaggning av SBU under 12 veckor 2001 gavs stralbehandling till cirka 50 patienter med
urinbldsecancer mot primartumdéromradet. Pa arsbasis betyder detta att drygt 200 patienter
bestralas. Drygt 60% av dessa fick “’kurativa” straldoser.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid urinblasecancer

Det finns inga studier rapporterade som anvint protoner vid blascancer. Déaremot har 4
randomiserade studier jamf{ort neutroner med fotoner. Dessa studier (2-5) visar att
neutronstralning inte 6kar tumdrkontroll eller 6verlevnad och att den medfor okad risk for

allvarliga biverkningar (1).

Modellstudier

Inga studier har rapporterats. Eftersom tunntarm och rektum ér intilliggande riskorgan &r det
mojligt att béttre dosfordelning kan dstadkommas med protoner. Om detta betyder 6kad
tumorkontroll genom att dosen kan hdjas eller minskad senmorbiditet &r inte studerat.

Bedémning av antalet fall for protonterapi

Eftersom stralbehandlingens roll vid blascancer ar daligt definierad och inga erfarenheter
finns av varken modellstudier eller protonbehandlingar pé patienter dr ndgon bedémning av
antalet fall f6r protonterapi inte mdjlig gora. Om behandling kommer att ges kommer den
sannolikt endast tillimpas inom ram for klinisk prévning annat dn hos ndgon exceptionell
patient dir det inte d4r mojligt astadkomma god dosférdelning med konventionell bestralning.

Behov av forskning

Modellstudier kan ge en uppfattning om eventuell potential for protoner jamfort med 3D-CRT
och IMRT.

Det finns ett stort behov av kliniska studier av stralbehandling vid bldscancer.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att 100 till 150 patienter med bliscancer per ar i Sverige blir foremaél for
kurativt syftande radioterapi. Det dr inte mgjligt att bedoma vilken fraktion av dessa som kan
ha nytta av protonterapi. Jonterapi dr knappast aktuell da blasvdggen inte sékert tal de hogre
biologiska doser som da ges mot primartumoren beldgen i1 blasviggen. Den osékerhet som
idag finns om RBE och om detta skapar dkad terapeutiskt bred gor att joner inte bedoms
intressanta.
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Gynekologisk cancer

Arligen diagnostiseras cirka 2 700 fall av gynekologisk cancer i Sverige. Av dessa ir cirka
1 300 corpuscancer, cirka 825 ovarialcancer, cirka 450 cervixcancer. Vaginalcancer och
vulvacancer dr mer ovanliga med tillsammans cirka 160 fall.

Stralbehandling vid gynekologisk cancer

Strélbehandling spelar stor roll i behandlingen av cancer fran corpus och cervix uteri, vagina
och vulva. Daremot anvinds stralning alltmer sillan vid ovarialcancer. Fortfarande har
stralning en framskjuten roll vid cervix- och vaginalcancer, bade primért och vid recidiv. I
SBU-utredningen gavs 359 strdlbehandlingar, varav 158 (44%) gavs som extern
stralbehandling mot primértumdren. P4 arsbasis betyder detta cirka 1 500 behandlingar, varav
660 externa i huvudsakligen kurativt syfte. Uppdelat per diagnos var de senaste 8
ovarialcancer, 133 vulva- + vaginacancer, 190 cervixcancer och 310 corpuscancer.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid gynekologisk cancer

Protoner har anvints vid bestralning mot gynekologisk cancer och bl a var den forst
behandlade cancerpatienten i védrlden en kvinna med recidiv av en cervixcancer (1). Sedan
dess har ett par mindre studier frdn Japan rapporterats (2-4). De patienter som behandlats har
inte bedomts mojliga behandla med intrakavitir stralning p g a mycket stora tumdérer,
anatomiska avvikelser eller andra svira medicinska tillstdnd. Resultaten beddms som
gynnsamma, battre 4n de som extern fotonbehandling kan ge och i paritet med de som
intrakavitér stralbehandling ger vid motsvarande stadium (om detta hade varit mojligt ge) (4).

Modellstudier

Oss veterligt saknas studier.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Svarbedomt. Enstaka specialfall kan komma ifraga, exv primért avancerad cervixcancer dér
brachyterapi inte d&r mojlig pa grund av anatomiska forhallanden eller inte ger adekvat
tumortdckning (t ex stadium IIIB med bilateral parametrie-utbredning (cirka 10 — 20 fall per
ar) eller 1 isolerade lokala/regionala recidiv (cirka 20 fall per ar). I enstaka fall av cancer frdn
vulva och vagina dir tumortickning inte kan astadkommas med interstitiell, intrakavitér eller
konventionell extern terapi (cirka 5 fall per ar). Maximalt 50 fall per ar kan komma ifréga.
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Maligna lymfom

Maligna lymfom é&r en heterogen grupp av sjukdomar som alla visar stor kénslighet for
cytostatika och stralning. Tillsammans utgor de cirka 2 000 nya fall arligen 1 Sverige.
Strélbehandling &r en vél etablerad behandling vid olika lymfom, bade i lokala och
avancerade stadier, det sistndmnda efter cytostatisk behandling mot kvarvarande lymfom (1,
2). De doser som krévs for att lokalt sld ut ett lymfom é&r betydligt lagre &n vid solida tumorer,

30 — 40 Gy mot 60 Gy eller mer. Protoners eventuella betydelse som behandling ror unga
patienter med 1dng forvéantad 6verlevnad med risk for stralinducerad malignitet eller
hjartpaverkan.

Biverkningar med stralbehandling vid lymfom

De storsta erfarenheterna av langtidsbieffekter av stralning finns vid Hodgkins lymfom (HL)
dé stralbehandling omfattande givits och 6verlevnaden mycket god. Vidare dr mediastinalt
engagemang mycket vanligt vid HL. Okad dverrisk for savil 6kad hjirtdod efter bestralning
mot mediastinum som olika sekundéra maligniteter finns beskrivna (1). Senare ars rapporter
har angivit 6kad risk for bl a brostcancer framfor allt d& patienten varit under 30 ar vid
bestrdlningen, och lungcancer. Stralning vid HL ges sannolikt lika ofta nu som forr men idag
allt mer sillan som enda behandling, till lagre dos (snarare 30 — 35 Gy i stéllet for 36 — 40 Gy)
och till mindre volym just for att minska risken for dessa allvarliga sena biverkningar.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid maligna lymfom

Denna saknas helt. Lymfom har inte betraktats som ett typiskt protontarget, dels darfor att det
inte dr sma valavgrinsade tumorer och dels darfor att straldosen har varit begrénsad. Syftet
med protonbehandling &r inte att 6ka sannolikheten for tumorkontroll utan enbart minska
dosbelastningen till andra organ.

Modellplanering

Denna erfarenhet saknas av samma skil som angivits ovan. En studie vid mediastinal HL
pagar for narvarande i Umea.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Med hénsyn till avsaknaden av erfarenhet dr det mycket svart att bedoma antalet fall. HL hos
unga patienter diagnosticeras hos cirka 120 patienter arligen varav stralning mot mediastinum
sannolikt ges till cirka 60 patienter. I SBU’s kartlaggning gavs 20 behandlingar, vilket pd
arsbasis blir cirka 85 behandlingar, troligen likvardigt med lika ménga patienter. En grov
uppskattning &r att det med konventionell bestrdlning innebir en dosbelastning mot antingen
brosten eller mot hjéartat hos vart tredje fall under 30 — 40 ar. Séledes kan potentiellt 20
patienter arligen komma ifraga for protonterapi med syfte att mer eller mindre eliminera
risken for hjért-, lung- och brostparenkymbestralning. Joner dr inget alternativ till protoner vid
maligna lymfom.
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Behov av ytterligare forskning

Jamforande dosplaneringsstudier vid olika lymfomlokalisationer i mediastinum kan ge en
beddmning av hur 1ag strilbelastningen kan bli mot riskorganen lunga, hjérta och
brostparenkym. I dvrigt torde det vara omdjligt att dstadkomma ytterligare kunskap innan en
anldggning for kliniskt bruk finns. Patienter kan behandlas pa existerande anldggningar dir
mdjlighet till avancerad protonbehandling med gantry och eventuellt scannade protoner finns
och dirmed kan erfarenhet av det praktiska genomforandet uppnas.

Sammanfattande bedémning

Uppskattningsvis kan cirka 20 patienter med lymfom arligen behandlas for att minimera
risken for sena komplikationer ytterligare. Finns en anldggning tillgénglig kan dock betydligt
fler patienter komma ifradga, dvs ocksa vissa patienter med andra lymfom dn HL, om
extrakostnaderna for behandling bedoms rimliga. Kunskap fran randomiserade studier torde
vara omdjliga att uppné da resultat forst kan forviantas efter 10 — 20 ars uppfoljning.
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Sarkom

Antalet nyinsjuknade i mjukdelssarkom 2000 var 290 varav 13 barn och ungdomar. Antalet
insjuknade 1 priméra skelettumorer var 84 varav 18 barn och ungdomar (1). Strdlbehandling ar
av betydelse som tilldgg till kirurgi. Vid mjukdelssarkom fick de flesta patienterna
stralbehandling, hilften i samband med primédrbehandlingen (2). Speciellt viktig ar
stralbehandling vid tumdrer i omedelbar nédrhet av viktiga riskorgan som vid tumorer 1
skallbas, orbitaregion och tumorer i1 ryggraden invid ryggmérgen. Kirurgisk resektion i dessa
omréden blir manga ganger inkomplett och stralbehandling har dérfor betydelse (3-8). Dessa
tumorer dr emellertid sdllsynta, exempelvis uppgér antalet chordom 1 Sverige endast till ca 5-6
patienter per ar (9). Retrospektiva studier har visat att strdldosen &r av betydelse for
tumorkontroll (10). Néra riskorgan dr onskvérda doser inte alltid mojliga uppna.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid sarkom

Protonterapi har anvénts, antingen ensamt eller som boost till fotonterapi, vid tumorer i
skallbas, chordom och chondrosarkom, och har visat sig ge battre resultat dn fotonterapi (11-
17). Likasa har protonterapi i kombination med fotonterapi anvénts vid tumorer i ryggraden
med gott resultat (18). Orbitala rhabdomyosarkom har behandlats med protonterapi med
framgang och med lagre stréldoser till narliggande riskorgen én vad som varit mojligt med
fotonterapi (19).

Modellstudier

Dosplaneringsstudier har visat fordelar for protonterapi vid tumorer invid orbita och vid
paraspinala tumorer (20,21).
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Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Protonterapi vid sarkom har en klar betydelse i ett mindre antal fall ddr tumorerna ligger 1
ndrhet av viktiga riskorgan. Vid tillgang till protonterapi bor patienterna erbjudas sadan.
Antalet fall r emellertid litet och kan uppskattas till ca 10% av antalet patienter, vilket skulle
innebdra ca 40 patienter per ar. Vid tumdrer 1 bakre skallgrop och skallbas vore det ocksa av
intresse att studera behandling med létta joner.

Behov av forskning

Protonterapins eventuella betydelse vid andra typer av sarkom kan bli foremal for studier.
Den mindre stralbelastningen pa omgivande vivnader kan vara av betydelse dven om inte
ndgot kritiskt riskorgan befinner sig i ndrheten, detta pa grund av att volymerna ofta r stora.
Detta kan studeras i1 dosplaneringsstudier och vid vinster 1 kliniska studier.

Sammanfattande bedémning

Protonterapi vid sarkom har en betydelse vid tumdrer invid kritiska riskorgan, som vid
tumorer 1 skallbas, orbita och ryggrad. Antalet patienter dr emellertid litet, ca 40 fall per ar.
Det dr mojligt att protonterapi ocksé kan ha fordelar vid utbredda inexstirpabla
retroperitoneala sakrom. Beroende pa lokalisation dr det mgjligt att joner kan ha fordel
framfor protoner.
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Thymom

Arligen diagnostiseras i Sverige ca 30 patienter med thymom. Thymom ir en epitelial tumér
som vanligen dr ldngsamt vixande. Ungefér hdlften av tumdrerna ér vid diagnostillfallet
kapselforsedda och infiltrerar ej omkringgivande vivnad. Noteras bor dock att thymom skall
betraktas som en potentiellt invasiv tumdr och behandlas som sédan (1). En vanligt
forekommande stadieindelning av thymom &r den enligt Masoka som bygger pa fem stadier
(stadie I-IVB) (2). Etiologin &r okénd men Epstein-barr virus-associerat kdrnantigen har
pavisats 1 celler fran thymuscarcinom (3).

Tre fjardedelar av thymomen rapporteras vara beldgna 1 frimre delen av mediastinum i1 nirhet
av de stora kérlen, hjartat, lungorna och ryggmaérgen (1). Behandlingen av thymom syftar till
avlidgsnande av alla thymomceller. Behandlingsalternativen vid thymom é&r varierande (4).
Som riktlinje anges dock kirurgi vid stadie I-1I, stralbehandling vid stadie II-III, kemoterapi
vid stadie III-IV och symptomatisk behandling (stadie IV). Radikal kirurgi &r
forstahandsalternativet vid mindre, vélavgransade thymom (stadie I-II) (5). Cirka 30-60% har
en sa avancerad sjukdom vid diagnostillfallet att stral- och/eller cytostatikabehandling &r
aktuell (4, 6, 7, 8).

Stralbehandling vid thymom

Thymom (samtliga hisologiska subtyper) ér en stralkénslig tumor. Extern strdlbehandling kan
anvéndas vid botande behandling av thymom antigen som enda behandling (stadie III) eller i
kombination med kirurgi (pre- eller postoperativ behandling, stadie II-IIT) eller kemoterapi (9,
4). De dosnivéer som anvints historiskt av icke-resecerbart invasivt thymom varierar mellan
40 — 60 Gy. Sammanfattande genomgéngar av behandling av thymom foresprikar stora
stralbehandlingsvolymer inkluderande fossae supraklavikularis och hela mediastinum ned till
crura diafragmatica (4,10,11,12). 5- och 10 ars 6verlevnaden efter stralbehandling av tidigare
biopserat eller icke-radikalt opererat thymom stadium III 4r cirka 40-60% och 30-40% (13).
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Biverkningar av stralbehandling vid thymom

Det &r viktigt att beakta riskerna for sévil akuta som sena biverkningar vid strdlbehandling av
thymom till dosnivén 40-60 Gy (9). Risk for allvarlig biverkan foreligger redan vid den ldagsta
angivna dosnivan, 40Gy. Kénda akuta biverkningar vid strédlbehandling mot mediastinum é&r
bl a pneumonit (14), pericardit (15) och esofagit samt epitelit. Sena biverkningar &r bl a
lungfibros, klaffstenos (16), retledningshinder (17) samt forédndringar i hjértats kranskérl (18).

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid thymom
Det saknas stdd 1 litteratur och vetenskapliga publikationer for klinisk erfarenhet av
protonbehandling vid thymom.

Modellstudier

Det saknas stdd 1 litteratur och vetenskapliga publikationer for modellstudier vid
protonbehandling vid thymom.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Cirka 20 patienter med thymom skulle vara betjénta av protonterapi arligen i Sverige om
sadan behandling var tillgidnglig. Den frimsta vinsten skulle vara en reduktion av dosen till
riskorgan med bibehéllande av ovan angivna dosnivaer och targetvolymer.

Behov av forskning

Klinisk forskning och modellstudier ger svar péd fragan om protonterapi kan innebéra fordelar
framst m a p akuta och sena biverkningar jimfort med 3-D CRT.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att drygt hilften av de i Sverige diagnostiserade fallen av thymom,
motsvarande 20 patienter, dr lamplig for protonterapi inom ramen for kliniska studier om
saddan behandling var tillginglig i Sverige. Potentiella vinster vid sddan behandling dr framfor
allt reduktion av akuta och sena biverkningar som ar framtrddande vid de stora
behandlingsvolymer och de strldoser som idag anvinds vid 3D-CRT av thymom.
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Palliationer

Enligt ssmmanfattning och slutsatser av den kommande SBU-rapporten om stralbehandling
vid cancer (1) inrapporterades 1 Sverige ar 2000 cirka 45 500 nya cancerfall. Av samma
rapport framkommer att ca 45% av den stralbehandling som ges i Sverige ges i palliativt syfte
d v s med intentionen att lindra patienten frdn sjukdomsorsakade symptom utan att orsaka
behandlingsbetingade symptom och dédrmed forbéttra patientens livskvalitet. Detta
astadkommes vanligen genom att patienten erhaller stralbehandling till en dos ldgre &n den
vid vilken akutreaktionen i den normala vdvnaden blir symptomgivande. Detta medfor att att
dosen till tumorvavnaden blir relativt 1&g och ddrmed tumdérmasseminskningen mindre 4n om
en hogre dos kunde ha givits helt lokalt. Vid tumérsjukdomar dér specifik underhéllande
behandling finns, exempelvis hormonell behandling av brost- och prostatacancer, ar
overlevanden dven vid generaliserad sjukdom relativt 1dng (2-6). Vid saddana sjukdomar kan
det ibland vara onskvirt att astadkomma en uttalad tumorreduktion med en hog stréldos for att
f4 fullgod symptomkontroll och undvika lokal progress sa linge som patienten svarar pd
hormonell eller annan underhallande behandling. Aven vid andra tumérer har verlevnaden
vid metastatisk sjukdom forlédngts av medicinsk tumorbehandling med dkande krav pé béttre
mojligheter till lokala behandlingar. Ett exempel ar colorektal cancer (7). En annan situation
dér palliativ stralbehandling till en hog dos kan krédvas édr snabbvéxande tumorer (8). Det finns
olika sitt att koncentrera en hog straldos till ett tumoromrade utan att framkalla uttalade
normalvdvnads symptom sdsom exempelvis smirta eller diarré &r bl a PRT.
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Palliativ stralbehandling

Palliativ stralbehandling &r en vilstuderad och evidensbaserad behandlingsform vid de flesta

av de symptom som forekommer vid inkurabel metastaserad malign tumdrsjukdom. En vanlig

indikation dr

e smirta p g a skelettmetastaser. Rapporterad respons for strdlbehandling vid denna
indikation dr ca 75 — 100% (9).

Andra specifika och vanligt forekommande symptom vid spridd tumdrsjukdom dér lindring
kan erhallas med palliativ stralbehandling &r

e spinal kompression (10)

dyspné (11)

neurologiska symptom p g a hjirnmetastaser (12)

blodningar (13)

kompression av de stora Kirlen i brostkorgshalan (14).

Biverkningar vid palliativ stralbehandling
De biverkningar som forekommer, eller som snarast ej bor forekomma, ar de vanligen
forekommande symptomen pé en akut strilreaktion i den normala vdvnaden exempelvis hud

och slemhinnor. Andra symptom som kan ses ar trotthet, illaméende och héaravfall. Som redan
har ndmnts i inledningen dr de sérskilt vikigt att vid palliativ strdlbehandling minimera
biverkningarna av behandlingen sé att nettoeffekten blir en forbattring av patientens
livskvalitet.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid palliativ stralbehandling
Négon storre klinisk erfarenhet av protonbehandling vid palliation av symptom vid spridd
elakartad tumorsjukdom finns inte rapporterat i medicinska vetenskapliga tidskrifter. Detta dr
dock inte entydigt med att sidan erfarenhet inte finns. Vid Harvard har 6gonbottenmetastaser
med framgéng behandlats med protonterapi (ref?).

Modellstudier

Det saknas rapporter om modellstudier 1 medicinska vetenskapliga tidskrifter.

Bedomning av antalet fall fér protonterapi

Bedomning av antalet patienter per ar i Sverige dir protonterapi dr battre 4n 3D-CRT (ocksé
inkluderande stereotaktisk radioterapi) dr svarbedomt och péverkas av faktorer sasom

forvéintad overlevnad

patientens totala tumorborda

patientens funktionstillstand

mojligheten att astadkomma effektiv symptomlindring med annan behandlingsmetod
vistelse under tiden for protonterapin borta fran hemmet.

I den kommande SBU rapporten anges att cirka 18 000 behandlingsserier gavs med extern
stralbehandling ar 2000 1 Sverige. Andelen palliativ behandlingar anges till 46% vilket
motsvarar cirka 8 300 palliativa behandlingsserier. Om uppskattningsvis 1% av palliativ
stralbehandling kan dstadkommas med viasentlig fordel for patienten med protonterapi jamfort
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med 3D-CRT innebir detta att nidstan 100 patienter per ar i Sverige kan bli aktuella for
protonterapi om sadan fanns tillginglig.

Behov av forskning

Behovet av forskning &r stort framforallt med avseende pa eventuell livskvalitet forbéttring
men ocksd med avseende pé graden av symptomkontroll vs behandlingsbiverkan vid
protonterapi jamfort med 3D-CRT.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att cirka 100 patienter i behov av palliation p g a spridd elakartad
tumorsjukdom skulle kunna erbjudas symptomlindring med protonterapi inom ramen for
kliniska studier om sadan behandling fanns tillgénglig i Sverige. Potentiella vinster med sédan
behandling &r en reduktion av den akuta biverkan jamfort med 3D-CRT med mdojlighet till
forbattrad livskvalitet samt en gynnsam péverkan av behandlingstidens ldngd.
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Rebestralning

Recidivrisken efter fulldos, kurativt syftande stralbehandling av en cancer ér beroende pa
cancerns histologi, stadium och lokalisation. Ett ogynnsamt ldge har kanske omdojliggjort en
tillrickligt hog straldos. For ex-vis ONH-cancrar beskrivs i litteraturen sambandet mellan
stadium och recidivfrekvens sé att for sma cancrar (T1) ar risken for recidiv 1
storleksordningen 5-10%. For T2-tumorer c:a 20% och for T3-4 ungefar 40-50%.

Stralbehandling

Den mdjliga rebestrilningen dr alltid begrédnsad av den tidigare dosen, aktuella kritiska organ,
normalvdvnadstoleransen och av den tid som forflutit sedan den tidigare behandlingen. Oftast
ges extern rebestralning med minsta mdjliga marginaler. Ibland ges rebestrdlningen med
intrakavitér eller interstitiell brachyterapi, for att begransa strdlbehandlingsvolymen sa mycket
som mojligt.

Biverkningar

Biverkningarna &r relaterade till de aktuella normalvavnaderna och kritiska organen och
begrénsar ofta den dnskade dosen.

Klinisk erfarenhet av protonbehandling vid rebestralning

En enstaka fallbeskrivning finns fran Loma Linda om rebestralning av 16 patienter med
nasofarynxcancer men inga randomiserade studier. Doser runt 60-70 Gy gavs med protoner
utan allvarligare biverkningar och med 50% 24-ménaders 6verlevnad (1).

Modellstudier

Specifika modellstudier angaende rebestralning finns inte, men man kan extrapolera resultaten
frén alla andra modellstudier, som visar att man kan erhalla hogre tumoérdos och samtidigt
lagre dos i normalvévnader och kritiska organ.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Alla patienter med behov av rebestralning torde ha nytta av protonbehandling. Men att
uppskatta antalet dr svrt. 100-150 patienter per ar forefaller rimligt.

Behov av forskning

Eftersom det inte finns nagra studier belysande protoners vérde jmf.m. fotoner vid
rebestralning dr det angeldget med kontrollerade studier. Det torde knappast ga att genomfora
randomiserade studier vid en sa heterogen grupp som hér.

Sammanfattande bedémning

Det uppskattas att ungefar 150 patienter med behov av rebestralning kan bli aktuella f6r
stralbehandling med protoner varje &r. Chanserna till lokal tumd&rkontroll och darmed bot bor
hirigenom 6ka. Samtidigt bor biverkningar minska. S& manga som mojligt av behandlingarna
bor ske inom ramen for studier.
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Makuladegenerationer

Makuladegeneration &r den i Sverige vanligaste anledningen till blindhet hos éldre patienter.
En rad olika behandlingar har provats, dock med relativt méttlig framgéng.

Stralbehandling vid makuladegenerationer

En systematisk genomgéng av stralbehandlingens roll vid makuladegenerationer har gjorts av
Bjorn Zackrisson (1). Enligt sammanstéllningen framgar att sju randomiserade studier
genomforts, totalt inkluderande 891 patienter. I fyra av studierna finns det en viss nytta
konstaterad men 1 aterstdende studier kunde detta inte noteras. I de tvd multicenterstudierna
kunde inte nadgon skillnad mellan behandlat och icke behandlat 6ga upptickas.

Bedémning av antalet fall fér protonterapi

Med hénsyn till att strdlbehandlingens véirde vid makuladegenerationer inte dr bevisat, ar det
inte meningsfullt att ange 1dmpligt antal patienter &ven om den dosfordelning protoner ger ér
overldgsen den vid andra strdlbehandlingsalternativ.

Behov av forskning

Nya behandlingskoncept behover utvecklas for denna vanliga orsak till blindhet hos dldre
individer.

Sammanfattande bedémning
Protonterapi 4r med dagens kunskap inte indicerad vid makuladegenerationer.
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Tabell
Klinikgruppens bedomning av antalet fall fran Sverige lampliga for proton- och jonterapi
Evidens- Tumortyp Antalet nya  Antalet stralbeh Lampligt antal patienter
grad" fall per ari  per ari Sverige ?
Sverige
Protonterapi
1 Ogonmelanom 75 ? 15
1 Skallbaskordom 30 ? 20-25
/kondrosarkom
1 Meningeom 300 40 30-40
1 AVM 70 ? 20-25
1 Medulloblastom 30 40 20
1-2 Rebestralningar ? 150 - 400
1-2 Barncancer (exkl 300 ? 80 -100
medulloblastom)
2 Hypofysadenom ? ? 10-15
2 ONH-cancer - 80 80 60
nasopharynx/sinus
2-4 Sarkom 375 175 40
2-3 ONH-cancer - 920 480 240
ovriga
3 Esophaguscancer 400 150 80
3 Rektalcancer 1 800 830 150
3 Brdstcancer 6 300 3370 300
3 Thymom 30 ? 20
3-4 Lungcancer 2850 485 350
3-4 Gynekologisk 2700 650 50
cancer
4 Maligna gliom 375 200 50-75
4 Ventrikelcancer 1100 707? ?
4 Pankreascancer 800 50 50?
4 Cancerilevern 400 707? 65+
4 Mesoteliom 100 ? 20
4 Prostatacancer 7 800 1420 300
4 Urinblasecancer 2 300 180 ?
4 Maligna lymfom 2000 460 20
4 Palliationer 90
31 050 7 650° 2 240 — 2 495+

R Evidensgrad 1 och 2 innebar mycket hégt respektive hdgt stdéd fér att dessa behandlingar bér ges
med protoner i rutinsjukvard, 3 och 4 att det finns mycket goda respektive goda férutsattningar for att
kliniska studier kan visa kliniskt relevanta och "kostnadseffektiva” vinster.

% Antalet patienter som utifran SBU’s kartldggning erhdll en kurativt syftande extern stralbehandling.
¥9 100 behandling hos 7 650 patienter.
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Executive summary

Proton beam therapy offers potential clinical advantages compared with traditional radiation
therapy with photons or electrons for many cancer patients. The benefits are mainly a result of
a more favourable dose distribution of the radiation. The treatment cost with proton radiation
is higher than with traditional radiation, and the investment cost for building a proton therapy
facility is also large. It is therefore important to evaluate whether the medical benefits of
proton therapy are large enough to motivate the higher costs compared with traditional
radiation therapy.

In this report, we review the literature on potential clinical advantages of proton therapy, and
assess the costs and benefits of a proton therapy facility. Patients diagnosed with the
following four types of tumour were chosen as target for radiation therapy: left-sided breast
cancer, prostate cancer, head and neck cancer, and medulloblastoma. It was assumed that 960
patients per year would receive proton therapy in the planned proton therapy center.

Markov cohort simulation models were developed to simulate the life of patients diagnosed
with the four types of cancers. Cost and quality adjusted life years (QALYs) were used as
primary outcome measures. The models were populated with findings from the literature
review. The one-time investment cost of a proton facility, estimated to 580 million SEK, was
distributed over an assumed life time for the facility of 30 years.

The results showed that proton therapy was cost-effective if appropriate risk groups were
chosen as target for proton therapy. The average cost per QALY gained for the four types of
cancers assessed in the present study was 89,500 SEK. If the value of a QALY was set to
500,000 SEK, the total yearly net benefit of treating 925 cancer patients with the four types of
cancer will be about 206 million SEK. This thus indicates that investment in a proton facility
could be cost-effective. The results must, however, be interpreted with great care, since there
are large uncertainties in the different assumptions used in the assessment. Also a proton
therapy facility is not aimed at treating only these four tumour sites. Since classical proton
therapy targets, reasonably having better cost-effectiveness, were not included, with the
exception of prostate cancer, it is likely that a more plausible patient mix would result in even
greater net benefit. Further, due to lack of data on treatment effects, risks and costs, not all
relevant factors influencing the cost-effectiveness were included in the estimates.



Introduction

Economic evaluations in health care provide important information for medical decision-
making. Health care expenditures in many countries have increased during the past decades.
The main reasons for this increase are the growing share of elderly people in the population
and the ability to improve health care. The expenditures increase when older and cheaper
technologies are replaced by newer and better therapies and procedures.

Information about cost-effectiveness of new medical technologies is important for rational
choices between different therapies and also to follow up if potential benefits are realised.
Economic evaluations are also used more often today in reimbursement, pricing and
formulary decisions, and in decisions about investments in new technologies. Several
countries are also introducing mandatory requirements to submit economic evaluations in
connection to reimbursement applications for pharmaceuticals. The number of published
economic evaluations has increased dramatically during the past decades, but the number of
studies performed for different drugs and in different therapeutic areas varies substantially.

It is of increasing importance to demonstrate clinical utility and cost-effectiveness associated

with new medical technologies in particularly for those that are very expensive. An economic
assessment does that through the avoided cost or increased effectiveness that the use of a new
technology might result in.

Proton beam therapy offers distinct clinical advantages compared with traditional radiation
therapy with X-rays (photons) or electrons for many cancer patients, mainly as a result of a
more favourable distribution of the radiation dose”. It is much harder to tell, however, for
which types of cancer the medical advantages are large enough to motivate the higher
investment and treatment costs. The major problem with evaluating proton therapy is the
small number of controlled clinical studies. In practice, an economic evaluation of proton
therapy will have to be based on models and more or less well-founded assumptions rather
than hard evidence from randomised clinical trials. This is certainly not a problem that is
unique for proton therapy. Every novel medical technology faces us with the same dilemma.
Without strong evidence in favour of a new medical technology it is difficult to motivate
investments in it, but without those investments it is hard to gather enough evidence to reach
definitive conclusions about how worthwhile those investments really are. In any case, the
data at hand show that proton therapy is a promising medical technology with potential to
improve survival and quality of life for many patients with cancer.

If the treatment effect in the patients who receive radiation against cancer was the only
concern, proton therapy would have much to recommend it, since either a higher curative
dose with the same side-effects, or the same curative dose with lower side-effects, can
generally be achieved compared with traditional radiation therapy. However, since scarce
health care resources have alternative uses, we have to evaluate whether the medical benefits
of proton therapy are large enough to motivate the higher costs. Proton therapy is expensive,
since large investments are required for building accelerators, beam transport systems and
gantries.

In this report, we will start with a literature review of the clinical advantages of proton
therapy compared with traditional therapy. The clinical advantages are measured both in
terms of survival (or risk reductions), and, when possible, in terms of increased quality of life.
Thereafter, the costs of proton therapy will be considered. Once again we will focus on the



difference between proton therapy and therapy with X-rays or electrons. In economic
evaluations, a comparison should always be made with the most relevant alternative to the
treatment that is being evaluated. Finally, we will put everything together and discuss what
the literature has to say about the costs-effectiveness. This will then serve as a building block
for evaluating the expected health economic gains of the proposed national proton therapy
centre in Uppsala.

Medical and physical background

Proton therapy of cancer is nothing new. It has a history that goes back about 50 years in time.
First proposed by Harvard physicist Robert R. Wilson in 1946, therapeutic treatment with
protons was performed in Lawrence Berkeley Laboratory in California as early as in 1954°.
Cyclotron laboratories in Uppsala, Sweden, Harvard, MA, and Dubna and Moscow in Russia
soon followed. These laboratories were all primarily designed for physics research. It was not
until 1990 that the first hospital-based treatment centre opened at Loma Linda University
Medical Center in California. At the Massachusetts General Hospital in Boston another
hospital-based proton therapy centre opened in 2001.

The advantages of radiation with protons compared with radiation with high-energy photons

mainly arise as a consequence of a different dose distribution. Photons have an exponentially
shaped dose distribution, which reaches the maximum at a relatively shallow depth and then

decreases gradually, as shown in figure 1. The much heavier protons have an entrance region
of slowly increasing dose, the plateau, which is followed by a rapid increase of dose leading

to a sharp peak. This peak is called the Bragg peak after the distinguished physicist William

Bragg. Beyond the Bragg peak the dose rapidly decreases to zero.

At what depth the Bragg peak will occur depends on the energy of the protons. In order to
treat a larger volume, multiple Bragg peaks of different energies are added together to create a
region of constant dose, conventionally called the “spread out Bragg peak”, SOBP?. Thanks to
the plateau and the relatively sharp Bragg peak, the region of highest dose can be confined to
the targeted tumour-cell-containing volume, which reduces treatment-related side effects of
radiation on normal tissue. Radiation therapies with photon beams affect both healthy and
cancerous tissues with less discrimination, as is illustrated in figure 1.
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Figure 1. Because of a dose distribution that has its maximum confined to the target volume,
high-energy protons generally have more favourable side-effect characteristics than
conventional therapy with X-rays.

Source: Boyer A, et al., Radiation in the Treatment of Cancer (www.physicstoday.org/pt/vol-
55/iss-9/). Accessed 20/2 2003.

The development of effective imaging techniques such as Computed Tomography (CT)
scanning and Magnetic Resonance Imaging (MRI) is very important for radiotherapy, since it
is necessary to have a good three-dimensional knowledge of the tumour extension to plan the
best possible dose distribution.

The advantages of proton beams in obtaining a dose distribution that is closer to target
volumes, and thereby reducing the dose to surrounding tissues, make it possible to increase
the radiation dosage for some tumours that otherwise would be difficult to control, and a
possibility to decrease damages to normal tissues in cases where the dosage does not need to
be increased for therapeutic reasons. The biological effect on the tumour per unit dose is
about the same for protons as for photons or electrons. The coefficient of relative biological
effect (RBE) is 1.1 for protons.

Two central concepts in evaluating the effectiveness of radiation therapy are the Tumour
Control Probability (TCP) and the Normal Tissue Complication Probability (NTCP). The
former term refers to the probability of local control of the tumour given the planned dose
distribution, and the latter term refers to the probability of some defined undesirable side-
effect on the patient as a result of the radiation.

A complicating factor is that the advantages of proton therapy are depending on many
variables, e.g. the anatomic site of the tumour, the magnitude of the decrease in high dose
volume, the sensitivity of the normal tissues or structures that are excluded from the high dose
volume and the slope of the dose response-curves for normal tissue damage®. In other words,
nothing can be said in general about the magnitude of the benefits of proton therapy. The
advantages will vary between cancer types and between individual patients. Since proton
therapy is almost always at least as good as photon therapy, the issue is largely one of cost-
effectiveness. For what tumour types and patient populations will proton therapy be cost-
effective?



The currently most advanced photon radiation technique is Intensity Modulated Radiation
Therapy (IMRT). Beam intensity modulation means that the radiation fluence varies across
the beam’. IMRT is a form of conformation therapy that combines several intensity
modulated beams. This gives clinical advantages, e.g. by reducing the dose to sensitive
tissues. IMRT can also be applied to proton therapy.



Choice of tumour types

One of the selected forms, prostate cancer, is commonly referred to as an interesting target for
proton therapy since both the TCP can increase and the NTCP decrease and patients are
treated at existing proton facilities. The three other selected forms are diagnoses where model
studies indicate that the NTCP can decrease, i.e. the long-term risk of complications of
survivors can diminish. We have deliberately not focused on cancers that traditionally are
treated with protons, with clear gains since the purpose of this study is to get an idea of cost-
effectiveness of new indications, motivating a proton facility for clinical research.

The tumour types that we have chosen to study are:

1) Left-sided breast cancer.
2) Prostate cancer.

3) Head and neck cancer.
4) Medulloblastoma.

In the case of breast cancer, the advantages of proton therapy are mainly that we can achieve
a lower risk for cardiac mortality and radiation pneumonitis®’. The effect on the tumour is the
same with proton therapy as with photons or electrons since only microscopic disease is
treated, but the dose in sensitive tissues in the heart and the lung is reduced considerably, so
that very low toxicity is likely to develop later on.

Traditional radiation therapy of the prostate often causes damage to the rectum, the urinary
bladder, and the urethra. The damage to the rectum often manifests itself as rectal bleeding,
increased bowel movements, difficulties to defer defecation and incontinence, and damage to
the urinary bladder as increased urinary frequency and urgency. Stricture of the urethra is also
common. By using proton therapy the tumour dose could be increased without exceeding the
tolerance of the surrounding tissue®”'°. The population of greatest interest for protons is those
who have a locally advanced tumour, but no evidence of distant metastates' "',

Head and neck cancer is a diverse set of cancers, which makes it necessary to distinguish
between those that would be of primary interest for proton therapy and those that would not.
Cancer in the larynx would not be of interest, for example, since it is frequently treated with
small radiation volumes and the prognosis is generally favourable. Cancer in the hypofarynx,
by contrast, has a much poorer prognosis since it can not be surgically removed and is often
treated with radiation to larger volumes. Since higher doses are often needed than is currently
possible to achieve given the side-effects, proton therapy could be a better alternative than
traditional radiation therapy. Traditional radiation therapy and proton therapy could also be
used as complements in order to achieve improved local tumour control. In general, radiation
in the head and neck region affects the salivary glands (dry mouth), the facial skin, the
mucous membranes, the spinal cord, and the temporal lobes of the brain. Neurological
problems are not uncommon, and this risk often sets a limit on the dosages that can be used in
radiation of head and neck cancers. With proton therapy, higher curative doses could be
obtained with the same risks for side-effect as with photons or electrons, or alternatively with
lower risk of adverse effects.

Medulloblastoma is a rare form of cancer. However, it mainly affects children, who are
particularly sensitive to radiation of the brain and other tissues. As a result, they carry a
substantial risk of developing neurological side-effects after radiation. There is also a risk for



thyroid dysfunction, cardiac problems and radiation-induced secondary tumours, e.g.
sarcomas and breast cancer. Proton therapy would probably not improve local tumour control,
but it would decrease the risk of complications as a result of late radiation toxicity in vital
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Literature review

A literature review was conducted to estimate the potential clinical advantages of proton
therapy. The literature on the four types of cancers evaluated in the present study is large,
although there is a lack of relevant studies estimating the effect of proton therapy. In general
there is also a lack of randomised studies of radiation therapies, and the number of studies
performed on Swedish patients is also small.

Breast cancer

Breast cancer is the most common form of cancer in women, about 6300 cases of breast
cancer were reported in Sweden during 2000'*. The average age of women at diagnosis of
breast cancer is about 63 years in Sweden. Relative 5- and 10-year survivals have been
estimated to about 85% and 75%, respectively'.

Radiation therapy is an established therapy for breast cancer. Radiation reduces the risk of
recurrence after breast conserving surgery and the risk for loco-regional recurrences in node-
positive patients. It also slightly improves survival'. The majority of women with breast
cancer undergo surgery. Surgery is often complemented with radiation, chemo- or hormone
therapy. A Swedish study showed that 822 patients with breast cancer received radiation
therapy during 12 weeks in 2001'®!". This means that about 3400 patients receive radiation
therapy each year, i.e about half of the patients with breast cancer.

The remaining breast after surgery or the surgical scare after removal of the breast, and lymph
nodes are common targets for the radiation. Dose planning is an important tool for delivering
a homogenous radiation dose to the tumour-containing tissues, at the same time as the dose to
surrounding tissues should be as low as possible.

Complications from radiation therapy

It is widely acknowledged that postmastectomy radiation reduces the rate of cancer
recurrences. However, several long-term studies of breast cancer treatment have failed to
show any benefit on overall survival of postmastectomy radiation'®"". Increased risk for heart
disease after radiation is believed to be the main reason for the absence of effect on long-term
survival’*?!??. Radiation-induced complications after radiation of the breast are important
problems in the treatment of breast cancer’*>***. Pneumonitits and cardiac diseases are the
most important problems from radiation. Experimental data show that radiation cause acute
and chronic changes in the cardiac tissue”®. The acute effects occur within a few days after
radiation and involves neutrophilic infiltration of the heart’”*. The chronic effects involve
pericardial and myocardial fibrosis. The morbidity and cost from the acute effect on the heart
are assumed to be small, although the acute effects may play a role in the later effects. By late
cardiac complication is meant the excess morbidity and mortality that appears many years
after radiation therapy, typically 10 to 15 years later.

The long time lag before heart complications appear makes it difficult to find good risk
estimates. Studies published recently investigate the effects of radiation performed some 15-
20 years ago. The radiation technique is improving and adverse cardiac reactions from
radiation therapies given 15 years ago may not be representative of the radiation therapies
available today.
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Radiation induced pulmonary complications are mainly acute adverse reactions, usually
occurring within a few months after radiation. There is, however, also a risk of long-term
pulmonary fibrosis with reduced lung function, but these risks have been less studied. They
may, however, be potentially clinically important in smoking women, at risk for chronic
obstructive lung disease. The morbidity is however less severe than cardiac complications.
The risk of lung complication is dependant on the radiation dose to the lung and thus on the
configuration of the chest and the radiation technique®’. The risk of lung complication is
about the same for left and right sided breast cancers.

It has also been seen that there is an increased risk for secondary tumours from radiation
therapy. The magnitude and consequences of the risk for secondary tumours after breast
cancer radiation is, however, still unclear.

Proton therapy could reduce the risk of complications from breast cancer radiation, and if we
can estimate the excess cardiac and lung morbidity with conventional therapy, we also have a
measure of the potential gains in health by treating these patients with protons instead of X-
rays (photons) or electrons®**'%,

Incidence of heart and lung complications

Darby et al studied mortality from cardiovascular disease more than 10 years after radiation
therapy for breast cancer in Sweden™. The incidence of cardiovascular mortality in about
90,000 women with left and right sided breast cancer was compared. Based on this study, the
overall relative risk of radiation induced cardiovascular death for left sided cancer can be
calculated to about 1.13. This calculation was based on the assumption presented in the Darby
et al study that about 30% of the women in the study had received radiation therapy. The total
risk of cardiovascular death was about 10%. The increased absolute risk of death due to
ischemic heart disease (ICD-9 code 410-414) can be calculated to about 1.0% and the
increased absolute risk of death due to other cardiovascular diseases can be estimated to about
0.50%. About 56% of women with myocardial infarct (MI) between 1987 and 1996 died
within one year, i.e. about half of the women who have MI survive®*. We assumed that half of
the patients with heart diseases would die and half would have non-fatal events. The increased
absolute risk of non-fatal ischemic heart disease and other cardiovascular diseases for a
patient treated with a left-sided breast cancer was estimated to about 0.82% and 0.39%
respectively.

Gagliardi et al studied 68 patients with stage II breast cancer and estimated the risk for
radiation pneumonitis®. A total dose of 50 Gy to the breast parenchyma was given. 18 of the
patients had received chemotherapy prior to the radiation. Lung complications were identified
based on clinical diagnosis together with radiological findings. Symptoms underlying the
clinical diagnosis included cough, dyspnea and fever. The clinical incidence rate of lung
complications was 29% in the study. The clinical results from the 68 patients were also used
in a model to calculate NTCP. The rate of lung complications, based on the NTCP model, was
32.9%. The data were also used to estimate model parameters, which then also were applied
to four other patient populations receiving different radiation therapies. The clinical incidence
rates of lung complications in these studies were 1.8, 5.4 and 12.0%.

Taghian et al studied the incidence of radiation pneumonitis in patients receiving radiation

with or without paclitaxel®. 41 patients with a median age of 49 years were studied. The
incidence of pneumonitis without paclitaxel was about 1%, while the incidence in patients
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receiving paclitaxel was about 15%. Radiation pneumonitis was in this study diagnosed and
graded as stage 2-3 according to the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) acute
morbidity scoring criteria.

Hernberg et al studied pulmonary toxicity after radiation in 34 breast cancer patients with
high risk of recurrence. All patients received chemotherapy and locoregional radiation
(50Gy/5 weeks)™. Clinical signs of pneumonitis were seen in 29% of the patients, while only
1 (3%) needed symptomatic therapy. Pneumonitis was identified using clinical assessment,
radiological imaging and lung function studies. Respiratory symptoms, such as dyspnea or
non-productive cough were interpreted as therapy-induced pneumonitis.

Lind et al described pulmonary complications after postoperative radiation therapy in node-
positive stage I breast cancer . 177 patients having either modified radical or partial
mastectomy were studied. 14% of the patients had severe reaction and were treated with
corticosteroids and 12% had slight reaction without treatment with corticosteroids. 57% of the
patients had undertaken a chest radiograph, but it was unclear how many of these that were
due to the pneumonitis and how many that were performed to evaluate whether metastatic
disease was present or not.

Skoczylas et al studied long-term pulmonary consequences of radiation®”. They distinguished
two phases of lung problems: early lung changes, peaking around 6 months after radiation,
and late reactions, reaching a plateau after one year but that may progress for five or more
years.

Several NTCP models have attempted to predict the incidence of radiation cardiac or lung
toxicity for different techniques based on dose distributions®*******!_One problem with the
NTCP models is that they are usually based on limited clinical evidence and the definitions of
cardiac and lung toxicities are in many cases unclear.

Johansson et al studied the benefits of proton therapy and IMRT over conventional radiation
in reducing the risk of cardiac and lung complications’. 11 patients with left-sided stage II
breast cancer were studied. All radiation therapies were given to the same dose (50Gy).
Radiation target included remaining breast and all regional lymph nodes. The average NTCP
for the heart was calculated to 0.5, 2.2, 2.1 and 6.7% for proton, IMRT, patched and
tangential radiation therapies respectively. The average NTCP for the left lung was calculated
to 0.6, 28.2, 14.7 and 28.3% for proton, IMRT, patched and tangential therapies respectively.
Based on these estimates, the risk reduction of proton therapy can be calculated to between
76% and 93% for heart complications and between 96% and 98% for lung complications. The
proton radiation was given as passively spread beams with one single field without further
optimisation.

Lomax et al studied CT data from one breast cancer patient. Treatment planes were calculated
using standard photon/electrons, IMRT or protons. The proton radiation was given with a
more sophisticated method than in the study by Johansson. The study showed that protons
gave a better coverage of the target, equal dose to left lung, but reduced dose to heart and
right lung. No TCP/NTCP calculations were done.

Hurkmans calculated NTCPs for cardiac mortality and radiation pneumonitis in

locoregionally irradiated breast cancer patients, using three-dimensional treatment planning®*.
Three radiation techniques with doses of 50 Gy were evaluated on 30 patients. The average
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calculated NTCPs for cardiac mortality were 2.3, 1.6 and 0.6% for the three groups and the
corresponding NTCPs for radiation pneumonitis were 0.2, 0.4 and 0.2%. In a later study,
Hurkman et al calculated NTCP for radiation pneumonitis and late cardiac mortality for three
different tangential beam techniques: optimized wedges without block, optimized wedges
with conformal block and intensity modulation®. The calculated NTCPs for cardiac mortality
were 5.9, 4.0 and 2.0% for the three techniques, and the corresponding NTCPs for radiation
pneumonitis were 0.5, 0.4 and 0.3%.

Muren et al calculated cardiac and pulmonary complication risks in standard and conformal
tangential (CT) radiation without any lymph node irradiation, using probit and relative
seriality models*’. The excess cardiac mortality varied between 0.4% and 0.7% using standard
radiation and between 0.2% and 0.3% using CT. The risk of pneumonitis was low, between 0
and 0.15% using standard radiation and between 0 and 0.1% using CT.

Consequences of heart and lung complications from breast cancer radiation

Zethraeus et al estimated the cost of coronary heart disease and stroke in Sweden®. The mean
direct cost of acute MI, angina pectoris, unstable angina, congestive heart failure (CHF) and
stroke were estimated to 46781, 45405, 91221, 35741 and 90074 SEK (in 1994 value). The
indirect cost of acute MI, angina pectoris, unstable angina, congestive heart failure and stroke
were estimated to 102292, 72453, 92018, 23716 and 71731 SEK (in 1994 value).

In Sweden during 2001, about 11,500 women had hospital diagnosis for cardiac disease,
10,600 had diagnosis for CHF, 10,600 had diagnosis for MI and 11,800 had diagnosis for
angina pectoris™'. Based on theses figures, an average cost for ischemic heart disease was
estimated to 50,560 SEK and an average cost of other cardiovascular disease to 39,236 SEK
(in 2002 value).

Capomolla et al studied utility after CHF in Italy, using a time trade-off method®’. The
average age was 56 years and the mean utility weights one year after discharge from hospital
were (.72 and 0.63 in two study groups. Cohen et al studied utility after acute MI using
EuroQoL questionnaire*®. Two groups with mean ages of 59 and 61 years were studied and
mean utility weights were 0.85 and 0.83 during one year follow-up. Nicholson et al studied
the change in quality of life one year after Q-wave and non Q-wave MI*". Q-wave and non Q-
wave MI were estimated to reduce the utility with 0.16 and 0.088 respectively. The general
population utility in Swedish women aged 50-59 years has been estimated to about 0.91.
Based on the findings above, the utility reduction after CHF can be estimated to 15% and the
reduction after MI to about 10%.

Very few studies investigating the cost and quality of life in patients with radiation induced
pneumonitits were found in the literature search. Lind et al found that 14% of the patients in a
study had severe reactions and received daily oral corticosteroids®®. Many patients also
undertook chest radiographs. The consequences of pneumonitis on lung function is still
unclear, although studies have shown correlation between radiation-induced regional function
and global pulmonary function®®.
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Prostate cancer

Prostate cancer is the most common form of cancer in men. About 7400 new cases were
reported in Sweden 1999'*">. The overall 5- and 10-year survivals have been estimated to
about 75 and 50%, respectively'*'>*!°. There are indications that radiation therapy against
some stages of prostate cancer is effective in reducing the risk of recurrences, but radiation is
also associated with adverse reactions due to radiation damage to normal tissues.
Complications in the rectal and urinary tracts are the most common problems after
radiation’”>'**** Most of the problems are short term but the morbidity may also be
sustained a long time after radiation. The toxicity from radiation limits the radiation dose that
can be delivered to the tumours. Proton therapy reduces the dose to surrounding tissues and
may therefore offer a way to treat patients with a higher radiation dose to the tumour.

The evidence of an effect of radiation or surgery in reducing mortality form prostate cancer is
still not certain, at least in patients with localized low-risk cancer. There is in general a lack of
randomised studies analysing the effect of any therapy for primary prostate cancer.

A recent report by the Swedish Council on Technology Assessment in Health Care concluded
that there is documentation showing that external radiation have similar outcome as
brachytherapy and surgery for patients with localized low-risk cancer. The report also
concluded that there is evidence that patients with localized, intermediate and high risk cancer
may benefit from higher radiation doses, at least in terms of freedom from failure or
metastases. There is, however, less evidence for benefit on overall survival.

The relation between biochemical failure and overall survival is not yet clear, although some
studies have shown a relation between biochemical failure and overall survival®>~°. A recent
study by Pollack et al investigated biochemical failure as a determinant of distant metastasis,
prostate cancer death and overall death®’. They concluded that biochemical failure was an
early surrogate for distant metastasis and prostate cancer death, but the relation with overall
death was not significantly. The nadir PSA level was, however, significantly related to overall
death. There are however also studies that have not found such a relation. A recent study by
Kupelian et al, for example, did not show any significant relation between biochemical failure
and overall survival, although the two survival curves diverge with longer follow-up and the
authors concluded in a later editorial that a significant relation probably would be found with
longer follow-up®. A

There is a discussion about the effects of radical prostatectomy versus radical radiation
therapy’”®’. A recent study by D’ Amico et al, for example, indicated that surgery would offer
a better chance for freedom from recurrence®’. Other studies have also indicated similar
findings®*®, but some studies have also indicated that the effects of the two treatments are
similar®**>768 " Stydies have also analysed the effect of postoperative radiation therapy
versus surgery alone and concluded that radiation reduced the risk of local recurrence®.

Studies have also shown that a higher radiation dose is associated with a better outcome.
Zelefsky et al, for example, compared 5-year PSA relapse-free survival in patients receiving
64.8-70.2 Gy or 75.6-86.4 Gy. The 5-year relapse-free survival rates were 77% and 90% in
the two groups’’. Studies by Valicenti et al and Lyons et al have found similar results’""*.

Between December 1991 and December 1995, 643 patients diagnosed with adenocarcinoma
of the prostate were treated at Loma Linda University Medical Center (LLUMC)'®. 326 of
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these patients received protons alone, and the rest received a combination of photons and
protons. Radiation doses of 74-75 Cobalt Gray Equivalents were given. The patients were
followed after initial treatment with radiation, and their disease-free survival was calculated
by the Kaplan-Meier method. The patients were considered to be biochemically disease-free
if, in addition to no clinical signs of disease according to physical examination, radionuclide
scans or symptoms, their post-treatment PSA levels were low and stable. The follow-up time
varied from 4 to 78 months, with mean of 43 months. Most of the patients were in stage T1
(18%) and T2 (76%), and only 6% in T3. The actuarial biochemical disease-free survival at 5
years was 79% on average. Sub-group analysis showed that the higher the pretreatment PSA
level, the lower the biochemical disease-free survival rate. The rate of biochemical disease-
free survival at 4.5 years was 100% for a pre-treatments PSA level of <4.0, and 89%, 72%,
and 53% for PSA levels 0of 4.1-10.0, 10.1-20.0, and >20.0. There was no difference in
survival between those who received protons alone and those who received a combination of
photons and protons.

The rates of biochemical disease-free survival above can be compared to other studies where
standard radiation therapy was used. For example, for a sample of 461 (T1 44%, T2 56%)
men treated with conventional radiation therapy for adenocarcinoma of the prostate, Zagars
and Pollack reported 5 year disease-free survival rates of 91% for pretreatment PSA level
<4.0, 69% for 4.1-10.0, 62% for 10.1-20.0, and 38% for >20.0'". It seems that these results
are worse than those with proton therapy, but it is not possible to say if the patient groups are
comparable.

In a larger patient record, including 938 patients with stages T1-T4, the 5 year disease-free
survival rate has been estimated to 84% for pretreatment PSA level <4.0, 65% for 4.1-10.0,
48% for 10.1-20.0, and 16% for >20.0'2. The figures after 4.5 years, obtained from Figure 3
in Zagars et al., were only slightly higher'.

One of the few clinical trials comparing irradiation using photons (67.2 Gy) alone with a
higher dose combination of first photons and then protons (75.6 Gy) did not show increased
disease-free survival with the more intensive treatment for patients with advanced (T3 and
T4) prostate cancer’. The toxicity was also observed to be slightly higher with the
combination therapy. However, these results should not be interpreted as implying a higher
toxicity for protons as compared to photons'’, since irradiation with a photon dose of 75.6 Gy
probably would lead to even higher toxicity.

In general, there is a lack of studies comparing photon therapy with proton therapy only and
there are very few studies analysing the effects of radiation therapy in Swedish patients.
Sandblom et al. report data on long-term survival in Sweden, but in the survival figures no
distinction was made between different sorts of treatment, e.g. radiotherapy, radical
prostatectomy, or neoadjuvant therapy’>. In fact, predominant strategies for treatment of
prostate cancer in Sweden have been watchful waiting and palliative hormonal treatment, and
only a minority of the patients have undergone curative treatment®.

Incidence of toxicity from radiation

The incidences of different toxic events after radiation therapy of prostate cancer have been
estimated in several studies. It is however difficult to compare results from studies since there
are large differences in definition of toxic events, patient populations and treatments. The
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toxicities can be acute or long-term and the severity range from mild to severe morbidity,
requiring surgery.

Cella compared intensity modulated (IM) proton and X-rays and calculated rectal NTCP. The
same target dose of 81 Gy was used. The rectal NTCP for IM protons and X-rays were
estimated to 3.0 and 3.6% respectively’*. Fransson measured quality of life and symptoms in
patients receiving radiotherapy or deferred treatment of localized prostate cancer’*. Several
different urinary and intestinal problems were measured. The absolute difference in incidence
of reported problems between patients receiving radiotherapy and deferred treatment was:
0.9% for incontinence, 0.2% for limitations in daily activities caused by urinary problems,
0.2% for hematuria, 1.0% for limitations in daily activities caused by intestinal problems,
1.1% for intestinal blood, 0.5% for stool leakage.

Cho studied cost and effects of 3D and 2.5D conformal radiation therapy at doses between 63
and 79 Gy in prostate cancer’' . Morbidity scoring in the GI tract and the genitourinary tract
were estimated. In the 3D group, 0-24% had grade 1-2 GI problems and 0.9-6% had grade 3-4
GI problems. 0-18% had grade 1-2 urinary problems and 1-4% had grade 3-4 GI problems.

Verellen estimated NTCP for rectum and bladder after different conformal radiation therapy
techniques at target doses of 70 Gy for prostate cancer””. The NTCP for bladder was
estimated to between 0.3-1.5% and the NTCP for rectum to between 0.2-4.7% for the
different techniques.

Altwein estimated the quality of life and incidence of persistent adverse outcome of radical
prostatectomy and external beam radiation®’. The incidences of incontinence, any bowel
injury, serious bowel injury, stricture requiring were estimated to 6.1%, 11.4%, 2.3% and
4.5% after external beam radiation.

Egawa studied toxicity and quality of life in patients receiving brachytherapy followed by
external beam radiation’®. 17.2% had lower urinary tract symptoms aggravation, 22.4% had
rectal bleeding and 6.9% had diarrhea. Most of the toxicity occurred in patients receiving
conventional radiation.

Kupelian measured the acute and late toxicity after short-course IMRT’’. The acute bladder
toxicity scores were: 0 in 8%, 1 in 72% and 2 in 20%. The acute rectal toxicity scores were: 0
in 19%, 1 in 67% and 2 in 14%. The incidence of late rectal bleedings were 13% and 9% for
conformal radiotherapy and IMRT, respectively.

Hamilton studied the health outcomes after external beam radiation’®. Outcomes were
measured before diagnosis and at 6, 12 and 24 months after diagnosis. The proportion of
patients with bowel problems was 30.1% before diagnosis and 54.3%, 43.2% and 41.5% after
6, 12 and 24 months. No increase in problems with incontinence after diagnosis compared to
before diagnosis could be found.

Schapira estimated that 8% of patients receiving radiation therapy for prostate cancer had
incontinence after 12 months, compared to 4% in patients receiving expectant management.

Hanlon presented estimates on risks of incontinence, diarrhoea and rectal bleeding after
radiation therapy, based on several studies’’. Incidences between 10 and 23% for
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incontinence, between 10 and 64% for diarrhoea and between 10 and 41% for rectal bleedings
were reported.

Zelefsky reported in one study that 42% of patients receiving 3D conformal radiation had
acute gastrointestinal (GI) and urogenital (UG) toxicity that required medication™. 14% of the
patients required medication for rectal toxicity. Another study by Zelefsky analysed early and
late toxicity after high-dose IMRT, and found incidences of grade 2-3 late GI and UG toxicity
of 2% and 10%"".

Kupelian et al studied dose/volume relationship of late rectal bleeding after external radiation
at doses of 70 and 78 Gy. The rate of bleeding at 25 months was 8%'. The volume of rectum
receiving the prescribed radiation dose was a predictor of risk of bleeding. Another study by
Kupelian et al estimated the rate of grade 2-3 late GI toxicity to 5% for SCIM-RT (70 Gy) and
12% for 3D-CRT (78 Gy) at 30 months®’.

Gardner et al studied late toxicity after high dose radiation for locally advanced prostate
cancer™. 50 Gy photon radiation with a 27 Gy proton boost was given. The results showed
that the rate of grade > 2 genitourinary morbidity was 59% at 15 years. Toxicity continued to
emerge during all 15 years. The problem persisted to the time of interview in 18% of the
cases. The incidence of GI morbidity was 13% and all GI cases emerged within the first years.

A Swedish study by Al-Abany et al reported incidence of defecation urgency between 6 and
28%, and diarrhoea or loose stools in between 5 and 24%. Patients in this study reported that
faccal leakage was the most distressful bowel symptom®. Another Swedish study by
Adolfsson et al found that 8% of the patients with prostate cancer had faecal leakage and 22%
had defecation urgency problems*®. The corresponding proportions in med without prostate
cancer were 4 and 10%.

Widmark et al studied late side effects 24-56 months after radiation in men with prostate
cancer and an age-matched control group®’. The incidences of bowel leakage were 2 and 27%
in control and patient groups, respectively. The incidences of intestinal blood were 2 and
36%.

Dearnaley et al compared conformal and conventional radiotherapy in prostate cancer and
found that conformal techniques significantly lowered the risk of late radiation-induced
proctitis®. The incidences of > RTOG grad 2 symptoms were 5 vs 15%. A study by Lilleby et
al reported an incidence of blood per rectum of 13%"’.

Chism et al studied late morbidity after prostate cancer radiation with 79-84 Gy’’. The rate of
grade 2 GI complications at 3 years was 9% and 38% for patients with and without rectal
blocking, respectively. Of 9 patients with rectal bleeding, 6 were managed with steroids, 2
with laser fulguration and 1 with blood transfusion.

Huang et al studied late rectal toxicity after prostate cancer radiation with 74-78 Gy’'. At 6
years, the rate of grade 2 or higher rectal toxicity was 25%.

Schultheiss et al studied late GI and GU complications in the treatment of prostate cancer.
25% and 28% had acute grade 2 or higher GI and GI side effects, respectively. 2% expressed
grade 3 or 4 GI injuries 3 to 32 months after treatment’>. Crook et al studied the effects of
pelvic radiation for prostate cancer in a questionnaire study. 25% of the patients reported
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moderate change in bowel function and 11% reported severe changes. Transfusions or laser
surgery was required for 4%, Cho et al found radiation proctitis incidence of 19% and also
showed that proctitis was related to the radiation dose’*.

Utility after radiation toxicity

Albertsen assessed preferences and utility in patients with prostate cancer using time trade-off
technique”. The average overall heath utility was estimated to 0.91, and the relative utilities
for patients with urinary trouble and bowel trouble were estimated to 0.892 and 0.978
compared to patients with no such troubles.

Saigal measured the time trade-off utilities for health states associated with prostate cancer’®.
Patients scheduled for biopsy were interviewed. The utility score for urinary incontinence and
radiation proctitis were estimated to between 0.92-0.98 and 0.75-0.83 in patients with positive
and negative biopsy.

Krahn measured preferences for outcomes in prostate cancer’’. Mean utility scores using
standard gamble technique were estimated. The mean scores for all patients were 0.80-0.86
for HUI and Popus-Usg methods. The utility for patients with urinary and bowel problems
was estimated. Patients with worst urinary problem score had 0.05-0.06 lower utility than
patient with best urinary problem score. Patients with worst bowel problem score had 0.03-
0.09 lower utility than patient with best bowel problem score.

Lee studied the quality of life after radiation and showed that the QoL was reduced after
treatment but had returned to baseline values after 12 months®®,

Cost of prostate cancer and radiation toxicity

Most prostate cancer patients with radiation induced toxicity and morbidity are treated as
outpatients with pharmaceuticals, e.g. drugs against diarrhoea, cortisone or anti-inflammatory
drugs. More severe problems may require other treatments, e.g. blood transfusion, laser
coagulation therapy or surgery. There are also several other potential methods for treating
radiation damage. Short-chain fatty acids, hyperbaric oxygen, Aragon plasma coagulation
laser treatment are examples of some treatments that have been used””. There may also be an
increased risk of rectal cancer from radiation therapygg.

Grover studied the economic burden of prostate cancer in Canada'®'®". Cost and resource use
were estimated for radiation-related complications. Mean lengths of stay, hospital costs and
physician fee were estimated to: 3.3 days, 2018 Can$ and 246 Can$ for hematuria, 4 days,
2627 Can$ and 200 Can$ for diarrhea and 1.0 days, 695 Can$ and 271 Can$ for proctis or
rectal stricture.

Helgesson estimated the average yearly cost of prostate cancer in Sweden during the first 5
years after diagnosis'®%. The yearly cost per patient was between 34,000 and 39,000 SEK,
depending on the follow-up program (1993 price index). Holmberg estimated the mean
accumulated cost of prostate cancer from diagnosis to death'®'**. The estimated cost was
between 76,800 and 217,300 SEK in advanced cancer and between 65,000 and 138,400 SEK
in localized cancer (1996 prices).

Beemsterboer estimated the average total cost of advanced prostate cancer disease in the
Netherlands to $11,182 per patient'®.
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Head and neck cancer

Prevalence and incidence

Head and neck cancer is a relatively common form of cancer, accounting for about 2-3% of
all cancers in Sweden'*'°*!'7 1t can occur as lesions of the skin, the face, enlarged lymph
nodes in the neck, the nasal cavity, the mouth (oral cavity), the throat (pharynx), the voice box
(larynx), and the salivary glands. Tumours of the eyes and the brain are not included. Since
the cancer affects vital organs it can often be difficult to treat it effectively. The probability of
recurrence is substantial, and the prognosis is relatively poor, the five-year survival is only
about 50%. In Sweden, the incidence is 9 per 100 000"

Risk factors

Apart from genetic predispositions, tobacco and alcohol are known to be risk factors
heavy drinker increases his risk two- to sixfold, while a smoker increases his risk 5- to 25-fold
depending on the amount of smoking, and sex and racial differences. As with many forms of
cancer, the incidence is increasing with age'''. A majority of the patients are over 65 years of
age. Men seem to be at a higher risk of getting head and neck cancer than women, perhaps
because of a higher exposure to certain risk factors such as tobacco and alcohol. About two
thirds of cases concern males.

109,110
LA

Treatment

The treatment involves surgery, radiation therapy and/or chemotherapy. The treatment option
varies depending on tumour size, location, and stage. For small head and neck cancers,
surgery and radiation are equally effective, though combination therapy is frequently
necessary. Standard therapy for advanced head and neck cancer is preoperative radiation
therapy, often followed by surgery, chemotherapy or both.

Treatment side effects

Head and neck surgery may affect the patient’s ability to chew, swallow, or talk.
Chemotherapy generally affects rapidly growing cells, including blood cells that fight
infection, cells that line the mouth and the digestive tract, and cells in hair follicles. As a
result, patients may have side effects such as lower resistance to infection, sores in the mouth
and on the lips, loss of appetite, nausea, vomiting, diarrhoea, and hair loss. Unusual fatigue is
very common.

Radiation therapy often also causes unwanted side effects in addition to its desired effect on
the tumour. Patients who receive radiation to the head and neck may experience irritation and
sores in the mouth, dry mouth or thickened saliva, difficulty in swallowing, changes in taste,
or nausea. Loss of taste may decrease appetite and affect nutrition. Skin problems are also
common as there may be swelling or changes in the texture of the skin.

Previous costing studies

There are few available studies of the costs attributable to head and neck cancer''>. Some of
the factors that complicate economic and outcome evaluations in this area are discussed by
Pfister et al'*. Head and neck tumours constitute a heterogeneous group of malignancies.
Thus it may be difficult to acquire a sufficiently homogenous study population. This means,
in turn, that the relative effectiveness of many interventions is based on lower quality
evidence compared with the large randomized controlled trials possible in more common
cancer types. Another major problem is that head and neck cancer is associated with risk
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factors (tobacco and alcohol) that are common for many diseases. This means that there may
often be comorbidities that can affect treatment, prognosis and resource consumption

independent of the index cancer' .

Previous studies on economic aspects of head and neck cancer include Funk et al''>, who
performed a cost-identification analysis based on 73 patients with oral cavity cancer, Tan et
al., who investigated the role of screening chest tomography in patients with advanced head
and neck cancer based on 20 patients''®, and van Agthoven et al, who calculated the costs of
head and neck based on 854 patients in two major Dutch university hospitals''’. The costs of
head and neck oncology: primary tumours, recurrent tumours and long-term follow-up. Selke
et al, and Pfister et al. list some other studies' 112,
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Medulloblastoma

Medulloblastoma in children is a severe form of cancer associated with a substantial mortality
risk. Medulloblastoma accounts for about 20-25% of all central nervous system tumours in
children''®. Sun et al estimated 5- and 10-year overall survivals of 63% and 40%'". Kiltie et
al estimated a 10-year overall survival to 44%'*’. Several other studies have reported 5-year
event-free survival rates between 30 and 80% depending on the treatments used'*"''®. It is
difficult to assess long time survival since treatment methods are improving and therapies
given 20 or 30 years ago may not have been as effective as therapies today. Radiation therapy
and chemotherapy are commonly used, but are associated with risk of several adverse
events''®'?°_ The severity of treatment related adverse events are related to the age of the
children. Young children are more vulnerable and have higher risks'?’. The radiation dose has
an important effect on the tumour. Thomas et al, for example, compared the effect of two
doses, 23.4 Gy and 36 Gy'*. The event-free survival rates at 5 years were 52% and 67% in
the two groups. Children treated with higher radiation doses (36 Gy) have more severe
neurophsycologic toxicity than patients treated with lower doses (23.4Gy). The dose related
adverse events from radiation treatment of brain tumours are a substantial problem.

Secondary tumours are one adverse event and children surviving brain cancers have an
elevated risk of new tumours compared to the general population'**. The type of treatment
used for the primary brain tumour influences the risk of secondary tumours. Children with
medulloblastoma treated with craniospinal radiation therapy have increased risks of several
types of cancers, e.g. in stomach, colon, breast and lungs. Garwicz, for example, studied the
risk of second malignant neoplasm after cancer in childhood and adolescence'?*. The relative
risk of developing second malignancy for patients receiving radiation therapy was estimated
to 4.3.

Children surviving brain cancers have an increased mortality compared to the general
population. Some of this increased mortality is due to the increased risk of secondary tumours
and some is due to an increased risk of other fatal diseases. Mertens et al studied late
mortality in survivors of childhood and adolescent cancer'>. The study showed an overall
excess mortality risk of 10.8. Patients receiving radiation therapy had 2.5, 2.2 and 2.1 times
higher risk of death from subsequent cancer, cardiac and other death, compared to patients not
receiving radiation therapy. The risk of death due to subsequent cancer was 12.7%, which was
19.4 times the risk for the general population. The risk of cardiac death was 4.5% (8.2 times
the risk for the general population) and the risk of other deaths was 1.6% (3.3 times the risk
for the general population). A similar study in the Nordic countries also found an excess

mortality risk of 10.8 compared to the general populati0n126.

Surviving children with brain tumours also have high risk for a variety of other late adverse
events. Gurney et al studied children with brain tumours surviving more than 5 years'?’ and
found that the children had significantly higher risk of several events compared to controls.
Relative risks were 14.3 for hypothyroidism, 277.8 for growth hormone deficiency, 24.7 for
osteoporosis, 42.8 for stroke and 2.0 for angina like symptoms. The risk increases were most
apparent in patients receiving a combination of radiation and surgery. The absolute difference
in incidence between the group with surgery only and the group with surgery/radiation was
13.4% for hypothyroidism, 18.7% for growth hormone deficiency and 1.7% for osteoporosis.
The values were derived from all types of brain tumours and not only medulloblastoma.
However, the incidences of the three adverse events in the patients with medulloblastoma
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(receiving all different types of treatment) were 29%, 38% and 3.5%, which shows that theses
adverse events are common in patients with medulloblastoma.

Oberfield et al studied long term endocrine function after treatment of medulloblastoma'?®. 10
of 22 (45%) patients experienced growth hormone deficiency. Darendeliler et al studied
growth of children with brain tumours. 86% of the children in the study had clinical and
biochemical evidence of growth hormone insufficiency'?’. Helseth et al studied long-term
outcome for children with medulloblastoma'*” and showed that 17 of 34 patients were or had
been hormone substituted. 11 (32%) of the patients received thyroxine and 15 (44%) received
growth hormone.

Ricardi et al studied thyroid dysfunction as a late effect in children with medulloblastoma'®".
Two groups of patients, receiving hyperfractionated or conventional radiotherapy, were
compared. There was a significant difference in hyperthyroidism-free survival at 6 years
between the groups, 30% in conventional versus 64% in hyperfractionated group,
respectively. Paulino et al studied hypothyroidism in children with medulloblastoma receving
either 36 or 23.4 Gy radiation'*. 18 patients (56%) developed hypothyroidism at a median
time of 41 months after radiation. Livesey et al found that 23% of children with brain tumours
treated with craniospinal radiation developed primary thyroid dysfunction'*. Chin et al
compared thyroid dysfunction in children with medulloblastoma/primitive neuroectodermal
tumours receiving hyperfractionated or conventional radiotherapy'**. The rates of primary
hypothyroidism were 14% and 62% after 3.2 and 3.0 years for hyperfractionated and
conventional therapy, respectively.

Hypothalamic obesity is another problem potentially induced by radiation. Lustig et al studied
risk factors for the development of obesity in children surviving brain tumours'>* and found
that radiation dose to the hypothalamus was a significant risk factor.

Radiation therapy is also assumed to cause significant ototoxicity in children with
medulloblastoma. Radiation induced hearing loss usually occurs within 6-12 months after
radiation'*. Chemotherapy is however also associated with a high risk of ototoxicity, and
since many children receive radiation in combination with chemotherapy, it is complicated to
assess the ototoxic effect of radiation. It has been suggested that there may be a potentiation
of the ototoxicity when radiation- and chemotherapies are used together'*®. Huang et al
compared conventional radiotherapy with IMRT to see if a reduction in radiation dose to the
cochlea and eighth cranial nerve could reduce hearing loss'*’. The study showed that IMRT
was associated with reduction in incidence of ototoxicity (13% grade 3 or 4 hearing loss in
IMRT group, compared to 64% in conventional radiation group). Grade 3 or 4 hearing loss
corresponded to >40dB loss at <4 kHz.

Radiation may also cause later neuropsychological deficits, especially in young children.
There is an increased risk of lower 1Q as a result of radiation. Ris et al showed that children
with medulloblastoma/primitive neuroectodermal tumours treated with radiotherapy and
chemotherapy had a reduction in intellectual development'’. The predicted full scale IQ had
dropped from 96.2 at baseline to 78.8 after 4 years. A study by Palmer et al indicated that the
radiation induced intellectual loss in children with medulloblastoma was caused by an
inability to acquire new skills and information'*®. The rate of acquiring new skills was about
half of the rate for healthy children. Walter et al studied 29 children with medulloblastoma
and found a reduction in IQ of 26 points after a median follow-up of 4.8 yearsm. Copeland et

al studied the neurocognitive outcome in 27 infants with posteriour fossa tumours'*.
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Irradiated children had a reduction of 23, 15 and 8 points for verbal IQ, performance IS and
academic score, compared to nonirradiated children.

A long-term study by Jenkin et al followed children less than 4 years with radiation treated
brain tumours'*'. The results showed that 24% had major visual defects, 14% had moderate or
severe hearing loss and 52% required special or blind school. 12% of survivors above 21
years became institutionalized during their adult life. No information of the share of these
events that were caused by radiation was available.

Miralbell et al have studied the potential reduction in the incidence of radiation induced
adverse events by using proton beams'**"*. In a dose-response study they estimated the
potential of proton therapy of reducing the risk of late neuropsychological deficits in children
receiving radiation therapy against medulloblastoma (or other primitive neuroectodermal
tumours). The study showed that the best X-ray plans were almost as good as the proton plan
in minimizing the irradiation to the non-target volumes in the brain'’. However, it seemed that
the proton plan was considerably better at lowering the doses to the eyes, thereby decreasing
the risk of cataracts. Another study calculated the risk of secondary cancer using a model
based on the guidelines from the International Commissions on Radiologic Protection. A
hypothetical 3-year-old boy with medulloblastoma treated with a total dose of 36 Gy was
studied. Absolute yearly rates for different types of cancer were estimated. The absolute
difference is risk between proton therapy and IM X-rays were 0.11% for stomach and
esophagus, 0.07% for colon, 0.06% for lung, 0.06% for thyroid and 0.02 for leukaemia. The
total risk of any secondary cancer was reduced by 0.37%, corresponding to a relative risk of
about 0.12. The authors compared the calculated risk with the risks observed in clinical data
published by Goldstein et al'*. Goldstein et al followed children with medulloblastoma in
Sweden and in the US for 5 years and observed the number of secondary tumours. They
found an almost 3 times lower risk than Mirabell et al. The major factor for the discrepancy
was believed to be that Mirabell et al calculated the average yearly risk, while Goldstein et al
only followed patients for 5 years.

The risk of mortality from secondary cancer can be estimated to about 0.11% per year, based
on a study by Mertens et al'®. 1t is however plausible that radiation also is associated with
non-fatal secondary cancers. Miralbell estimated the yearly risk of different cancer to 0.43%
for IM X-rays and 0.05% for protons. If the risk of fatal cancers is 0.11, we may estimate that
the risk of non-fatal cancers is about 0.32% (i.e. 0.43% - 0.11%).

In a study of 27 paediatric patients with low-grade intracranial astrocytomas, a favourable
result was obtained with respect to safety and efficacy of proton therapy'**. The survival
seemed to be at least as high as for similar patients treated with photon radiation in previous
studies. The proton therapy was generally well tolerated. No patient reported a quality-of-life
decrease of more than 10%.

Proton radiation also has a potential advantage over conventional photons in children with

optic pathway gliomas. Fuss et al showed that proton therapy lead to reduced radiation dose to
normal tissue, which indicates that long-term toxicity can be decreased'*>'*.
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Consequences of radiation induced adverse reactions

Hypothyroidism

There were few studies estimating the cost of hypothyroidism. The Ontario ministry of health
estimated that hospital treatment for hypothyroidism cost on average $591,000 per year and
the cost of doctors visits were estimated to $8.1 million per year during 1996-1998"*", which
means that the total annual cost was $8.691 million. No information on the incidence of
hypothyroidism was however available.

A cost-effectiveness study of screening for subclinical hypothyroidism by Bona et al
estimated utility for elderly with hypothyroidism'*®. The study estimated the utility reduction
for subclinical and overt hypothyroidism to 90% and 74% of the utility of well persons. It
was however not clear how the utility values were estimated. Cost for hypothyroidism
included cost for testing and thyroxine treatment.

The drug cost for a common thyroxine treatment (Levaxin) in Sweden is about 260 SEK per

year'®’.

IQ reduction

The methodology for estimating economic consequences of changes in IQ have been
developed in environmental economics, e.g. for studies on consequences of lead exposure'*’.
Lowering of IQ in the population has several individual and social consequences. A lower
population average IQ will shift the distribution and increase the number of persons who have
low 1Q and also reduce the number of person with very high IQ. A very low IQ will incur
costs due to reduced ability to work at all or due to a reduction in the ability of performing
work for those who are working. A reduced number of persons with very high IQ may incur
costs due to reduction in technology improvements, research etc. Schwartz developed a
method for calculating earning loss due to lower IQ"’. The method was based on long term
follow-up studies of lead exposure and on studies of schooling results, work performance etc.
The estimated cost was based on two percentage changes: the decreased earnings for people
who work and the probability of not working at all. The cost was estimated to an earning loss
of 1.763% per IQ point decrease. A later study by Salkever estimated a slightly higher

percentage earning loss per IQ point, using a similar methodology as Schwartz'”'.

The yearly labour cost in Sweden during 2002 was about 1,280,000 million SEK'**. The
number of working persons in 2002 was about 4,200,000'*2. This means that the average
yearly labour cost was about 302,000 SEK per working person. If we assume a reduction in
earnings of 1.763%, the annual cost for this reduction in life time earnings would be about
5,300 SEK. In addition to the cost of lost production, reduction in IQ also probably leads to
cost to problems during education (e.g. due to special teaching needs).

The quality of life of a decreased IQ is a difficult issue. Since it has not been shown that
persons with lower 1Q have less quality of life, we do not assume any utility loss due to
reduction in IQ. There may be a reduction in utility for relatives, but there are no data on this
available.

Hearing loss

Most economic evaluations of hearing loss have focused on the consequences of cochlea
implantation. Bichey et al assessed changes in quality of life for cochlear implantation in
patients with large vestibule syndrome'>”. The study found health utility index values of 0.82
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and 0.62 for patients with and without cochlea implantation. The cost of cochlear
implantation was in the study estimated to $27,320.

Summerfield analysed the cost-utility of cochlear implantation and estimated utility values for
different degrees of hearing impairment'>*'>. The estimated utilities varied from 0.765 in
patients with profoundly hearing impairment to 0.965 in patients who would benefit from
bilateral cochlear implantation.

A meta-analysis of Cheng et al estimated the utility in profoundly deaf adults without
cochlear implantation to 0.54>*!>,

Mohr et al estimated the societal cost of severe to profound hearing loss in the US"®. For
patients with hearing loss onset between the age of 3 and 17 years, the total discounted life
time cost was estimated to $919,000. However, this included cost for lost productivity, which
also is included in the cost of IQ reduction described above. Including lost productivity in
more than one adverse event may lead to double counting of these costs. The total discounted
life time cost of hearing loss from Mohr study, excluding lost productivity, can be estimated
to about $475,000. Most of these costs occur during childhood and adolescent due to need for
special education. If the cost from the Mohr et al study is distributed between the age of 5 and
age of 18, the annual cost becomes about $41,000 (about 410,000 SEK in 2002 year value).
The cost was calculated for the US and these costs may therefore not be representative for
Sweden. Also, children with radiation induced hearing loss probably have less severe hearing
problem than the children studied by Mohr et al.

A Swedish study estimated the cost of hearing aid to about 10,000 SEK per patient'”’.

Growth hormone deficiency

Patients with growth hormone deficiency (GHD) have several symptoms affecting their lives.
Compared to normal individual, patients with GHD have increased body fat mass, reduced
skeletal muscle mass and strength, reduced bone mass and possibly also increased mortality
rate, mainly related to cardiovascular diseases. Treatment with growth hormone is common
and has been found to increase the well-being of GHD patients.

Several studies have shown that the quality of life is reduced in patients with
GHD'®199:160.161.162.163.164 "1 information about utility measured as preference based cardinal
values was missing.

It has also been showed that GHD is associated with substantial cost. Patients with GHD have
higher risk of being incapacitated for paid employment, have more sick-leave days and more
medical care visits than the general population. A study by Hakkaart-van Roijen in Belgium
estimated the cost of patients with hypopituitary patients who had received pituitary
surgery' . The annual direct and indirect costs were estimated to $4340 (1995 value)

compared to $2204 in the general Belgium population. The present value of the difference
would be about $2287 (19,400 SEK).

It is estimated that children with GHD needs daily injections of growth hormone up to an age
of 18. It is then estimated that about 10% of the patients need life long growth hormone
substitute'®®. The yearly cost of growth hormone (Genotropin) is estimated to 124,000
SEK'¥.
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Osteoporosis

Several studies have shown the economic burden and health loss of osteoporosis. Models
have been developed that simulates the life of osteoporotic men and women'®”-!¢%16%170
although osteoporosis mainly affects women. The definition of osteoporosis is, according to
WHO criteria, a bone mineral density T-score reduction of 2.5 standard deviations. This can
be translated to a relative risk increase for fractures. Osteoporosis mainly affects
postmenopausal women'’' and was assumed to start to give symptoms at the age of 50. Using
these assumptions, the life of an osteoporotic woman was simulated from the age of 50 until
death. The results showed that the yearly increased cost was about 3340 SEK and the total

number of QALY's was about 2% less than the general aged matched population.

Secondary cancers

The main types of secondary cancers analysed in the study by Miralbell et al were stomach
and esophagus, lung, thyroid and leukaemia. The cost of non-fatal cases of these diseases is
estimated to the cost of treatment only. Rosenthal estimated the cost of small cell lung cancer
in Australia to 14,400 AUS$ (about 74,000 SEK) in 1990 value'’?. Kennedy et al estimated
the cost of non-small cell lung cancer to between 4,639 and 9,985 CANS (26,000 and 57,000
SEK)'”. A Swedish study compared primary chemotherapy for GI cancer with best
supportive care''*. The average costs in the two groups were 143,000 and 96,500 SEK.
Whynes et al estimated the cost of coleractal cancer in the UK to between £2432 and £2771,
depending on the severity of disease'”>. The cost of acute myeloic leukaemia in Sweden has
been estimated to between 366,000 and 900,500 SEK'”®. Rahiala et al estimated the cost of
acute childhood lymphocytic leukaemia in Finland to 103,250 USD'”". The studies above
show that the cost of cancer treatment varies substantially between different form of cancers
and between different cancer treatments.

The total health care cost for cancer treatment in Sweden has been estimated to about 6790
million SEK (7236 million SEK in 2002 value)'’. The incidence of new cancer cases in
Sweden has been estimated to about 40,000 per year' ™. If the total health care cost for cancer
is divided among the new cases, an average cost of about 180,000 SEK per cancer case can be
estimated. This figure could correspond fairly well with the cost estimates presented above.
The average hospitalisation cost for treating the 4 types of cancer can be estimated to 23,000
SEK, based on the weighted DRG cost for the different types of secondary cancers. A total
cost of 180,000 SEK would thus correspond to about 7-8 hospitalisation episodes per cancer
case. The cost may be an underestimation, since treatment cost probably is higher for younger
persons than for elderly. There are probably also substantial costs for cancer outside the
health care perspective, e.g. indirect cost for lost productivity.

Benefit of proton therapy

The benefit of proton therapy for medulloblastoma is difficult to estimate since there is a lack
of studies comparing proton therapy with conventional radiation for these patients. Even if it
was possible to find estimates of the cost and health loss for all the adverse effects, it would
not be possible to find a reliable estimate for the total cost and health loss since it is not
plausible that the cost and health loss for the individual events are additive.

Proton therapy may also have the advantage of improving tumour control due to the

possibility of give a higher radiation dose'*'. This effect was, however, not included in these
analyses.
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Cost of radiation therapies

The cost of radiation therapies depends heavily on the investment cost for the radiation
equipment. This study compares the cost and effects of conventional and proton radiation. We
are thus interested in the difference in cost between these two techniques.

The investment cost for a proton therapy facility has been calculated to about 62.5 million
EUR (about 580 million SEK)'”. The estimate includes costs for radiation equipment, other
equipment costs, cost of buildings, cost of planning and other costs.

A Swedish study based on an inquiry sent to 16 units of radiotherapy during 2001 estimated
the cost of radiation therapy'*’. The inquiry concerned year 2000 and the questions were
related to employees, staffing, building and statistics on the production volume. The total cost
of radiation therapy in Sweden during 2000 was estimated to 427.2 MSEK, corresponding to
an average cost of 530.45 SEK per field, 1379 SEK per fraction or 23,800 SEK per patient.
These estimates were based on costs for personnel, other direct costs, capital cost and other
costs. The operating cost is thus a bit lower than this, since capital cost for the facilities was
included. The operating cost per patient, excluding capital costs, was estimated to 17,600
SEK.

A recent study by Goitein and Jermann in Switzerland estimated the costs of proton and X-ray
radiation therapy'”’. They estimated the total operation cost per patient, including fixed
business costs, to 25,600 EUR and 10,600 EUR for proton and X-ray radiation, respectively.
This means that the cost of proton radiation was about 2.6 times the cost of X-ray radiation.
Excluding business costs give costs per patients of 14,700 and 7,600 EUR, i.e. a difference of
7,100 EUR (about 64,000 SEK) or a 93% increase in costs.

A US study by Hayman et al estimated the cost of four different radiation therapies, using two
different calculation methods'®!. The cost per patient varied between $1,195 and $9,453
(about 10,000 SEK to 80,000 SEK). However, cost for health care in Sweden compared to
other countries, in particularly the US, is often very different which makes it difficult to use
estimates from other countries in a Swedish setting.

The cost of radiation therapy for the patients included in this assessment is higher than the
average radiation cost since we focus on patients with more severe diseases than the average
patient, but in the absence of more accurate information we used the average operation cost
per fraction for all radiation treatments in Sweden. In the base case we assume an operation
cost of 1,140 SEK per fraction for conventional radiation'®. The operation cost for proton
therapy is about twice as large as the operation cost for conventional therapy, according to the
study by Goitein et al'””. We used an operation cost per fraction of 2,300 SEK, which is also
in line with cost estimations by the SPTC (Swedish Proton Therapy Centre) project group
(Hans Malmberg, personal communication).

The investment cost for a proton facility has, as mentioned above, been estimated to about
580 million SEK'”. The cost of an IMRT facility has been estimated to 16.8 million EUR
(about 155 million SEK)'". Facilities for conventional radiation therapies are already
available and the immediate construction cost is thus zero for these facilities. However, the
conventional radiation facilities will at some time need to be replaced. A proton therapy
facility will reduce the need for conventional radiation in oncological clinics around Sweden,
since some patients will receive protons instead of conventional therapy. The total effect
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would, in theory, mean that one less conventional facility would need to be built in Sweden.
When conventional radiation facilities would be replaced is however not known. In base case
we assume that we have to compare the capital cost of the proton facility with the capital
costs of a state-of-the-art IMRT facility, since IMRT is the most relevant alternative to
investing in proton therapy.

To be able to distribute the investment cost to each patient, we need to translate the one-time
investment to a yearly cost during the life time of the proton facility. One way of calculating
the cost of the investment is by estimating an annuity cost. This means that we distribute the
capital cost, which consists of interest and amortization payments, equally over the life time
of the investment. The calculation is based on the following formula: annuity factor =r /(1-
1/(1+r)"). If the proton facility has a lifetime of 30 years, and the interest rate is 5%, then for
an investment of 580 MSEK, the annuity is 580 - 0.065 = 37.4 MSEK.

Our basecase assumption is that 960 patients per year will be treated with proton therapy,
which means that the capital cost per patient is equal to 37.4 MSEK / 960 patients = 39,000
SEK per patient.

A majority of the patients treated at a national proton therapy facility in Uppsala will be living
outside the Uppsala region. This means that many of the patients will need transportation and
hotel while they are undergoing radiation therapy. This is thus an additional cost for proton
therapy that should be included in the calculations. Based on population statistics and the
treatment of the cancer types considered here, we assume that between 0-70% of the patients
would have extra travel and transportation costs during the treatment period. A daily cost of
480 SEK '™ for on average 20 days per patient was assumed. A travel cost of 2,000 SEK was
also added. We assumed that most patients with medulloblastoma would be treated outside of
their home region in any case. No extra costs for travel and accommodation are added for
them. For prostate and breast cancer we assume that 70% of the patients would have extra
travel and hotel costs, while the corresponding figure for head and neck cancer is 35%.

The total cost of proton therapy per patient was estimated as the sum of operation cost, capital
cost, and travel/hotel cost. The total cost of radiation depends on the number of fractions and
thus varies with the type of tumour. For breast cancer and medulloblastoma patients we
assumed 25 fractions, which means that the total radiation cost is 39,000 SEK for both with
conventional therapy, and 96,500 SEK for medulloblastoma and 104,600 SEK for breast
cancer with proton therapy as a result of different costs for travel and accommodation.

For prostate and head & neck cancer patients we assumed 35 fractions, which means that the
total radiation cost is 44,700 SEK for both with conventional therapy, and 116,100 SEK for
prostate cancer and 112,000 SEK for head & neck cancer with proton therapy as a result of
different costs for travel and accommodation.

In the sensitivity analysis we tested several different assumptions regarding key economic
parameters such as the size of the investment cost, the lifetime of the facility, the operation
cost per fraction, the number of patients treated per year, and the interest rate. For example, it
is plausible that the cost of radiation facilities will decrease in the future due to increased
knowledge and experiences of the treatments'”.

Since there are many uncertain factors, and even more ways in which these can be combined,
we only calculate the cost-effectiveness results based on three scenarios: the basecase with an
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initial investment of 580 MSEK, and a lifetime of 30 years; a high cost estimate with an initial
investment of 610 MSEK, a 20-year lifetime, and an assumption that no investments in new
state-of-the-art conventional facilities would be made in the absence of a proton therapy
facility; a low cost estimate with an initial investment of 535 MSEK, and a lifetime of 40
years. The results of the three different scenarios we consider in our cost-effectiveness
analysis, and some further sensitivity analyses, are shown in appendix F.
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Models for estimating cost-effectiveness

Methods for economic evaluations

Economic evaluation can be defined as a comparison between the costs and outcomes of two
or more different alternatives. In health economic evaluations there are different way to assess
the clinical outcomes, but similar techniques are almost always used for assessing the costs.
There are four commonly used methods of economic evaluation in health care: cost-analysis,
cost-benefit, cost-effectiveness and cost-utility.'® Costs in economic evaluations are usually
divided into direct and indirect. Direct costs are costs for treatment, detection, prevention and
care of an illness, and are often further separated into medical cost, occurring in the health
care sector, and non-medical costs occurring in other parts of the public sector. Indirect costs
are productivity losses due to illness, death or treatment of an illness.

In cost-effectiveness (or cost-utility) analysis, the clinical consequences (i.e. effectiveness) of
an intervention are related to the costs. This measure of effectiveness can be general in its
nature, such as life years gained, cases successfully treated or quality adjusted life years, or it
can be disease-specific, such as adverse event avoided or asthma attacks avoided. By taking
the ratio of the difference in costs to the difference in effectiveness between the programs, an
incremental cost-effectiveness ratio can be obtained. The incremental cost-effectiveness ratio
can be interpreted as the cost for one unit of the measure of effectiveness gained, e.g. cost per
life year gained or costs per quality adjusted life years gained.

Models for radiation therapy of cancer

Simulation models were developed for the four different types of cancers to estimate costs
and effects of proton versus conventional therapy. The models were populated with findings
in the literature. Appropriate studies from the literature were chosen based on a subjective
evaluation of the available studies. More detailed explanations of the assumptions used in the
models are described in the literature review section of the report. The selections were made
based on different characteristics of the studies, e.g. quality, methodology, size of patient
population, applicable country, time of study etc. In general, the lower incidence of the
estimate found in the literature were used in the models since we wanted to compare with the
best alternative treatment and also since it is plausible that alternative treatments will be
improved in the future.

Three outcomes measures were used in the models: cost, life years and quality adjusted life
years (QALYs). QALY was the primary effect outcome since many of the advantages of
proton therapy are assumed to increase the quality of life of the patients rather than the life
expectancy. QALYs, calculated from preference based cardinal utility values, were used to
measure quality of life since this measure allows comparison between different disease areas
and have a solid methodological foundation in expected utility theory. The valuation of
QALYs has also been discussed quite extensively, and there are indications available about
society’s willingness to pay (WTP) for a QALY.

Markov cohort models were developed to simulate the life of patients diagnosed with the four
types of cancers. Appendix A presents a general overview of Markov models. The models
simulate the course of events in individual patients from diagnosis until death or 100 years of
age.

The basic structure of the Markov models was similar and is presented in figure 2. The
simulations were conducted in 1-year cycles. During each cycle patients were at risk of
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different events or to die. Total accumulated life time costs, life years and QALY's were
estimated. Costs and effects were discounted with 3% annually.

Figure 2. Basic structure of simulation models
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Breast cancer

A population of 55-year old women with breast cancer was followed in base case. The
average age of breast cancer diagnosis in Sweden is 63 years, but we assumed that we will
treat a younger population, e.g. only patients under 70 years, which means that the average
age of the target population is lower than the average age of breast cancer patient. The model
structure is presented in appendix B.

Cardiac and pulmonary adverse events were included in the model. We did thus not include
other adverse effects, like the risk of secondary malignancies, also potentially differing
between treatment techniques. Risks of death were divided into normal death, cardiac death
and death due to breast cancer.

Estimate of mortality risk

The normal mortality rates were based on mortality risks for Swedish women, obtained from
Swedish life tables. Some of the women diagnosed with breast cancer will die as a
consequence of the cancer. We based this mortality risk on studies that have estimated the 10-
year relative survival rate for breast cancer patients to about 74%'. This was used to calculate
a yearly increased mortality risk of 2.5%, which was applied during the first 10 year after
diagnosis. Since it is likely that the patients referred to proton therapy have more advanced
disease than the average breast cancer patient, we also modelled using a 10-year survival of
65%.

The risk of cardiac mortality was estimated from the study by Darby et al, which studied the
incidence of cardiac disease in about 90,000 Swedish women with breast cancer. The
increased absolute risk of death due to ischemic heart disease could, based on this study, be
calculated to about 1.0% and the increased absolute risk of death due to other cardiovascular
diseases can be estimated to about 0.50%. These estimates were based on the assumption than
30% of the patients in the study by Darby et al had received radiation therapy’>. This means
that the total risk of cardiac death was estimated to 1.5%. However, protons will likely only
be used for a subgroup of patients having greater risk of cardiac mortality than others. Based
upon the distance of the heart within the radiation field, the individual risks can be estimated.
Thus, it is for example possible to treat only patients with an estimated risk exceeding 3%
using the best available conventional technique.

We assumed that all cardiac deaths occur between 5 and 15 years after radiation.

Estimation of adverse event risks

The absolute risks of radiation induced non-fatal ischemic heart disease and other non-fatal
cardiovascular diseases were estimated to 0.82% and 0.39%, respectively, based on the Darby
et al study and on estimates of the share of patient that survive cardiac diseases. The risk of
non-fatal cardiac disease was increased in a population at high risk for cardiac disease in the
same way as fatal cardiac diseases. We assumed that the cardiac non-fatal diseases also
occurred between 5 and 15 years after radiation.

The risk of pneumonitis was mainly based on a Swedish retrospective record study by Lind et
al, in which the incidence of severe pulmonary complications, i.e. leading to medical
treatment, was estimated to 14%°°. It is, however, plausible that some patients may develop
chronic pulmonary problems. Skoczylas et al found that 7.7% of the patients had progression
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of lung infiltration after five or more years®’. The consequences of these late problems are,
however, not known and chronic pulmonary problems were therefore not included in the
model, although this could be highly relevant.

Estimation of cost from adverse events

The costs of non-fatal ischemic heart disease and non-fatal other cardiovascular diseases were
estimated to 50,560 SEK and 39,236 SEK respectively”’. No costs were assumed for fatal
cardiovascular events.

The cost of pneumonitis was estimated to 15,691 SEK. The cost was based on an assumed
treatment with corticosteroid during 2 months and a chest radiograph. The cost of
corticosteroids was estimated to 273 SEK and the cost of chest radiograph was estimated to
293 SEK'**°_ An additional cost for sick-leave due to pneumonitis was added. It was
assumed that 75% of the patients with pneumonitis would be working and have sick-leave
days due to the pneumonitis. One month sick-leave was assumed for these patients at a daily
cost of 1100 SEK. The cost of sick-leave was based on the average labour cost in Sweden for
the year 2002, i.e. including salary, taxes etc.

Estimation of utility loss from adverse events

The baseline utility for healthy women in Sweden was based on a study by Lundberg et al'®.
Patients with different types of adverse events were assumed to have a percentage reduction
in utility compared to the general population. Non-fatal ischemic heart disease was assumed
to be associated with a reduced utility of 15% and non-fatal other cardiovascular disease was
associated with a utility reduction of 10%***’. Since we do not have any good data on long-
term pulmonary dysfunction, we have not been able to give any utility reduction for this. In
sensitivity analyses we assume 5% and 10% reduction in utility for all subsequent years after
pneumonitis.

Risk reduction with proton therapy

The risk reduction of cardiac events for proton radiation was estimated from the study of
Johansson et al*’. The risk reduction compared to the best alternative photon/electrons
radiation was in this study estimated to 76%. This risk reduction was applied to the risk of
cardiac disease estimated from the study of Darby et al, which means that the risk of cardiac
death was estimated to 0.35% for proton therapy. We assumed that the risk of cardiac disease
for proton therapy was constant, i.e. the risk of cardiac disease was the same in high risk
population as in normal risk population. This means that the relative risk reduction increases
in a high risk population, since the risk increases in the conventional patients while it was
constant in proton patients.

The risk reduction of pneumonitis for proton therapy was in base case estimated to 96%,
similarly based on the study by Johansson et al*’.

Results from simulation

Base case results are presented for a cohort of 55-year old women with breast cancer, treated
with either conventional or proton radiation. Figure 3 shows a survival curve for the patients
treated with conventional therapy, starting from the age of 55 year (the year of breast cancer
diagnosis).
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Figure 3. Survival curve, breast cancer cohort
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Table 1 shows the average simulation results per patient.
Table 1. Results from base case breast cancer model, per patient
Conventional Proton Difference
Radiation cost 39000 104600 65600
Cost from adverse events 2593 210 -2383
Total cost 41593 104810 63217
LYG' 15,177 15,321 0,143
QALYs 12,226 12,341 0,115
"LYG = Life years gained
Table 2 shows the number of events per 100 patients.
Table 2. Event outcome, per 100 patients
Non-fatal Non-fatal other Pnueumonitis Cardiac Breast cancer
IHD' HD’ deaths deaths
Conventional 1,05 0,51 13,4 1,81 22
Proton 0,26 0,13 0,54 0,44 22
Difference 0,79 0,38 12,86 1,37 0,0

'IHD = Ischemic heart disease
2HD = Heart disease

Sensitivity analyses were performed where the parameters in the model were varied. The
results are presented in table 3.
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Table 3. Results from sensitivity analyses, per patient

Sensitivity scenario

Base case results

Start age 63 years (base case 55 years)

10-year survival rate 65% (base case 74%)
Lower radiation cost (98,098 and 37,887 SEK)®
Higher radiation cost (116,607 and 28,504 SEK)"
Risk reduction of cardiac events (base case 76%)
50%

70%

90%

Risk reduction of pneumonitis (base case 96%)
50%

70%

90%

Utility reduction after pneumonitis (base case 0%)
5% all subsequent years

10% all subsequent years

Risk of cardiac events with conventiona*l*thempy
(base case 1.5% risk for cardiac death)

2.5% risk of cardiac death

3.5% risk of cardiac death

4.5% risk of cardiac death

Risk of pneumonitis (base case 14%)

7%

21%

Cost of pneumonitis

50% of base case

150% of base case

Cost of cardiac event

50% of base case

150% of base case

A Cost!

63217
63250
63091
57630
85522

63353
63248
63143

63755
64169
63341

63217
63217

62879
62551
62231

64211
62222

64211
62222

63414
63019

ALYG?
0,143
0,099
0,130
0,143
0,143

0,094
0,132
0,170

0,143
0,143
0,143

0,143
0,143

0,266
0,385
0,502

0,143
0,143

0,143
0,143

0,143
0,143

A QALY?
0,115
0,0718
0,104
0,115
0,115

0,075
0,106
0,137

0,115
0,115
0,115

0,205
0,278

0,213
0,309
0,403

0,115
0,115

0,115
0,115

0,115
0,115

Cost per QALY
549713
880919
606644
501130
743670

844707
596679
460898

554391
557991
550791

308376
227399

295207
202430
154419

558357
541061

558357
541061

551426
547991

“For further explanation of the radiation costs, see appendix F.
The risk of non-fatal cardiac diseases was increase by the same factor as the risk of cardiac death
! Cost of proton radiation — cost of conventional radiation

% Outcome for proton radiation — outcome for conventional radiation

The results from the sensitivity analyses show that the results were fairly stable, and that the
risk of cardiac events was the most important parameter. Higher risk of cardiac events
reduced the cost per QALY gained below 500,000 SEK. The results indicate that the target
population should be breast cancer patients with high risk of cardiac diseases.
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Prostate cancer

A population of 65-year old men with prostate cancer was followed in base case. The average
age of prostate cancer diagnosis in Sweden is 73 years, but we assume that we will treat a
younger population, which means that the average age of the target population is lower than
the average age of prostate cancer patients. The model structure is presented in appendix C.

Adverse events in two areas were included in the model: gastrointestinal (GI) and urogenital
(UG) events. They were further divided into mild or severe events, which mean that there
were totally four different types of adverse events. Patients with GI events were also at risk of
life long chronic morbidity. Risks of death were divided into normal death and death due to
tumour progression.

Estimate of mortality risk

The normal mortality rates were based on Swedish life tables for men. Death due to tumour
progression was based on long-term survival studies of men with prostate cancer. Sandblom
et al estimated the prostate cancer-specific survival in a population based study in
Linkoping””. The survival rates at 5, 10, 15 and 20 years were 92, 76, 66 and 66% for patients
with definitive treatment. Valicenti et al estimated the 10-year disease specific survival in
patients with different Gleason scores. The 10-year survivals ranged from 43% to 85%. A
yearly excess mortality rate for prostate cancer was estimated to 2.5% per year, based on
findings in the study by Sandblom. We apply this mortality rate for the first 15 years after
diagnosis since the mortality increased during the first 15 years in the Sandblom study. This
assumption is also supported by another study by Adolfsson et al, which found an increased
mortality up to about 18 years after diagnosis'™.

Estimation of adverse event risks

The incidence of mild and severe (grade 2 and 3) GI adverse events were estimated to 14%
and 4%, based on findings in studies by Dernaley, Lilleby, Widmark, Zelefsky and
Kupelian®****#781 The incidence of mild and severe (grade 2 and 3) UG adverse events were
estimated to 9% and 0.5%, based on a study by Zelefsky et al®'.

It was further assumed that 18% of the patients with GI adverse events (i.e. 3.2% of all
patients) would develop chronic morbidity. The assumption was based on the finding in the
study by Gardner et al™*.

Estimation of cost from adverse events

Mortality was not assumed to incur any costs, only a reduction in life years and QALYs. Very
little information is available on the cost of treating GI and UG adverse events from radiation.
It is not clear what treatment that is most appropriate for these diseases and the long-term
consequences is also not known. The cost therefore had to be based on various assumptions.
The costs for treating adverse events were varied extensively in sensitivity analyses to test the
effect of these variables on the results.

Acute mild GI events were assumed to be managed with pharmacologic treatment. A total
cost of 968 SEK, based on a cost of 728 SEK for a physician visit'*’ and a cost of 240 SEK
for standard 2-weeks treatment with corticosteroid and 5-months anti-diarrhoea treatment.
Acute mild GI events were assumed to only incur cost during one year after radiation.
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Acute severe GI events were treated with laser coagulation and blood transfusions’>'®* at an

assumed total cost of 16,329 SEK. The cost of laser coagulation was estimated to 12,773
SEK, based on the cost of laser coagulation in intravesical anaesthesia obtained from the
hospital price list at the university hospital in Linkdping. It was further assumed that 10% of
the patients would require a blood transfusion at a cost of 628 SEK for a nurse visit and 616
SEK for blood products. The cost for blood products was based on the pricelist at the blood
central in Goteborg. It was further assumed that all patients would require 3 additional
physician visits and that 50% of the patients would have on average 2 rectoscopies. The cost
of a rectoscopy was estimated to 1,248 SEK, based on 520 SEK for the rectoscopy and 728
SEK for a physician visit.

Mild UG events were assumed to be managed with pharmacologic treatment. A cost of 2,228
SEK was assumed, based on a cost of 728 SEK for a physician visit and 1,500 SEK for
standard alfuzolin (Xatral®) treatment during 5 months.

Severe UG events were also treated with alfuzolin (Xatral®) treatment during 5 months.
Patients were also assumed to need catheters. The total cost of severe GU events was
estimated to 5,256 SEK. The cost of catheter insertion was estimated to 2,300 SEK, which is
the cost of an extended physical visit to a urology department at the university hospital in
Linkdping. Cost for, on average, 2 additional physician visits was added, due to
control/changes of catheters and possible infections.

Chronic GI morbidity was assumed to incur a yearly cost of 1,696 SEK, based on two yearly
physician visits and anti-diarrhoea treatment.

Estimation of utility loss from adverse events
The baseline utility for healthy men in Sweden was based on a study by Lundberg et al'®.
Patients with different types of side effects were assumed to have a percentage reduction in

utility compared to the general population.

The average utility reduction for patients having GI and UG adverse events was estimated to
7%, based on studies by Albertsen, Saigal and Krahn’"*®. The duration of the reduction in
utility was estimated to one years, based on a study by Lee et al’®. Patients with chronic GI
morbidity were assumed to have a life-long reduction in utility of 7%.

Risk reduction with proton therapy

Very little information on the relative risks/effects of proton therapy was available. It was
assumed that proton therapy can be delivered at a higher target radiation dose than
conventional radiation and thereby increase the tumour control. Cella et al calculated tumour
control probability to 92.9% for conventional and 94.7% for proton therapy using the same
dose target (81 Gy)’*. The better tumour control for proton therapy, despite the same radiation
dose, was explained by improved dose homogeneity. These estimates would correspond to a
relative risk of 75% for proton therapy at the same dose. A study by Slater et al found the 5
year disease-free survival to be 72% for proton treated patients (74-75 Cobalt Gray
Equivalents, with or without photons) with PSA level between 10 and 20. Several other
studies have estimated the 5-year PSA free survival in average risk patients treated with
radiation at doses of 70 Gy or less. These survival rates have been estimated to about
60%'%1**1! Hanks estimated 5-year PSA free survival in patients with PSA level between
10 and 20 at different radiation doses'®. The relative risk for patients treated with doses > 76
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Gy or <76 Gy was estimated to 0.5 and 0.37 in favourable and non-favourable patient groups
respectively. Valicenti et al estimated that a higher radiation dose (= 66 Gy versus < 66 Gy)
was associated with a 29% lower relative risk of death from prostate cancer. In base case we
assumed a 20% reduction in cancer recurrence for proton therapy. We assumed a direct
relation between cancer recurrences and cancer mortality, which means that we assumed a
20% reduction in mortality from prostate cancer with protons. This assumption was supported
by a recent study by Pollack et al, in which biochemical failure was found to be an early
surrogate for distant metastasis and prostate cancer death®”.

Proton therapy was assumed to be associated with a lower risk of adverse events. The relative
risk of adverse events was estimated to 0.6, based on the study by Cella et al’*. As mentioned
above, equal radiation dose (81 Gy) was assumed in this study. If proton therapy is assumed
to be given at a higher dose, the risk of adverse events may be higher. It is, however, unclear
how much the risk of adverse events increases with increased dose of proton therapy.

Results from simulation

Base case results are presented for a cohort of 65-year old men with prostate cancer, treated
with either conventional or proton radiation. Figure 4 shows a survival curve for the cohort,
starting at 65 years.

Figure 4. Survival curve, prostate cancer cohort
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Table 4 shows the average results per patient.

Table 4. Results from base case prostate cancer model, per patient

Conventional ~ Proton Difference
Radiation cost 44700 116100 71400
Cost from adverse events 1453 888 -565
Total cost 46153 116988 70835
LYG' 10,1489 10,5431 0,3942
QALYs 7,5674 7,8639 0,2965

"LYG = Life years gained
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Table 5 shows the number of events per 100 patients.

Table 5. Event outcome, per 100 patients

Mild GI' Severe GI Mild UG*  Severe UG ChronicGI  Tumour
events events events events morbidity deaths
Conventional 13,48 3,79 8,53 0,48 3,09 26,79
Proton 8,27 2,26 5,05 0,32 1,84 21,97
Difference 521 1,53 3,48 0,16 1,25 4,82

' GI = Gastrointestinal
> UG = Urogenital

Sensitivity analyses were performed where the parameters in the model were varied. The
results are presented in table 6.

Table 6. Results from sensitivity analyses, per patient

Sensitivity scenario A Cost' ALYG? A QALY? Cost per QALY
Base case results 70835 0,3942 0,2965 238904
Lower radiation cost (109,598 and 43,588 SEK)*= 65445 0,3942 0,2965 220725
Higher radiation cost (128,107 and 34,205 SEK)" 93337 0,3942 0,2965 314796
Relative risk of tumour death (base case 0.8)

0.4 70868 1,2462 0,9111 77783
0.6 70851 0,8093 0,5961 118858
1.0 70819 0,0000 0,0115 6158174
Relative risk of adverse events (base case 0.6)

0.4 70539 0,3942 0,3024 233264
0.8 71131 0,3942 0,2906 2447173
1.0 71426 0,3942 0,2848 250794
Risk of adverse events (base case 100%)

50% of base case 71117 0,3942 0,2910 244388
75% of base case 70976 0,3942 0,2938 241579
125% of base case 70693 0,3942 0,2993 236194
150% of base case 70552 0,3942 0,3020 233616
Risk of tumour death (base case 2.5% per year)

5% per year 70892 0,6283 0,4674 151673
7.5% per year 70938 0,7553 0,5625 126112
Cost of adverse events

50% of base case 71117 0,3942 0,2965 239855
150% of base case 70552 0,3942 0,2965 237949
200% of base case 70269 0,3942 0,2965 236995
Utility loss of adverse events

50% of base case 70835 0,3942 0,2910 243419
150% of base case 70835 0,3942 0,3020 234553
200% of base case 70835 0,3942 0,3076 230283
No chronic GI morbidity 71013 0,3942 0,2918 243362

“For further explanation of the radiation costs, see appendix F.
! Cost of proton radiation — cost of conventional radiation
% Outcome for proton radiation — Outcome for conventional radiation

The results from the sensitivity analyses show that that the results were fairly stable, and that
the risk reduction of tumour death was the most important parameter. Assuming no effect of
proton therapy on tumour death increased the cost per QALY gained to over 6 million SEK.
Higher risk of tumour death also lowered the cost-effectiveness ratio. This again indicates that
proton therapy is only indicated in groups of patients with higher risk of recurrence and death
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after conventional radiotherapy. The cost and utility loss of adverse events from radiation are
uncertain since there is a lack of data on this. However, the results show that cost and utility
loss from adverse events had very little impact on the cost-effectiveness, which means that the
uncertainty around the assumed consequences of different adverse events do not affect the
conclusion of the analyses.
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Head and neck cancer

In head and neck cancer, only dose planning studies are available for direct comparisons of
proton therapy and conventional therapy. For example, Cozzi et al. showed that the mean
radiation to the spinal cord was reduced by half by using proton therapy compared to
traditional photon radiation'*>. The advantage is less pronounced compared with intensity
modulated techniques, but the radiation to the spinal cord is still about 20% lower for proton
therapy.

The problem with these numbers is that one would expect that the dose plan would in practice
often be adjusted so that the probability of adverse effects stays about the same, i.e. the
radiation dose to normal tissues will be about the same for protons as with photons, but the
radiation to the tumour will be higher, which in turn implies a higher TCP.

Controlled randomized trials where all other factors except the type of radiation are controlled
for are completely lacking. Even the trials for conventional therapy are difficult to compare.
Combination therapies are common. Surgery, chemotherapy, or both, are used in addition to
radiotherapy. If the treatment results for the patients in one study are better than for the
patients in another, it is therefore hard to say to what extent the total radiation dose or the
fractionation scheme accounts for the difference. In addition, localization, staging, dose
planning and delivery techniques may affect the results, making comparisons between
different studies even more difficult.

A further problem is that the follow-up times in clinical trials often are too short to give an
account of late radiation side effects. Studies concerning late serious side effects are almost
non-existent'®, and available quality of life measures are hard to use directly for health
economic evaluations.

In light of the problems mentioned above, it is difficult to say exactly how large the advan-
tages of proton therapy can be in the treatment of head and neck cancer. An evaluation will
have to be based on dose planning studies, long-term survival studies for alternative frac-
tionation schedules for conventional radiation, and modelling.

Gain in survival and life expectancy

We have taken studies concerning accelerated fractionation and above all hyperfractionation
into account as a basis for the effects of the radiation dose on survival. Hyperfractionation and
accelerated fractionation are two different ways of increasing the tumour control compared
with conventional fractionation without causing more severe adverse effects. Hyperfrac-
tionation means an increased total dose, an increased number of fractions, a lower dose per
fraction, and the same overall treatment time as for conventional fractionation. Accelerated
fractionation means the same total dose and number of fractions, and the same dose per
fraction, but a shorter overall time. Combinations of accelerated and hyperfractionated
radiation therapy are also common, since there is a trade-off between tumour control and
acute and late side effects. The likelihood of tumour control and acute toxicity increases with
increasing total dose and decreasing overall treatment time, but is relatively unrelated to dose
per fraction. The likelihood of late side effects is related to total dose and dose per fraction,

but is relatively unrelated to overall treatment time'®”.

Hyperfractionated radiation therapy yields a higher control rate than standard fractionated
radiation therapy for patients with stage III cancer of the tongue'**. Horiot et al. compared
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standard fractionated radiation therapy, i.e. once daily fractionation of 70 Gy in 35-40
fractions in 7-8 weeks, to hyperfractionation of 80.5 Gy in 70 fractions in 7 weeks using 2
fractions of 1.15 Gy per day. The patients (N=356) had oropharyngeal carcinoma (excluding
base of tongue) in stages T2 and T3.

The local control was significantly higher (p = 0.02 log-rank) after hyperfractionation
compared with standard fractionated radiation therapy. After 5 years, 59% of the patients
were local disease-free in the hyperfractionation arm compared to 40% in the standard
fractionated arm. The improvement of local control also lead to improved survival (p = 0.08
log-rank), 40% vs. 30%, in patients treated with hyperfractionation. In terms of late normal
tissue damage there was no significant difference between the two treatment arms.

In a relatively extensive study (N=1113), four different fractionation schedules were com-
pared, one conventional, one hyperfractionated, and two accelerated ones'”. Patients with
locally advanced head and neck cancer were randomly assigned to receive radiotherapy
delivered with: 1) standard fractionation (70 Gy in 35 fractions over 7 weeks); 2) hyper-
fractionation (81.6 Gy in 68 fractions over 7 weeks); 3) accelerated fractionation with split
(67.2 Gy in 42 fractions over 6 weeks including a 2-week rest after 38.4 Gy); or 4) accelerated
fractionation with concomitant boost (72 Gy at 1.8-1.5 Gy per fraction over a 6-week period
with twice daily fractions during the last 12 treatment days).

Patients treated with hyperfractionation and accelerated fractionation with concomitant boost
had significantly better 2-year rates of local control, 54% and 55% vs. 46% (p = 0.045 and

p = 0.050 respectively), than those treated with standard fractionation. The point estimates of
overall survival were also higher, 55% and 51% vs. 46% (p = 0.13 and p = 0.40 respectively),
although the difference in overall survival was not significantly improved in any of the
experimental arms. Patients treated with accelerated fractionation with split had about the
same outcomes as those treated with standard fractionation. The acute side effects were
greater in all three altered fractionation schedules, while there was no significant increase of
late effects.

The studies of hyperfractionation may perhaps provide the best available evidence of the
advantages of a higher total dose. The problem is that while it is possible to show that
hyperfractionation leads to improved tumour control, it is more difficult show that long term
overall survival is significantly higher. The extent to which improved tumour control leads to
improved survival is a much debated issue'’°. However, since many studies report better long
term survival with hyperfractionated schedules, it seems likely that this is largely due to the
higher total dose.

The hazard rate is defined as the probability per time unit that a patient that has survived to
the beginning of the respective time interval will fail in that interval. Assuming an expo-
nential survival function, the hazard rate is about 23-24% lower for hyperfractionation than
for standard radiation therapy [log(0.4)/10g(0.3) = 0.76, and log(0.55)/10g(0.46) = 0.77] (based
on data from Horiot et al. and Fu et al.'*>'**). Judging from the relationship between dose and
improvement in long-term survival, it is reasonable to assume that improvements in survival
that are at least as good as for hyperfractionation could be achieved with proton therapy even
if a standard schedule is used, and we compare with IMRT.
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Quality of life and expected gain in QALYs

Two of the most bothersome side effects arising from irradiation of the head and neck region
are acute mucositis and acute and chronic xerostomia. Radiation treatment that is focused near
the salivary glands may inflict temporary or permanent damage to them. Xerostomia, which
leads to dry mouth, can produce serious negative effects on the patient’s quality of life, cau-
sing difficulties in tasting, chewing, swallowing, and speaking. It also increases susceptibility
to dental caries and tooth loss with osteonecrosis as a secondary risk'*"'*®.

Dry mouth is a chronic side effect with serious long term consequences for the quality of life
of the patients. In fact, it is one of the few side effects that seem to persist over the long term
in patients who have received irradiation in the head and neck region. Much interest has
therefore been directed towards a treatment that spares the salivary glands. IMRT, in
particular, has been applied to head and neck tumours in order to reduce irradiation of the
salivary glands'”. Proton therapy may be an even better alternative for many patients with
head and neck cancer, for example those with tumours in the nasopharynx or the hypo-

pharynx.

The oral side-effects (sequelae) in head and neck cancer patients can be reduced significantly
by initiating oral care before radiation treatment begins. A dental examination allows the
dentist to determine the status of the oral cavity before radiation therapy, and to initiate
necessary interventions that may reduce oral complications during and after therapy. This
examination should be performed several weeks before the beginning of cancer treatment to
permit healing from any oral procedures performed, for example dental extractions, or dental
scaling and polishing. Preventive measures, such as avoiding foods with a high sugar content,
careful oral hygiene (tooth brushing and rinsing), and early detection of oral infections,
fractured teeth, and lesions, are important.

In order to detect and treat complications as quickly as possible, careful monitoring of oral
health is especially important during cancer therapy. The soft tissues are examined for
inflammation or infection and the teeth are evaluated for plaque levels and dental caries. Once
the patient has completed radiation therapy and acute oral complications are no longer
present, the patient is seen regularly by a dentist, e.g. every 4 to 8 weeks, for the first 6
months. Thereafter, the frequency of dental visits can be based on the patient's needs; perhaps
once or twice a year. However, high-dose radiation treatment carries a lifelong risk of
osteonecrosis, xerostomia, and dental caries. Oral complications can continue long after
radiation therapy has ended.

There are many studies measuring the quality of life after radiation therapy in head and neck
cancer, but few, if any, which can be used directly in health economic calculations. An
economic assessment requires a single utility index, not a multifactor index that includes a
wide range of factors contributing to the quality of life.

Available studies almost always report multifactor indices. There are also some global
indices, but then it is hard to discern the effect of different factors to the total quality of life
score. Ideally, we would like to see exactly how much the quality of life would be enhanced
by alleviating those side effects that are caused by irradiation to non-tumour tissues. In the
absence of accurate information about this, we will have to make some assumptions in order
to make an economic evaluation of the potential gains in using proton therapy for head and
neck cancer.
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In general, the quality of life decreases during the first months after diagnosis, mainly as a
result of treatment side effects, and then increases gradually as the acute side effects of the
treatment are no longer present (see e.g. Hammerlid et al'®'".). Judging from available
studies, and by using linear regression to translate SF-36 general health scores to EQ-5D
indexes,' the quality of life score of head and neck patients two to three years after diagnosis
is about 0.75 on a scale from 0 to 12211197 Thjs js somewhat lower than for the general
population. The long-term quality of life for former head and neck patients is comparable to
patients suffering from mental distress, angina pectoris and pain in the neck or in the back.
In a population with average health, the QoL index value for the age group 60-69 in Sweden
based on EQ-5D is 0.80, or rather 0.81 if we take the male predominance among head and
neck cancer patients into account'>*. Men generally score slightly higher than women on
quality-of-life questionnaires.

If we assume that former head and neck patients could obtain an average quality of life of
0.78 in the long run if the late side effects are alleviated, it is possible to calculate an estimate
of the quality-of-life gains of proton therapy. Since by far the most persisting and irritating
long-term side effect seems to be the mouth problems caused by the damage made to the
salivary glands, the assumption that the quality-of-life gap between a normal population and
head and neck patients can be reduced by 50% is not unrealistic. However, it should be noted
that the evidence in the literature is somewhat inconclusive when it comes to the difference in
quality of life between a normal population and head and neck
patients?'>203-204:203.106.107.199.206.207.208209 "1y the study of Hammerlid and co-workers, there was
no significant difference in functional health and well-being between head and neck cancer
patients and an age- and sex-matched sample from the Swedish population. This is surprising,
since head and neck cancer patients suffer from disease-related long-term problems with local
pain and dry mouth that are significantly worse than for the general population norm. Ohrn
and co-workers found a lower quality of life for head and neck patients, but these investiga-
tions were based on fewer patients and a shorter follow-up time.

The follow-up time is important for the quality of life in two respects. Firstly, patients who
recover from the disease gradually increase their quality of life up to the level at diagnosis,
and secondly, the patients with the lowest quality of life scores tend to be those with the most
advanced disease and the highest mortality. As a result of the higher mortality for those with
the lowest quality of life scores, patients who at diagnosis had less severe symptoms and a
higher quality of life represent an increasing proportion of the study population with time.

A second caveat is that the quality-of-life figures above concern all tumour sites and stages,
while only certain sites in higher stages would actually be candidates for proton therapy. For
example, according to Hammerlid and Taft'"’, the quality of life scores are higher for
laryngeal cancer than for oral cancer. While oral cancer patients would be candidates for
proton therapy, laryngeal cancer patients would normally not.

Apart from an estimate of the gain in quality of life by using proton therapy, we also need an
estimate of the remaining lifetime. The survival curve describes a cohort aged 65 years at
diagnosis. The mortality during the first 9 years was based on data from the Swedish cancer
registry between 1986 and 1995. Not all head and neck cases in Sweden during this period of
time were included, only those who had hospitalisations. Patients who have survived more

than 9 years after diagnosis are assumed to have a normal age specific mortality rate”'".

' SF-36 and EQ-5D are two standardized health related quality-of-life questionnaires.

44



Figure 5. The survival curve for head and neck cancer.
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By combining the above survival curve with quality of life scores, and disregarding improved
survival, we get an expected gain in health effects per patient of 0.18 quality adjusted life
years (QALYs). By improving the hazard rate the survival curve above can also be used as a
basis for estimating the survival benefits of proton therapy. The model structure is presented
in appendix D.

Estimation of costs

As described earlier in this report, we have assumed a mean cost per treatment of 44,700 SEK
for conventional radiation therapy in head and neck cancer, and 112,000 SEK for proton
therapy. While proton therapy is a costlier treatment than conventional therapy it also leads to
cost savings, since the side-effects are less costly. An important saving is reduced costs for
dentistry, since patients undergoing radiation therapy normally are referred to dentistry before
the start of treatment and are seen regularly during treatment. Estimating costs for dentistry is
difficult, since patients vary widely in their needs.

As the base-case, we have assumed that with proton therapy 5 dental visits during the first
year and 1 per year thereafter will be saved. Normally, head and neck patients would have 2-3
dental visit before the beginning of treatment, then 6-7 visits during treatment, and then
perhaps 3-4 visits in the 6-month period after treatment. Thereafter, they may have about 1-2
dental visits per year (hospital dentist Marta Réing, personal communication).

Thanks to less oral sequelae it is reasonable to assume that 5 dental visits would be avoided
during the first year after diagnosis, and that during the first year one prosthetic treatment
would be avoided. Thereafter, it is assumed that on average one dental visit per year and one
prosthetic treatment every five years would be avoided for the entire lifetime of the patient. A
normal examination costs 1,024 SEK and the average cost for a prosthetic procedure is 9,733
SEK*''. These costs can then be combined with yearly survival probabilities (as in Figure 5)
in order to obtain an estimate of about 30,000 SEK for the expected lifetime savings in dental
care costs.

In order to protect the oral cavity against acute and late xerostomia during radiation therapy,

the head and neck cancer patients may be given Ethyol'’. Ethyol (amifostine) is a radio-
protector approved in many countries, including Sweden, in head and neck cancer patients
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who receive radiotherapy that includes the salivary glands. Ethyol is administered daily as an
intravenous infusion 15-30 minutes before radiotherapy to reduce the incidence of
xerostomia. The cost of Ethyol for a typical patient (75 kg, 175 cm) is 42,190 SEK for a 7-
week treatment (see FASS, www.fass.se, for dosages and prices).

Ethyol also requires a nurse to give the injection, and preventive action to reduce the nausea
and vomiting (SHTs-receptor antagonists) and the risk of hypotension. The entire costs for
Ethyol administration in a 35-fraction head and neck radiation treatment amount to 30,000
SEK, based on a cost for nursing of 638 SEK per fraction and a cost for antiemetics of 230
SEK per fraction (Zofran, 8mg, 2-3 times daily). The costs for saliva substitutes would
probably be reduced by using Ethyol, but these costs are relatively insignificant compared to
the costs for Ethyol and its administration. Since the use of Ethyol is not part of standard head
and neck radiation therapy in Sweden, we will not include it in the cost-effectiveness analysis.
However, it is possible that protons would reduce the xerostomia, relative to conventional
radiotherapy, to the same extent and for about the same costs and in addition have other
beneficial effects and no risk of protecting tumour cells.

Cost-effectiveness

If we add together the increased costs for proton therapy and the savings due to less
bothersome side effects, we get the difference in cost between proton therapy and
conventional therapy. In the base-case analysis the cost difference (ACost) between protons
and conventional therapy was 33,400 SEK. The difference in effect (AQALY) was 1.02
QALYs. The cost-effectiveness ratio was 32,700 SEK per QALY.

In the base case we did not assume any quality-of-life gains from proton therapy, since proton
therapy could potentially achieve better survival with the same risk for adverse events by
increasing the local dose and hold the irradiation to surrounding tissue constant. The
difference in QALYs is thus entirely due to differences in life expectancy.

Sensitivity analyses were performed where key parameters in the model were varied. The
results are presented in Table 7. The high and low radiation cost scenarios are presented in
more detail in Appendix F. Since it is uncertain how large the gains in survival are, the
difference in hazard rate has also been varied. In the base-case, the hazard rate is 24% lower
with proton therapy. A 50% less favourable hazard rate, for example, means a hazard rate that
is 12% lower with proton therapy. A 90% less favourable hazard rate, for example, means a
hazard rate that is 2.4% lower with proton therapy.

The assumption of using the same dose to the tumour with protons as with conventional
therapy was also explored. If the curative dose to the tumour remains the same, the side
effects on surrounding tissues will be lower with protons. This in turn means fewer and less
severe side effects, and presumably a higher quality of life. The estimate of the gains in
quality of life is perhaps bold in the sense that we have assumed that about half of the quality
of life effects of the radiation sequelae can be alleviated with proton therapy. On the other
hand, the calculations indicate that the potential gains in survival mean more for the cost
effectiveness than the potential gains in quality of life, as result of potential gains in long-term
quality of life that, according to the literature, are not as large as one would perhaps expect.
One explanation for this has already been offered: Long-term follow-up of the quality of life
is tricky, since those who have the severest symptoms also have a higher mortality and
represent less and less of the patient population over time. Another possible explanation is
that people to some extent learn to live with their disease. This, of course, does not mean the
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long-term side effects are not worth alleviating, since the pain is there even if you learn to live
with it.

Table 7. Results from sensitivity analyses, per patient.

Sensitivity scenario ACost' AQALY? Cost per QALY
(SEK)

Base-case 33,400 1.02 32,700
High radiation cost’ 55,600 1.02 54,500
Low radiation cost’ 28,000 1.02 27,500
50% less favourable hazard rate 35,000 0.61 57,400
75% less favourable hazard rate 36,200 0.30 120,700
90% less favourable hazard rate 36,700 0.16 229,400
25% more favourable hazard rate 31,800 1.43 22,200
50% more favourable hazard rate 30,600 1.73 17,700
No dentistry cost savings 66,700 1.02 65,400
Gain in utility, but no survival advantage 37,400 0.18 208,800
Gain in utility, and base-case survival advantage 33,400 1.24 27,000

“For further explanation of the radiation costs, see appendix F.
! Cost of proton radiation — cost of conventional radiation
* Outcome for proton radiation — Outcome for conventional radiation

The values of the cost-effectiveness ratios in Table 7 are all well below a reasonable threshold
for the cost-effectiveness ratio of about 500 000 SEK/QALY?'%. This means that even if the
gain in survival would be smaller than estimated here, proton therapy would still be a cost-
effective treatment option. For example, if the hazard rate with proton therapy improves by
only 2.4% compared to conventional therapy (i.e. a 90% less favourable hazard rate the in the
base case), proton therapy would still be a cost-effective option.
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Medulloblastoma

The analyses were conducted for a cohort of 5-year old children in Sweden diagnosed with
medulloblastoma. The model structure is presented in appendix E.

Six types of adverse events were included in the model: hearing loss, IQ loss,
hypothyroidism, growth hormone deficiency, osteoporosis, cardiac disease and subsequent
cancers. Risks of death were divided into normal death, death due to tumour recurrence,
treatment related cardiac death, treatment related subsequent tumour death or treatment
related other death.

Estimation of mortality risks

The normal mortality rates were based on Swedish life tables. Increased mortality risks for
children with medulloblastoma were estimated from a study by Mertens et al'®>. The study
analysed long-term risk of disease in survivors of childhood and adolescent cancer. 20,227
patients were analysed and the study included 208,947 person-year follow-up. This means
that the average follow-up time was 10.3 years. The yearly absolute risks of death due to
recurrence, subsequent cancer, cardiac disease and other deaths were 0.60, 0.11, 0.040 and
0.014. Patients in the Mertens study included 5-year survivors. It is assumed that radiation
induced deaths appear after about 10 to 20 years after radiation and the calculated risks were
therefore applied in the model from 10 to 20 years after the primary tumour. It should be
noted however that the risks in the study by Mertens et al were average risks of all patients,
1.e. both patients receiving and not receiving radiation. No information on the number of
patients receiving radiation was available. The relative risks for death in patients receiving
radiation were 2.1 for subsequent cancer, 1.3 for cardiac death and 1.3 for other deaths.

The mortality risk the first 5 years after the primary tumour was based on several studies that
have estimated the 5-year survival rate in children with medulloblastoma to between 40% and
80%. We assumed a yearly mortality risk of 10% during the first 5 years in base case.

Beyond 20 years after the tumour we apply normal age-specific mortality rates for the
Swedish population, which is a conservative estimate. Experience in other tumours reveal that
the risk of secondary cancers continue beyond 20 years*'>*'*.

Estimation of adverse event risks

The risk of hearing loss was estimated to 13%, based on the incidence for patients receiving
IMRT in a study by Huang et al'*’. The average IQ loss was estimated to 17 points based on
several studies estimating predicted IQ losses to be between 17 and 26 points'*®!3#215139 1t
was however assumed that only 50% of the hearing loss and 25% of the 1Q loss could be
related to radiation therapy.

The risk of hypothyroidism was estimated to 14%, based on the incidence in two studies by
Gurney et al and by Ricardi et al'*"'*'. Tt was assumed that hypothyroidism occurred after 4
years, based on a study by Paulino et al, which found an average time to hypothyroidism of
41 months. The risk of growth hormone deficiency and osteoporosis were estimated to 18.7%
and 1.7%, respectively, based on the incidences in a study by Gurney et al'?’

48



The risk of non-fatal cancers was estimated to 0.32%, based on studies by Miralbell and
Mertens'*'**!? and was applied between 10 and 20 years post treatment, i.e. the same time
period as the risk of fatal secondary cancers.

Estimation of cost of adverse events

Mortality was not assumed to incur any costs, only reduction in life years and QALYs. It was
assumed that some costs for the different adverse events were additive. However, costs for
lost productivity were only assumed for 1Q loss. This assumption was made to avoid double
counting of the cost of lost productivity.

The yearly cost of severe hearing loss was estimated to 410,000 SEK and was applied
between age of 5 and age of 18, based on the study by Mohr et al'*®. The cost of hearing aid
in Sweden was estimated to 10,000 SEK per patient”>’. It was assumed in base case that 25%
of the patient with hearing loss would have a hearing loss as severe as those assumed in the
Mobhr study, and the rest would only have costs for hearing aid. These assumptions were
varied in sensitivity analyses.

The yearly cost of IQ loss was estimated to 5,300 SEK per 1Q point, based on the study by
Schwartz (1.763% of average labour cost of 302,000 SEK)"’. Since the cost was based on
reduced earnings, we only applied the cost from the age of 20 until the age of 65 years. In
sensitivity analyses we applied the same cost for 1Q-loss from the age of 5 years and thereby
assumed that the cost before the age of 20 was due to costs for personal assistant and personal
school training, instead of for lost production.

The yearly cost of hypothyroidism was estimated to 1,049 SEK, based on a cost of 260 SEK
for thyroxin substitution'®”, a cost of 61 SEK for a yearly test for TSH*'® and a cost of 728 for

a yearly physician visit'®’,

The average yearly cost of growth hormone deficiency was estimated to 124,000 SEK up to
the age of 19 and 12,400 SEK for older patients'°®'*’. The cost was based on the assumption
that all children need growth hormone substitute up to the age of 19 and after this only 10% of
the patients will need life long substitution. No cost of lost production for GHD was estimate,
although studies have indicated that GHD is associated with lost productivity.

The yearly cost for osteoporosis was estimated to 3,340 SEK, based on a simulation model of
osteoporosis®'’. Osteoporosis mainly affects postmenopausal women'’' and was assumed to
start to give symptoms at the age of 50.

The cost of non-fatal secondary cancers was estimated to 180,000 SEK, based on the total
health care cost for cancer treatments in Sweden. There are no specific costs available for
cancers occurring in teen-agers and young adults.

Estimation of utility loss of adverse events

The baseline utility for healthy persons in Sweden was based on a study by Lundberg et al'®.
Patients with different types of side effects were assumed to have a percentage reduction in
utility.

The utility reduction for patients with hearing loss was estimated to 18%, based on a study by
Bichey et al'>*. No utility reduction for patients with IQ was assumed in base case, although it
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is plausible that parents to children with 1Q-loss may have reduced utility. In sensitivity
analyses we tested assumptions where the IQ loss was associated with 5% or 10% reduction
in utility. The utility reduction for patients with hypothyroidism was estimated to 10%, based
on a study by Bona et al'**. The utility reduction was, however, only applied during the first
year after hypothyroidism diagnosis.

The utility reduction for patients with growth hormone deficiency was estimated to 20%,
based on an assumption of the health loss. The utility reduction for patients with osteoporosis
was estimated to 2%, based on a simulation model of osteoporosis®'’. Patients with
osteoporosis only had a reduction in utility from the age of 50.

Risk reduction with proton therapy

The relative risks for death in patients receiving radiation were estimated to 0.48 for
treatment-related subsequent cancer and to 0.77 for treatment-related cardiac and other
death'>.

The risk reduction for hearing loss, hypothyroidism, growth hormone deficiency, 1Q loss and
osteoporosis was estimated to 88%, based on a study by Miralbell et al'**!*.

Results from simulation

Results are presented for a cohort of 5-year old children with medulloblastoma, treated with
either conventional or proton radiation. Figure 6 shows a survival curve for the cohort,
starting at 5 years.

Figure 6. Survival curve, medulloblastoma cohort
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Table 8 shows the average results per patient.

Table 8. Results from medulloblastoma model, per patient

Conventional ~ Proton Difference
Radiation cost 39000 96500 57500
Cost from adverse events 299506 36759 -262747
Total cost 338506 133259 -205247
LYG' 12,842 12,948 0,106
QALYs 11,377 11,932 0,555

"LYG = Life years gained
Table 9 shows the number of events per 100 patients.

Table 9. Event outcome, per 100 patients

Hearing Hypothyroidism Osteoporosis GHD' Non-fatal Radiation
loss secondary induced
cancer deaths’
Conventional 5,85 6,95 0,33 16,99 1,10 2,15
Proton 0,75 1,11 0,05 1,96 0,50 1,49
Difference 5,10 5,84 0,28 15,03 0,60 0,66

" GHD = Growth hormone deficiency
*Due to cardiac disease, secondary tumour or other diseases

Table 10 shows the cost for conventional radiation divided into the different sources. The
result shows that 1Q loss and GHD contribute to the largest part of the cost difference.

Table 10. Distribution of cost difference (proton — conventional radiation)

Cost source Cost difference (SEK)
Total difference -205247
Radiation 57500
1Q loss -104964
Hearing loss -31349
GHD -124832
Hypothyroidism -875
Secondary cancers -232
Osteoporosis -48

Sensitivity analyses were performed where the parameters in the model were varied. The

results are presented in table 11.
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Table 11. Results from sensitivity analyses, per patient

Sensitivity scenario A Cost' ALYG? A QALY?
Base case results -205247 0,106 0,555
Radiation induced death and cancers applied for 20

years (base case 10 years) . -201084 0,170 0,603
Lower radiation cost (89,978 and 37,887 SEK) -210656 0,106 0,555
Higher radiation cost (108,487 and 28,504 SEK)* -182764 0,106 0,555
Relative risk of subsequent cancers (base case 0.48)

0,65 -205047 0,095 0,545
0,83 -204848 0,084 0,535
1 -204648 0,073 0,525
Relative risk of adverse events (base case 0.12)

0,41 -117003 0,106 0,401
0,71 -28825 0,106 0,247
1 59287 0,106 0,093
1Q loss (base case 4,25 points)

3 points -174375 0,106 0,555
10 points -347257 0,106 0,555
Utility reduction from 1Q loss

5% all years -205247 0,106 1,100
10% all years -205247 0,106 1,646
Cost of IQ loss from the age of 5 -341978 0,106 0,555
Risk of GHD (base case 100%)

50% of base case -142966 0,106 0,381
Cost of hearing loss (base case 100%)

0% of base case -173898 0,106 0,555
25% of base case -181735 0,106 0,555
75% of base case -197410 0,106 0,555
Cost of GHD (base case 100%)

0% of base case -80415 0,106 0,555
25% of base case -111623 0,106 0,555
75% of base case -174039 0,106 0,555
Cost of 1Q loss (base case 100%)

0% of base case -100283 0,106 0,555
25% of base case -126524 0,106 0,555
75% of base case -179006 0,106 0,555

“For further explanation of the radiation costs, see appendix F.
! Cost of proton radiation — cost of conventional radiation
* Outcome for proton radiation — Outcome for conventional radiation

The results from the sensitivity analyses show that the results were fairly stable. The adverse
events contributing to the largest part of the costs, i.e. IQ reduction and GHD, were the most
important parameters. A life long reduction in utility for IQ loss, results in a large increase in
gained QALYs.
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Cost-effectiveness of proton therapy

The four models presented above were used to calculate the total costs and effects of using
conventional versus proton radiation therapy. The number of patients undergoing the two
therapies was based on estimation of the patient population targeted for proton therapy.

Breast cancer

Of all breast cancer receiving radiation in Sweden, about 49% is in stage II, 6% in stage III
and the remaining 55% in stadium 1. Proton therapy is primarily indicated for left sided breast
cancer in stages II and III, although the risk of lung complication is also reduced in right sided
breast cancer. It is estimated that about 900 patients in Sweden each years has a left sided
breast cancer in stages II or III. Of these about 600 are under 70 years and 300 of these have
undergone breast conservative surgery. We assumed that 300 breast cancer patients per year
would be target for proton therapy. We also assumed that a population with higher risk of
cardiac event (corresponding to a total risk of radiation induced cardiac death of 3.5%) would
be the target for proton therapy. The increased total cost for this patient population was
calculated to about 62,600 SEK per patient, based on the results from the simulation model.
The total numbers of gained QALYs were calculated to 0.31 per patient, corresponding to a
cost per QALY of about 202,000 SEK.

Prostate cancer

Prostate cancer patients who have a locally advanced tumour with no evidence of metastatic
disease (T3NO, PSA 10-20) were assumed to be the target population. We assumed that 300
prostate cancer patients per year would be treated with proton therapy. It is however possible
that more patients could be target for proton therapy, e.g. all patients with Gleason sum>7.

The increased total cost for these patients was in base case calculated to about 70,800 SEK
per patient, based on the results from the simulation model. The total numbers of gained
QALYs were calculated to 0.30 per patient, corresponding to a cost per QALY of about
239,000 SEK.

Head and neck cancer
We assumed that 300 head and neck cancer patients would be target for proton therapy.

The increased total cost for these patients was in base case calculated to about 33,400 SEK
per patient, based on the results from the simulation model. The total numbers of gained
QALYs were calculated to 1.02 per patient, corresponding to a cost per QALY of about
33,000 SEK.

Medulloblastoma
We assumed that 25 medulloblastoma patients would be target for proton therapy.

The reduced total cost for these patients was in base calculated to about 205,000 SEK per
patient, based on the results from the simulation model. The total numbers of gained QALY's
were calculated to 0.555 per patient. Proton therapy thus dominated (i.e. had both lower cost
and better effect) conventional therapy.
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Table 12. Proton vs. conventional therapy outcome in base case’ , per year

Breast Prostate Head & Medulloblastoma  Total
cancer cancer neck cancer
Number of patients per year 300 300 300 25 925
A Cost’ 62551 70835 33400 -205247
A QALY" 0,309 0,2965 1,02 0,555
Cost per QALY . 202430 238904 32745 Cost saving
Total cost difference (MSEK) 18,8 21,3 10,0 -5,1 44,9
Total difference in QALYs** 92,7 89,0 306,0 13,9 502

" Per patient, proton — conventional radiation
For all treated patient during one year

™ For breast cancer, the risk of cardiac death averaged 3.5%. Approximately 300 such patients receive

radiotherapy per year in Sweden

Table 12 shows the total cost and benefit of a proton therapy facility. The table shows that the

proton therapy increases the cost with about 45 MSEK per year, and leads to about 502

gained QALY per year. This corresponds to an average cost-effectiveness ratio of 89,500

SEK per QALY gained.

If the value of a gained QALY is estimated to 500,000 SEK?'% the total yearly net benefit can
be calculated to about 206 MSEK. This thus indicates that investment in a proton facility may
be considered cost-effective under the assumptions presented above. It should be noted that
this result is based on the assumption that the four types of cancers were the only ones treated.

This will not be the case.
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Discussion

This study presents an assessment of the potential benefit and cost-effectiveness of proton
therapy compared to conventional radiation. Four types of cancers were selected as targets for
proton therapy.

The literature on the four different forms of cancers is large, but the information about
benefits of proton therapy is virtually lacking. There is also a lack of information on health
economics data, i.e. on costs and utilities from radiation. This means that the estimates used in
the assessment had to be based on more or less uncertain assumptions.

Another complicating issue is that the assessment was based on an assumed life time of 30
years for the proton therapy facility. It is not known how the development of new treatment
technologies in the field of cancer will be. New effective treatments could affect the
assumptions used in the assessment. However, it is likely that a proton therapy facility may
last for well beyond 30 years. Improvements may also be seen using protons. It is thus
unknown whether further developments in cancer therapy will change the cost-effectiveness
relations in either direction.

The results from this study indicate that proton therapy is a cost-effective treatment, if
appropriate risk groups are chosen as target for proton therapy, and that an investment in a
proton therapy facility may be cost-effective compared to using conventional radiation. It is
plausible that patients targeted for proton therapy would be even more selected and thus be at
high risk of adverse reactions, which would mean that the benefit from proton therapy would
increase.

The large uncertainty around the variables included in the assessment makes it necessary to
perform extensive sensitivity analyses to see how different assumptions could affect the
results. It is, however, complicated to analyse the total uncertainty for a large number of
variables. We presented the results of a selection of different sensitivity assumptions and the
results showed that the results were fairly stable. A couple of key assumptions could be
distinguished, e.g. the importance of the risk of cardiac events in breast cancer patients and
the effect of proton therapy on prostate and head & neck cancer death.

Of the four cancer sites selected for this investigation, only one, prostate cancer, is by
tradition considered suitable target for proton therapy. The three other sites, all have a
potential to be better treated with protons, but clinical documentation of favourable effects are
not documented, only assumed. Classical proton therapy targets, like tumours in the base of
the scull, were not included. Although not known, it may be possible that the cost-
effectiveness is better in these tumours than in the ones studied here.
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Appendix A

Markov models

Markov models are a certain type of state-transition simulation models. The models are
divided into different states based on, for example, the current health status of the patient. The
states are mutually exclusive and collectively exhaustive. The most important assumption of
the Markov model is that future events only depend on the current state the patient is in, and
not on prior events’'**'’. Markov models are particularly suitable for modelling disease
progression in chronic diseases. The models can be analysed with cohort or Monte Carlo
simulations.

The cohort simulation approach considers a hypothetical cohort of persons which all begins
the process with some determined distribution among the states. In the following cycle the
cohort will be divided among the states according to transition probabilities, which gives a
new distribution of the cohort among the states. This will continue in the subsequent cycles
until the process has reached its cycle limit.

Monte Carlo simulation technique is method sometimes used in modelling. There are two
types of Monte-Carlo simulations: first-order and second-order simulation. In a first-order
simulation it is possible to retain memory of previous events by evaluating one patient at a
time. This can be useful when for example costs and effects depend on occurrence of, or time
since, previous events. By evaluating one patient at a time, instead of the whole group as in
Markov cohort simulation, there will be random variation in individual outcomes (called first-
order uncertainty). To achieve stable results a number of iterations have to be carried out.
Second-order Monte-Carlo simulations take the uncertainty in the underlying parameters of
the model into account by allowing some or preferably all of them to vary over a given range
with a given distribution. By simulating a patient sample from the selected distributions a
number of times distributions of costs and effects are obtained, which makes it possible
produce acceptability curves and cost-effectiveness planes. In order to produce accurate
results in Monte Carlo simulations it is important to have good estimates of the mean and
variances of the underlying parameters.
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Appendix B

Breast cancer model structure

No complication

Survive

Normal death
cancer_mortwomen[age+_stage]
Death from breast cancer

Death

<] Death
If(_stage<10;0,025;0)
Survive | Non-fatal ischemic cardiac complications . o
O <] Non-fatal ischemic disease
1 If(_stage=12;0,0082;0)*tr ¢

Non-fatal other cardiac complications
If(_stage=12;0,0039;0)*rr_c¢
Fatal cardiac complications

<] Non-fatal other disease

<] Death
If_stage=12;0,015;0)*rr ¢
Lung complications 1 Sunvi
< Survive
If(_stage=1;0,14;0)*rr 1
survive . L
) ; <] Non-fatal ischemic disease
Non-fatal ischemic disease\[ Death from breast cancer P
) <] Death
0 3 \ If(_stage<10;0,025;0)
death
<] Death

Choose therap%l] cancer_mortwomen[age+ stage]

Non-fatal other disease
0

O

(U Clone 3: mort2
Death

D Clone 1: breast cancer
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Appendix C

Prostate cancer model structure

Survival

p <] Alive
No adverse reaction - / Death due to tumour progression

<| Dead
# 2 If(_stage<16;0,025;0)*rr_prog
Normal death
<] Dead
cancer_mortmen[Age+_stage]
Chronic GI _ .
p <] Chronic GI
Tumour death
() <] Dead
0,18 4 If(_stage<16;0,025;0)*rr_prog
Mild gastrointestinal AR - normal death P
. Dead
Alive ~

If(_stage=1;0,03;0)*rr_GI cancer_mortmen[Age+_stage] h

O Clone 2: prostate death

Severe gastrointestinal AR 0,18 O Clone 4: chronic death
If(_stage=1;0,01;0)*rr_GI

(O Clone 2: prostate death

Conventional #

3

Mild urogential AR
If(_stage=1;0,09;0)*rr_GI
Severe urogential AR
If(_stage=1;0,005;0)*rr_GI

(O Clone 2: prostate death

(O Clone 2: prostate death

— 1] Chronic GI

() Clone 4: chronic death

]

Proton
Clone 3: Prostate
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Appendix D

Head and neck cancer model structure

Alive
1
Conventional
Dead
#
Head and neck cancer
— 7
Alive
1
Proton
Dead
#

Oral sequelae

Survive

Tumour death

compProb

No oral sequelae

D
l

hncMort] Time+ stage]
Normal death

normMort Time+_stage]
Survive

Tumour death

C
Al

#

Oral sequelac

hncMort] Time+ stage]
Normal death

normMort Time+_stage]

Survive

Tumour death

C
Al

compProb

No oral sequelae

hncMort] Time+ stage]
Normal death

normMort Time+_stage]
Survive

Tumour death

C
Al

#
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Appendix E

Simplified description of medulloblastoma model structure

7 Alive
N 1 death
ormal dea 1 Death
Death from primary cancer
Prnaty <] Death
No adverse events p Secondary cancer radiation induced death
_ 7| Death
2
Cardiac radiation induced death
7 Death
Other radiation induced death | Death
Non-fatal secondary cancer .
. 7 Alive
Alive .
~ Hearing loss g o
(O Clone 2: mortalityrisk
Hypothyroidism p o
YPOTLT (O Clone 2: mortalityrisk
Conventional Osteoporosis
1 e O Clone 2: mortalityrisk
Growth hormone deficiency- o
<) Clone 2: mortalityrisk
—
Death

Proton
) Clone 1: medullo
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Appendix F

Appendix F presents some sensitivity calculations for the cost of the radiation therapies. Only
the base case, and the high and low estimates were included in the analyses above.

Table F1. The difference in costs between proton and conventional radiation therapy:

Basecase 30 year lifetime

Proton Conventional Difference
Medulloblastoma 96,463 38,978 57,485
Breast 104,583 38,978 65,605
Prostate 116,083 44,679 71,404
Head & Neck 112,023 44,679 67,344
High estimate 20 year lifetime + High investment cost

No investments in state-of-the-art conventional capacity

Proton Conventional Difference
Medulloblastoma 108,487 28,504 79,983
Breast 116,607 28,504 88,103
Prostate 128,107 34,205 93,902
Head & Neck 124,047 34,205 89,842
Low estimate 40 year lifetime + Low investment cost

Proton Conventional Difference
Medulloblastoma 89,978 37,887 52,091
Breast 98,098 37,887 60,211
Prostate 109,598 43,588 66,010
Head & Neck 105,538 43,588 61,950

Table F2. Further sensitivity analyses of the difference in costs:

Basecase Interest rate Number of patients  Cost per fraction
3% 7% 1100 900 2100 2600
Medulloblastoma 51,340 64,289 53,859 59,385 52,485 64,985
Breast 59,460 72,409 61,979 67,505 60,605 73,105
Prostate 65,259 78,208 67,778 73,304 65,404 80,404
Head & Neck 61,199 74,148 63,718 69,244 61,344 76,344

High estimate
Medulloblastoma 71,706 88,974 73,494 83,382 74,983 87,483

Breast 79,826 97,094 81,614 91,502 83,103 95,603
Prostate 85,625 102,893 87,413 97,301 87,902 102,902
Head & Neck 81,565 98,833 83,353 93,241 83,842 98,842

Low estimate
Medulloblastoma 46,140 58,721 49,151 53,630 47,091 59,591

Breast 54,260 66,841 57,271 61,750 55,211 67,711
Prostate 60,059 72,640 63,070 67,549 60,010 75,010
Head & Neck 55,999 68,580 59,010 63,489 55,950 70,950
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SPTC Svenskt protonterapicentrum
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| denna bilaga presenteras resultaten av en av projektets delutredningar.
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Anlaggning/Fysik. SPTC-projektet ansvarar for alla analyser
och slutsatser i rapporten.
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Sammanfattning

En arbetsgrupp inom Swedish Proton Therapy Center (SPTC) har tagit fram ett férdjupat underlag
betriffande val av utrustning for stralbehandling med protoner.

Vigledande for arbetet har varit att foresld en utrustning som uppfyller SPTC:s krav pa hog
sikerhet och tillgdnglighet samt minst 230 MeV protonenergi i en anldggning avsedd for
patientbehandlingar.

Mot bakgrund av egna utredningar och 6vrigt arbete inom SPTC f6reslds en accelerator med tva
isocentriska gantryn for patientbehandlingar, och en horisontell fast strile for patientbehandlingar,
stralféltskontroll, dosimetri och 6vrig kvalitetssdkring. Utrustning och byggnad bor dimensioneras
sa att det pa sikt dr mdjligt att forse den fasta stralen med ett gantry i likhet med de andra tva
behandlingsrummen. Plats for ytterligare ett behandlingsrum bor reserveras. Arbetsgruppen anser
att strélfdlten skall skapas med hjilp av en scannande smal stréle, som kan tidcka en yta av upp till
30x40 cm”. Arbetsgruppen rekommenderar vidare att behandlingsutrustningarna forses med
direktdigitala rontgenutrustningar for anatomisk verifikation av patientpositionering. Vidare
foreslar arbetsgruppen uppbyggnad av tvd CT-forsedda forberedelserum per gantry. En
forutséttning for ett effektivt utnyttjande av resurserna &r att alla deltagande sjukhus har samma typ
av dosplaneringssystem, gemensamma rutiner for patientuppldggning och ett gemensamt
langtidsarkiv. Arbetsgruppen anser att ambitionen skall vara att fran borjan ackreditera
verksamheten inom SPTC.



1. Inledning

Strélbehandling med protoner blir en allt viktigare behandlingsmetod for patienter med tumorer
som &r svara att behandla med konventionella strdlslag. Det dr angeldget att snarast kunna utnyttja
tekniken for kompletterande behandling av solida, icke spridda, djupt liggande tumorer som é&r
beldgna nira stralningskénslig frisk vdvnad. Medicinska studier visar att protonterapi for denna typ
av tumorer ar Overldgsen de idag tillgédngliga behandlingsalternativen. Uppskattningsvis finns
mellan 2000 och 3000 nya cancerfall 1 Sverige varje ar dir protonterapi som tillskott till den
konventionella stralbehandlingen dr medicinskt motiverat (se Bilaga 3).

Idag finns ett 20-tal anldggningar i vérlden som behandlar patienter med protonstralning, frimst i
USA, Japan, Sydafrika och Europa. En av dessa finns vid The Svedberglaboratoriet (TSL) 1
Uppsala.

Aven andra typer av joner #r av framtida potentiellt intresse for strlbehandling. Utrustningar for
lattjonterapi finns 1 dag i Japan och Tyskland.

2. Forutsattningar och uppdrag

Avsikten dr att bygga ett nationellt protonterapicentrum — Swedish Proton Therapy Center (SPTC) -
med sjdlva stralbehandlingsdelen forlagd till Uppsala. Enligt planerna skall anlédggningen sta fardig
senast 2008 och ha kapacitet att behandla omkring 1000 patienter arligen.

Alla parter inom SPTC forutsitts delta aktivt 1 verksamheten vid centret. Behandlingsanldggningen
skall forsorjas med kompetens fran hela landet i kombination med lokal SPTC-kompetens och
kraver tillgang till informationsteknologi. Alla forberedelser infér behandlingen skall ske vid
hemmakliniken medan behandlingen skall genomforas vid SPTC-centret.

Under 2003 har ett antal fordjupade utredningar gjorts bl a betrdffande patientunderlag,
kompetensforsorjning, anldggnings- och byggnadsspecifikation, hilsoekonomi,
anldggningsekonomi, finansieringsldsningar, samverkansmodeller for ett rikscentrum, preliminér
driftsorganisation, planer for behandlingsforskning, etc.

Uppdraget for denna arbetsgrupp har varit att ta fram underlag betrdffande val av utrustning for
stralbehandling med protoner; acceleratortyp, andra tekniska ldsningar, dvrig utrustning,
anldggningsutformning, att utarbeta preliminira upphandlingsunderlag, samt att detaljutreda
tankbara leverantorer och avtalstecknare for erforderliga tjdnster infor den upphandlingsprocess
som foljer om berdrda beslutsfattare avtalar om att bygga och driva ett nationellt centrum for
protonterapi. I uppdraget ingick dven att bedoma mojligheten att bygga ut anldggningen for
behandling med andra typer av joner &n protoner.

Anlédggningen ska ha en tydlig klinisk inriktning och redan fran borjan vara kontinuerligt tillgénglig
for patientbehandling. For att sikerstilla god klinisk kvalitet maste anldggningen omfattas av en



“funktionsgaranti”, dvs garanti for klinisk tillgénglighet, i nagon form. Hog driftsdkerhet och
tillgdnglighet dr grundldggande krav. Det dr ocksé viktigt att utreda sékerhetsaspekterna kring
overforing av patientdata mellan hemortssjukhuset och behandlingsanldggningen. Malet ar att fran
borjan ackreditera verksamheten.

3. Kontakter med anviandare och tillverkare

Arbetet paborjades vid arsskiftet 2002/2003. Det har bedrivits med hjélp av studiebesok hos
anvéndare och tillverkare, sammantraden, diskussioner och litteraturgenomgéngar. Kontinuerliga
telefonmoten har héllits.

Gruppen har gjort studiebesok hos tillverkare och anvindare av proton- och jonterapi i Europa
enligt foljande:

The PSI Proton Therapy Facility, Paul Sherrer Institute, Villigen, Schweiz,

Deutsches Krebsforschungszentrum (dkfz), Heidelberg, Tyskland,

Gesellschaft fiir Schwerionenforschung mbH (GSI), Darmstadt, Tyskland,

ACCEL, Bergisch Gladbach, Tyskland,

IBA, Louvain-la-Neuve, Belgien och

Rinecker Proton Therapy Center, Miinchen, Tyskland.

Andra tillverkares representanter har haft foredragningar for gruppen:
Hitachi Europe Ltd, London, UK och
Mitsubishi Electric Corporation, Tokyo, Japan

Tillsammans med klinikgruppen gjordes en studieresa till:
Northeast Proton Therapy Center, Massachusets General Hospital, Boston, USA.

Gruppen har haft kontakt med fem leverantorer av utrustning for protonterapi (i bokstavsordning):
Accel-Siemens, Hitachi, IBA, Mitsubishi och Optivus.

Icke-bindande offerter har ldmnats av Accel-Siemens, Hitachi, IBA och Mitsubishi.

4. Fysikalisk bakgrund: Egenskaper hos protoner och
andra litta joner

Gemensamt for joner som anvinds for strdlbehandling dr att de d4r mycket tunga jamfort med de
inom stralbehandling vanligt forekommande elektronerna. Bendmningarna pd dessa joner har
varierat genom tiden, och for att forenkla nomenklaturen delar vi hér in jonerna i tre grupper efter
atomnummer, Z:

e Protoner (vitejoner) Z=1)
e Litta joner (andra an protoner) (Z = 2-6)
e Tunga joner Zz=17)



Litta joner av intresse for strdlbehandling dr helium (Z = 2), littum (Z = 3) och kol (Z = 6).
Exempel péd tyngre joner som anvints for strdlbehandling dr neon (Z = 10), kisel (Z = 14) och
argon (Z = 18) /Ref 4:1/.

En gemensam egenskap for samtliga joner &r att de avger sin energi via Coulombvixelverkan med
atoméra elektroner i det material som de passerar samt i mindre grad genom kérnreaktioner.
Energiavgivningen lidngs spdret sker i manga steg didr sméd energimingder avges 1 varje
vaxelverkan. Eftersom jonerna dr mycket tyngre dn de atomaéra elektroner som de véxelverkar med,
blir riktningsforandringarna i sidled mycket sma och jonerna gér praktiskt taget langs ett rakt spéar.
Detta ger skarp avgransning av stralen i sidled, dvs en liten penumbra (halvskugga) hos strélfiltet.

En annan konsekvens av de ménga sma energideponeringarna lings spéret dr att den statistiska
variationen 1 storleken pa dessa energideponeringar blir liten, vilket ger upphov till en liten
energispridning (straggling). Foljaktligen kommer alla joner som med samma energi gér in 1 ett
material att gd ungefdr lika langt. Joner har siledes en véldefinierad rickvidd. Hogre energi hos
jonerna ger langre rickvidd. Energiavgivningen per sparlingdenhet (Linear Energy Transfer, LET)
varierar dock starkt med energin. Hoga energier ger lag energiavgivning och ldga energier hog
energiavgivning per sparlingdenhet. Mycket forenklat kan man séga att den absorberade dosen frén
jonstralen &r proportionell mot energiavgivningen per spdrlangdenhet. Eftersom jonerna har hog
energi nir de gar in 1 ett material och forlorar energi allteftersom de trdnger in 1 materialet, stiger
den absorberade dosen med intringningsdjupet for att slutligen na ett maximum, den sk Bragg-
toppen (se Figur 4.1). Bragg-toppen kan, genom att man sétter in absorbatorer av varierade tjocklek
1 stralgangen, spridas ut i djupled (moduleras) s att en homogen dos kan ges inom en stdrre volym
(Figur 4.1). Ju mer Bragg-toppen sprids ut 1 djupled, desto hogre blir dock dosen, relativt sett, ndra

ytan.

Vixelverkan sker mest med atomira elektroner men ocksd med atomkérnorna i det material som
jonerna passerar. Det senare far tva viktiga konsekvenser. 1) Materialet genomgér
kdrnomvandlingar och blir radioaktivt, och 2) sammansatta joner med Z>2 fragmenteras, dvs slés
sonder 1 mindre delar. Aktiveringen ger bland annat upphov till radionuklider som ar
positronstralande, vilket i sin tur ger vissa mojligheter till avbildning av aktivitetsfordelningen med
positronemissionstomografi (PET). Fragmenteringen innebér att exempelvis kol-joner (Z = 6) i ett
infallande stralfalt delvis slés sonder i ldttare fragment: protoner, neutroner och heliumjoner. Dessa
partiklar har andra egenskaper én kol-jonerna, vilket framforallt paverkar djupdosférdelningen.
Djupdosfordelningen far en typisk svans bortom Bragg-toppen (Figur 4.1).

Fragmenteringen péverkar i nagon man ocksé halvskuggans utbredning. Om man jamfor joner med
olika Z, ger 6kande Z:

e mindre lateral spridning och mindre penumbra

mindre straggling och skarpare Bragg-topp

storre sannolikhet for fragmentering (Z>3)

hogre LET

storre och dyrare utrustning for acceleration och stréltransport

Jamfort med de konventionella strdlslagen - fotoner och elektroner - som anvéinds for
stralbehandling, ger jonerna speciella mojligheter att avgrinsa och koncentrera dosen till
mélvolymen och minska dosen till omkringliggande frisk vévnad. Detta kan illustreras i nagra



enkla dosfordelningsjamforelser. I figur 4.1 visas centrala djupdosfordelningar for fotoner, protoner
och kol-joner. Figur 4.2 och 4.3 visar motsvarande dosfordelningar for motstdende félt och en
fyrfiltsteknik med parvis motstaende filt (s k fyrfaltsbox) for en centralt beligen mélvolym 1 ett

25x25 cm? vattenfantom. Det &r uppenbart att jonerna ger fysikaliskt bittre dosfordelningar &n
fotonerna. Fotoner och protoner har ungefar samma relativa biologiska effektivitet (RBE), medan
latta och tunga joner har hogre RBE. For jimforelser av behandlingseffekter blir det nddvandigt att
ta hiansyn till dessa egenskaper, vilket gjorts for kol-joner i figurerna 4.1-4.3. RBE ir olika for olika
joner och varierar pa ett komplext sdtt med jonernas energi och den vdvnad det giller. Detta
beskrivs ndrmare i Kapitel 5.

Figur 4.2 visar dosfordelningen vid behandling med tva motstdende filt. Det framgar att kol-
jonerna ger ett brantare dosfall runt malvolymen. Detta beror pd att dosfallet efter Bragg-toppen ér
brantare for kol-jonerna dn for protonerna. Det maste papekas att i figuren ar dosfordelningen for
kol-jonerna inte fysikalisk dos, utan en RBE-korrigerad dos. Just i omradet kring det distala
dosfallet dr korrektionen som storst, vilket gor att fordelningen hér ar betydligt osdkrare &n for
protoner. Att skillnaden i dos pd storre avstand frdn mélvolymen inte dr sé stor mellan protoner och
kol-joner beror pa att de senare dér ger ett signifikant bidrag genom fragmenten som nér bortom
Bragg-toppen.

For fyrfiltsboxen i figur 4.3 beror dosfallet utanfor target bdde pd Bragg-toppen och penumbran. Pa
djup i1 vivnad pa 10-15 cm har hogenergetiska protoner och fotoner ungefar samma
penumbrastorlek (Pgg.oo = 5 mm), medan kol-jonerna har klart mindre (Pgy_,o = 2,5 mm)/Ref 4:2/.

Nérmare ytan har dock protoner klart mindre penumbra 4n fotoner, eftersom multipelspridningen
av protonerna hir inte uppnatt samma effekt som pa storre djup.

En viktig skillnad mellan fotoner och alla laddade partiklar, elektroner och joner, &r att
dosfordelningarna frdn de laddade partiklarna dr mycket mera kénsliga for paverkan fran
inhomogeniteter 1 de material som de passerar genom. I ménniskokroppen giller detta framfor allt
omrdden med luftkaviteter och komplexa benstrukturer. Detta stdller krav pad goda
dosberdkningsalgoritmer som noggrant kan beskriva dosfordelningarna inom dessa omraden.



Djupdosjamforelse
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Figur 4.1 Centrala djupdosférdelningar for protoner (omodulerade och modulerade), 6 MV fotoner

och kol-joner (omodulerade och modulerade). Den modulerade kol-jon-férdelningen har korrigerats
med ett energiberoende RBE /Ref 4:2/.
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Figur 4.2 Dosfordelningar for tvad motstdende félt for fotoner, modulerade protoner och kol-joner.
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Figur 4.3 Dosfordelning for tva par av motstdende falt (fyrféltsbox).

Figurerna ovan visar att det dr en stor vinst ur dosfordelningssynpunkt att g& frdn fotoner till
protoner. En ytterligare forbattring dr tinkbar med t ex koljoner i de fall da det hogre RBE-vérdet
kan utnyttjas pd ett kliniskt fordelaktigt satt.

Sammanfatining av kapitel 4: Fysikalisk bakgrund: Egenskaper hos protoner och andra liitta
joner

Joner, bdde protoner och liitta joner, har egenskaper som ger dosfordelningar vilka dr
fordelaktigare in de som kan fis med konventionella strdlslag. Detta gor det mojligt att héoja den
absorberade dosen till mdlvolymen och samtidigt minska dosen till omkringliggande frisk
vivnad.

Referenser till kapitel 4.

Ref4:1. Alonso J R: Review of Ion Beam Therapy: Present and Future. Proc of EPAC 2000,
Vienna, 235-239.

Ref 4:2: Kanai T, Endo M, Minohara S et al: Biophysical characteristics of HIMAC clinical
irraditaiton system for heavy-ion radiation therapy. Int. J. Rad. Onc. Biol. Phys. 1999; 44 (1) 201-
210.



5. Stralningsbiologisk bakgrund: Betydelsen av LET och
RBE

Partikelstralning har en annan biologisk effektivitet &n foton- och elektronstralning. Den biologiska
effektiviteten beror pé jonslag och energi, och 6kar langsamt 1 ingdngskanalen (plataregionen) och
kraftigt i Braggtoppen, sdrskilt inom dess mest distala del. Den linjéra energioverforingen (LET) dr
ett matt pa energideponeringen per lingdenhet 1 det absorberande materialet eller vivnaden. Det
finns &ven skillnader i den radiella energideponeringen for olika partikelstrdlar med samma LET p
g a skillnader i elektrisk laddning och hastighet. Skillnader i spérstrukturen ger olika
svérighetsgrader av dubbelstrangbrott pA DNA, vilket paverkar den biologiska effektiviteten pa cell
och vidvnadsniva. Partikelsparstrukturen varierar for joner med olika atomnummer vid samma LET.

RBE-LET samband

Biologiska effektskillnader beskrivs med RBE (Relativ Biologisk Effektivitet), vilket dr 1.0 for
konventionell stralterapi med fotoner och elektroner. RBE avgors av stralningsfysikaliska och
biologiska egenskaper. For ménga relevanta effekter i mammala system 6kar RBE med 6kande
LET upp till ett maximum som ligger mellan 70 och 200 keV/p f6ljt av ett minskande RBE vid
mycket hoga LET. Den mikroskopiska spatiala fordelningen av jonisationerna anses ha storst
betydelse for skillnaden i1 biologisk effektivitet mellan 1ag och hog-LET stralning. I motsats till
fotonstralning, dir energideponeringen ér timligen homogen, &r vid tyngre joner
energideponeringen starkt koncentrerad till partikelsparet och ddrmed mera heterogen.

Letala DNA-skador utgors av enkla dubbelstrangbrott och mer komplexa dubbelstringsbrott
orsakade av “clusters” av jonisationer. Vid lag-LET bestralning dr cirka 30% av
dubbelstrangbrotten komplexa. Andelen komplexa dubbelstrangbrott 6kar kraftigt med LET och
antas ligga bakom RBE-LET sambandet /Ref 5:7/.

Typen av jon bestimmer hur RBE varierar med LET. RBE maximum forskjuts mot successivt
hogre LET med 6kande atomnummer. For hogenergetiska protoner foreligger ett RBE, som ér
storre &n 1 endast i den distala delen av Braggtoppen. For koljoner dverlappar RBE maximum med
Braggtoppen, medan partikelstrackan framfor har ett avsevirt lagre RBE. For dnnu tyngre joner ar
RBE hogt dven pa ingéngsstrickan.

Naér det géller RBE-LET sambandet bestdms positionen for RBE maximum av partikeltyp. Detta
giller oavsett vilken biologisk effekt som avses. Hojd och form fér RBE maximum bestédms av
reparationsforméigan for DNA-skadorna.
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RBE och reparationsformdga

Cellers och viavnaders formaga att reparera DNA-skador kan beskrivas med o/B— virdet i den
linjar-kvadratiska (LQ) modellen bade vid lag och hog LET bestralning. Strdlbehandling med
fotoner och elektroner, d v s 1agt LET, orsakar till stor del varierande grad reparerbara DNA-skador
och utgor referensbestralning.

Cellernas reparationsférmaga varierar med cellcykelfas vid 1ag-LET bestralning. Generellt har
icke-delande celler, Go—celler, storre reparationsformaga dn celler i cellcykeln. Detta aterspeglas i
lagt o/B—vérde for langsamt vixande tumorer med lag tillvaxtfraktion, och likasé for vivnader som
visar upp sena, ofta bestdende eller progredierande biverkningar. Avsevért hogre o/f—vérde ses for
tumorer och normala vivnader med hog celldelningshastighet. Variationerna i strilkinslighet
mellan olika faser i cellcykeln - dven inkluderande Gy celler - avtar vid hog LET bestralning /Ref
5:8/.

Reparationsformégan for olika cell-linjer varierar med LET for jontypen ifrdga. Andelen icke-
reparerbara DNA-skador, ofta komplexa dubbelstrangbrott, 6kar med 6kande LET. Generellt
aterspeglas detta i att skuldran pa celloverlevnadskurvan minskar successivt med stigande LET.
Detta leder till att RBE for hog-LET stralning varierar med dos per fraktion. RBE ar lagst vid
mycket 1aga doser for att successivt 6ka med dosstorlek i omradet for kliniskt relevanta
dosfraktioner. RBE maximum bestdmmes genom kvoten Otar/Otsoton-

Givet en viss stralkvalitet med hogt LET, géller generellt att RBE ar hogre for celler och viavnader
med stor reparationskapacitet (lagt o/f—vérde) jamfort de med liten formaga till reparation (hogt
o/B—vérde). Vidare har man funnit att “overkill” nas vid ldgre LET {or celler med mindre
reparationsformaga /Ref 5:3/.

Det foreligger en stark korrelation mellan strilkénslighet och reparationsforméga. o/B-véardet ar
dérfor en prediktiv indikator for vilka tumdorer som dr ldmpliga for terapi med tyngre joner
avseende lagt respektive hogt LET.

Klinisk indikation for lag och hog LET strdlning

Skillnader 1 reparationsféorméga mellan tumoéren och omgivande normala vavnader avgor 1 hog grad
vilken typ av partikelstralning som ger storst terapeutisk vinst. En jamforelse mellan protoner och
koljoner (Fig. 5.1) kan illustrera fordelen med respektive stralkvalitet utifrain RBE och
stralkanslighet / reparationskapacitet for tumoren och dess néraliggande normala vdvnader /Ref
5:4/, /Ref 5:8/, /Ref 5:1/. Det bor dock noteras att dessa exempel (Fig.5.1) utgér fran en enkel
behandlingsteknik med motstaende stralfilt (Se Fig. 4.2). Skillnader i den fysikalaka
dosfordelningen mellan protoner och létta joner kan dock vara stérre dd mera komplicerade
behandlingstekniker anvéndes.
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Fig. 5.1. Jamforelse mellan profiler for ”biologiskt effektiv dos” for proton- och koljonstrélning i
fall med olika typer av stralkénslighet hos tumdr- och normalvidvnad (vénstra sidan, a och c:
resistent tumdr; hogra sidan, b och d: kdnslig tumér; dverst, a och b: resistent normalvavnad;
underst, ¢ och d: kénslig normalvivnad) Tumdren antas ligga pa 6-10 cm djup och behandlas med
tva motstéende stralfalt /Ref 5:4/.

En stor andel tumdérer, foretradesvis lymfom, seminom, skivepitelcancer och adenocarcinom ar
tillrackligt stralkénsliga och har relativt hogt o/B—vérde for att i varierande grad kunna botas med
konventionell stralbehandling, det vill sdga l4g-LET stralning. Den begrédnsande faktorn for
botbarhet ar striltoleransen for normala cellstrukturer inom tumoérbaddden och i tumérens nédrmaste
omgivning med vanligen lagt o/f—vérde, Fig 5.1 b. I denna situation, ger protoner (lag-LET
stralning) ett hogre terapeutiskt index dn vad hog-LET strélning gor, exempelvis koljoner. Detta
kan anses gélla for uppskattningsvis 80% eller mer av de patienter som beddms ha nytta av
behandling med protoner/ldtta joner enbart pa grund av en fordelaktig fysikalisk dosfordelning.

I fallet dér tumdren &r resistent och har lagt o/f—vérde 1 en omgivning med lagt o/f—vérde, ar
behandlig med koljoner mer effektivt 4n behandling med protoner. (Fig 5.1 a). Denna kategori kan
grovt uppskattas utgora 15% av de patienter som beddms ha nytta av behandling med protoner/létta
joner.
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Vinsten med koljoner dr hogst for resistenta tumorer (lagt o/f—vérde) i en omgivning med
stralkénslig vdavnad eller kritiska organ (Fig 5.1 ¢). Denna kategori utgdr mindre dn 5% av de
patienter som bedoms ha nytta av behandling med protoner/ldtta joner. Det basta exemplet dr
skallbastumorerna, vilka omges av kritiska organ som bl a hjarnstam och kranialnerver.

En viss vinst med koljoner jamfort med protoner kan dven erhéllas i situationer med stralkanslig
tumor (hogt a/P) och strélkinslig omgivning (hdgt o/B). Detta giller sannolikt for mindre dn 5% av
patienterna (Fig 5.1 d).

Sammanfattningsvis géller att f6r koljoner, men ej for protoner, fis en 6kad biologisk dos” pga
RBE. Den eventuella vinsten med detta avgors av biologiska egenskaper hos tumoren och
dosbegriansande normal vévnad, illustrerad 1 Fig 5.1. Uppskattningsvis har hogst 1/5 av de patienter
som beddms ha nytta av behandling med protoner/létta joner (pé grund av den béttre fysikaliska
dosfordelningen) en sadan situation att behandling med létta joner (exempelvis koljoner) skulle
vara mer optimal @n protoner. For hog-LET stralning dr den biologiska effekten, t ex
celloverlevnad, mindre beroende av fraktioneringen. Vid klinisk anvdndning &r det dnnu ej klarlagt
om konventionella fraktioneringsmdnster kan fordndras mot farre fraktioner.

Bestimning av RBE

Den fysikaliska djupdosfordelningen av hog-LET strilning &tfoljs av fordndringar i relativ
biologisk effektivitet (RBE). RBE kan moduleras genom valet av jontyp och dess energi. En
forutséttning for strilterapi med tunga joner, t ex protoner och koljoner, &r en tillforlitlig
bestimning av RBE savil 1 tumdrviavnad som 1 normala strukturer i tumdrbéddden och dess
omgivning.

Vid partikelbestralning moduleras stralen pa ett mycket komplext sétt for att resultera i en homogen
tumordos. Dosen erhélles genom att varje volymelement byggs upp av en blandning av priméra och
sekundira partiklar med olika energier. Detta ger 1 sin tur ett komplext RBE 1 varje sadant
volymelement. Experimentella studier in vitro och in vivo dr nddvandiga for varje stralslag och
energi vid den aktuella behandlingsenheten. Det har ocksa etablerats modeller for att berdkna RBE
for varje enskilt volymelement. Detta mojliggor kartldggning av RBE-variationen 6ver hela
bestrédlningsvolymen.

Matematiska modeller for RBE-bestdmning &r viktiga verktyg for optimering av den fysikaliska
dosfordelningen. En sddan modell har tagits fram och validerats i en rad in vitro situationer /Ref
5:6/. Modellen for RBE-bestdmning baseras pa celloverlevnadskurvan for fotonstralning, vilken
beskrivs med o och B parametrarna i LQ modellen 1 skuldraregionen, och rent exponentiellt vid
storre doser (storre dn Dy). Vidare tar modellen hénsyn till den radiella dosférdelningen inom
partikelsparet. Till sist inbegripes dven cellkdrnans storlek.

Experimentell validering har visat att LQ modellen dven ér tillimpbar {for bestrdlning med tunga
joner. dpart 0ch Bpare kan berdknas for varje partikeltyp och energi med utgédngspunkt fran
fotonstralningens dsoron 0Ch Proton OCh Dy 1 rddande situation. Kvoten mellan de initiala lutningarna
pé overlevnadskurvorna for partikelstrdlning och fotoner, otpar/Otforon motsvarar RBE-maximum vid
kliniskt relevanta ldga doser runt 1 till 2 Gy.

I behandlingssituationen innehaller partikelstralen en blandning av laddade partiklar pga
fragmenteringsprocessen. De littare fragmenten har ldgre LET och storre rdckvidd dn de priméra
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partiklarna och orsakar storst effekt bortom Braggtoppen. Modellen beskriver dven i denna
situation vél experimentella data. Man finner, t.ex. for koljoner med hog energi att fragmenten
bidrar med 10-20% av den biologiska effekten.

Validering av denna modell for RBE-berikning i plataregionen har gjorts i en djurexperimentell
studie pd hud hos gris for olika doser per fraktion givet med koljoner vid GSI. Olika kliniskt
relevanta effektmatt pd akuta reaktioner evaluerades. Modellen visade god tillforlitlighet. Vidare
visades att det foreligger ett RBE-beroende for dos per fraktion i intervallet 4 till 9 Gy /Ref 5:5/,
dven for partikelenergierna pa ingéngsstrickan for hogenergetiska koljoner.

Den beskrivna RBE-modellen bygger pa kunskap om den spatiala mikroskopiska dosférdelningen
inom varje partikelspar och utgar ifran otoron 0Ch Broton fOr de specifika vdvnaderna i partikelspéaret.
Genom att RBE for tumdren och olika normala vivnader berdknas pad samma sétt blir modellen ett
flexibelt verktyg for dosplanering av strdlbehandling med tunga joner.

LET och syreeffekten

Hypoxi orsakar strélresistens vid ldg-LET bestralning. Syreeffekten OER (oxygen enhancement
ratio) varierar runt 2.5 till 3. Experimentella studier har visat att syreberoendet avtar med d6kande
LET. OER-LET sambandet beror dven pd typ av joner. Man har kunnat visa att OER idr kopplad till
den spatiala jonisationsfordelningen 1 partikelsparet.

For t.ex. koljoner blir en reducerad syreeffekt forst méarkbar runt 50 keV/p. Vid 100 keV/p
reduceras OER till strax under 2. For de energier som anvénds for koljoner kliniskt ar syreeffekten
saledes tamligen blygsamt reducerad. Forst vid mycket hoga LET ndrmar sig OER 1 /Ref 5:2/.
Hypoxi dr ett svagt motiv for hog-LET kvaliteter vid stralbehandling av cancer. Detta bor sarskilt
beddmmas i ljuset av nyligen introducerade stralsensibiliserande substanser som &r specifika for
hypoxiska celler vid 1ag-LET bestralning.

Sammanfattning av kapitel 5: Stralningsbiologisk bakgrund: Betydelsen av LET och RBE

Partikelstrdlning har en annan relativ biologisk effektivitet (RBE) din foton- och
elektronstralning.I fallet med protonstralning dr skillnaderna sma. I fallet med liitta joner dr
RBE hogre och varierar pa ett komplicerat sitt med jonslag, energi och dirmed tumdorens lige i
patienten samt vivnadens (savil tumor- som normalvivnad) strdalkéinslighet och
reparationsformdga. Vid klinisk anvindning dr det ej klarlagt om konventionella
fraktioneringsmonster kan forindras mot fiirre fraktioner. Uppskattningsvis har hogst 1/5 av de
patienter som bedoms ha nytta av behandling med protoner/liitta joner en sddan situation att
behandling med liitta joner (exempelvis koljoner) skulle vara mer optimal dn protoner.
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6. Utrustning

Accelerator: Cyklotron eller synkrotron

Tva grundkonstruktioner anvinds for att accelerera protoner for stralbehandling: cyklotron och
synkrotron.

Av de fem leverantorer vi har haft kontakt med erbjuder tv cyklotroner (IBA och Accel-Siemens),
tre erbjuder synkrotroner (Mitsubishi, Hitachi och Optivus). De hér aktuella synkrotronerna kan
endast accelerera protoner. For acceleration av koljoner krdvs en mera avancerad synkrotron. En
sddan &r betydligt storre och dyrare dn en som bara klarar protoner.

De viktigaste skillnaderna mellan en cyklotron och en synkrotron for strdlbehandling &r:

Stralningens tidsforlopp och stromstyrkan i acceleratorn. En cyklotron ger en kontinuerlig strém
av protoner. Stromstyrkan kan varieras snabbt och dr mer an tillrdcklig for stralbehandling. Fran en
synkrotron kommer protonerna i pulser. For de synkrotroner som utformats for stralbehandling ar
repetitionsfrekvensen hogst ca 0,5 Hz, dvs en puls varannan sekund, och hogsta antalet protoner &r
cirka 10" per puls. Vid svepning av strélen extraherar man dessa protoner under en lingre tid, upp
till flera sekunder. Accelerationsfasen utan stréle dr ca en sekund. Ur klinisk synpunkt har dessa
skillnader troligtvis ingen avgdrande betydelse.

MGdjlighet att variera energin i den extraherade stralen. Energin maste kunna varieras med hiansyn
till hur djupt 1 patienten som mélvolymen ligger. En cyklotron for strdlbehandling ger en konstant
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energi, som dr den maximalt tillgéngliga energin. All vidare energiférdndring maste goras utanfor
acceleratorn 1 en enhet for energidegradering. Denna ger odnskad produktion av neutroner och
radioaktiva aktiveringsprodukter. Energin kan pd detta sdtt dndras i sa fina steg att ingen ytterligare
energijustering behover goras. I de protonsynkrotroner som anvénds for strdlbehandling kan
energin hos protonerna som lamnar acceleratorn varieras fran puls till puls, dock endast i relativt
grova steg. Energin finjusteras senare i gantryt. Denna skillnad har inte ndgon avgoérande klinisk
betydelse.

Extraktionsforluster. 1 en cyklotron kan en stor andel (20 — 30 %) av de accelererade protonerna
kollidera med interna strukturer i acceleratorn vilket ger oonskad aktivering och neutronproduktion.
En synkrotron har néstan inga interna stralforluster. Denna skillnad pdverkar stralningsnivan kring
acceleratorerna. Med en cyklotron begriansas mdjligheten att arbeta i acceleratorutrymmet
omedelbart efter att acceleratorn varit i drift.

Utrymmeskrav. En synkrotron dr storre dn en cyklotron. Med system for energidegradering blir
dock utrymmesbehovet for de tvé alternativen jimforbara, ca 150 m”. Olika tekniska 16sningar kan
dock péverka detta.

Straltransportsystem

I motsats till vad som é&r fallet vid elektronacceleratorer for stralbehandling, dar acceleratorn
vanligen ér inbyggd i1 gantryt, dr det ett relativt stort avstdnd mellan protonaccelerator och
behandlingsrum (ndgra tiotals meter). Stralen skall alltsd transporteras denna stracka vilket kraver
magnetiska linser och bojmagneter. Om en synkrotron anvinds extraheras protoner av olika
energier efter behov, och om en cyklotron anvénds placeras en enhet for energidegradering
(inbromsning av partiklarna till ldimplig energi) néra acceleratorn. Déarfor maste de magnetiska
elementen 1 straltransporten i bada fallen snabbt kunna anpassas efter for tillfdllet anvand
protonenergi. Stralen maste komma in rétt i gantryt oberoende av gantryvinkel, vilket krdver
automatisk upplinjering av strélen.

Eftersom samma accelerator betjianar flera behandlingsrum maste stralen 1 varje 6gonblick kunna
styras till rédtt rum, vilket ocksa stéller krav pé straltransportsystemet.

Straltransportsystemets utformning ar védsentligen oberoende av acceleratortyp.
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Gantry och behandlingsrum

Under de forsta artiondena av jonterapi anvindes endast fasta strélriktningar, huvudsakligen
horisontella. Ndr man stralbehandlar en patient med flera félt fran olika riktningar maste man dndra
patientens lage, vilket kan vara bade svart, tidsddande och fordndra targetvolymens liage i
forhallande till kringliggande vdavnader. Konventionella strdlbehandlingsapparater har sedan 1950-
talet haft isocentriska gantryn, som kunnat riktas fritt i 360° mot en liggande patient. Man insag
snart att denna frihet i val av stralriktning ocksa var viktig for att kunna utnyttja jonernas
egenskaper fullt ut.

I de konventionella behandlingsapparaterna (linjéracceleratorer) dr det mgjligt att bygga in hela
acceleratorn i det roterande gantryt. Att sedan avbdja och rikta in en elektronstrale fran en
linjdraccelerator &r relativt enkelt, eftersom elektronerna ar latta laddade partiklar som kan bdjas av
med relativt sett sma magneter. For joner &r det betydligt svarare. Acceleratorn dr mycket storre
och tyngre och kan inte byggas in i ett gantry. Déarfor maste man leda in den extraherade stralen i
ett gantry som innehéller magneter som roterar med gantryrorelsen. Eftersom jonerna &r mycket
tyngre dn elektroner kriavs det betydligt storre och kraftigare magneter for att kunna bdja av och
rikta in dem. Dessa problem gjorde att det drdjde relativt l1ang tid innan man kunde bygga det forsta
gantryt for protoner, som togs i drift 1990 i Loma Linda, USA. Idag finns fungerande
protongantryn vid sex olika anldggningar i varlden: Loma Linda och Boston 1 USA, PSIi Schweiz
samt Kashiwa, Hyogo och Tsukuba i Japan. Eftersom joner med Z > 2 har &nnu stdrre problem nér
det géller acceleratorstorlek och magnetisk avbdjning har nagot gantry for dessa joner dnnu inte

byggts.

Ett antal forslag till gantryn for protoner och létta joner har presenterats under arens lopp. Figur 6.1
visar nagra av dessa. De flesta dr isocentriska, dvs roterar kring ett stillaliggande stralmal. Nagra &r
exocentriska ddr patient och gantry roterar synkroniserat. De flesta konstruktionerna dr mycket
stora och har en diameter pa cirka 10 meter. Det finns dock mera kompakta konstruktioner, och da
forutsétts att stralen breds ut 1 sidled med magnetisk scanning-teknik, eventuellt i kombination med
exocentricitet. Stora diametrar krdvs om man vill 4stadkomma breda strilar med passiv
spridningsteknik, eftersom det da krédvs en relativt lang stricka for att erhélla tillrdcklig faltstorlek
utan att forlora alltfor mycket energi i spridningsfolierna. Alla utom ett av de gantryn som byggts
anvander passiv spridning for faltutjamning. Endast gantryt vid PSI i Schweiz anvédnder scanning 1
kombination med exocentricitet.

For kol-joner har tva forslag till konstruktioner presenterats: ett isocentriskt (HICAT-Heidelberg)
och ett helt exocentriskt s. k. pariserhjuls-gantry (Riesenrad) dér patienten roterar ldngst ut i
periferin av en cirkelbana med en diameter pa drygt 12 meter.

De gantryn for protoner som dr kommersiellt tillgdngliga ar av typ C-D eller A (Optivus), (se figur
nedan /Ref 6:1/). De dr uppbyggda kring en skal- eller fackverkskonstruktion som ger hog styvhet
och stabilitet. Max rotationshastighet kan vara ca 1 varv per minut och isocenterstabiliteten en sfér
med radie ca 1 mm. Ingen tillverkare kan for nirvarande presentera ett svepsystem i kliniskt bruk.
Flera har dock sagt sig kunna leverera ett saidant inom SPTC:s tidsram. Det &r viktigt att
kontinuerligt f6lja utvecklingen inom detta omrade.

17



Figur 6.1. Olika gantrykonstruktioner /Ref 6:1/
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Spridd strdle kontra svept strdle

Hittills har maélet vid stralbehandling varit att dstadkomma en homogen dosfordelning inom
mélvolymen. Den strle som kommer ut ur acceleratorn dr mycket smal och kan inte ticka ett
utstrackt stralmal. For att f& doshomogenitet 1 sidled har den dominerande tekniken varit att lata
strdlen passera genom metallfolier dér multipelspridning avlidnkar protonerna, s.k. passiv spridning.
For att skdrma av omréden utanfor stralmalet har man anvént kollimatorer pd samma sétt som for
konventionella strélfdlt. I djupled har man modulerat Bragg-toppen sd som visas i1 Figur 4.1 med
hjilp av variabla absorbatorer, som pé ett kontrollerat sitt kunnat modulera djupdosen Gver olika
djupintervall. Den vanligaste tekniken for cyklotronproducerade protonstralfdlt har varit att lata
stralen passera genom en roterande propellerliknande absorbator med blad av varierande tjocklek.
Déa propellern roterat snabbt under stralbehandlingen har Bragg-toppen svept ménga ganger och
astadkommit en jamn dos inom malvolymen.

Denna teknik har flera nackdelar. For att 4stadkomma breda strilfilt krivs tjocka spridare och/eller
langa avstand fran spridarna till patienten. Detta gor att man forlorar en hel del av protonernas
energi bade i1 folierna och i luften pé vég till patienten. Det innebdr ocksd att manga protoner
forloras pd vdgen 1 uppbromsande material. Energi- och partikelférlusterna medfor ocksa
stralskyddsproblem, dels i form av neutroner som bildas under bestradlningen och av
gammastralning fran aktiverade material. En annan nackdel ligger i dosfordelningarna. Over hela
den yta som man bestrdlar fir man samma djupmodulering, &ven om malvolymen har olika
utstrackning 1 djupled. Effekten illustreras 1 Figur 6.1.

Figur 6.1 Dosfordelning med passivt spridd strale. Réckvidden har anpassats till targetvolymens
bortre kurvatur. Med konstant rickviddsmodulering over hela stralfaltet far man de karakteristiska
”6ronen” av hog dos uppstroms target.

19



Protoner kan ocksé avldnkas magnetiskt for att bredas ut i sidled. Om malsdttningen enbart r att f4
en homogen dos kan man gora relativt enkla svepmonster, exempelvis 1 cirklar, s. k. wobbling.
Wobblingtekniken har oftast kombinerats med tunna spridarfolier och da kan svepmdnstret bli en
enkel cirkel. Om man wobblar stralen med hdég frekvens kan man kombinera denna spridarteknik
med samma djupmodulering som for passivt spridda protonstralar. Sveptekniken 6ppnar dock helt
andra mojligheter att bestimma dosfordelningar dn vad som kan fas med enkel wobbling. Man kan
styra en smal penselstrile med dnskad energi till forutbestimda positioner inom targetvolymen for
att astadkomma bade homogena och inhomogena dosfordelningar. Detta dr en parallell till
stralbehandling med intensitetsmodulerad fotonstrélning, IMRT eller IMXT. For protoner och
andra joner kallas tekniken ofta IMPT (intensitetsmodulerad protonterapi eller partikelterapi).
Fordelarna med dosfordelningarna fran svepta protonstralar jamfort med passivt spridda illustreras i
Figur 6.1 och 6.2. Figur 6.3 (frdn PSI, Schweiz) illustrerar hur en svept strale kan bygga upp en
homogen dosférdelning genom att scanna med den smala penselstralen 6ver malvolymen.

Figur 6.2 Dosfordelning med svept strale. Med varierande rdckviddsmodulering som anpassas till
targetvolymens utstrackning i1 djupled kan man minska dosen uppstroms target.

20



—-—.—_.L.—..m e |-|-|-hnlhﬂllw

Figur 6.3 Illustration av spot scanning-tekniken fran Paul Scherrer Institutet (PSI), 1 Villingen,
Schweiz. /Ref 6:2/

I princip kan man identifiera tva tekniker fOor att svepa protonstralar. Den ena kallas ’spot
scanning’, vilket innebir att strdlen ger dos 1 en punkt i taget. Man stiller in magneter och energi
for en viss position innan man slér pd strdlen. Nér man uppnatt onskad dos slés strdlen av och man
stdller in magneter och energi for nésta position. Proceduren upprepas tills hela targetvolymen fatt
onskad absorberad dos. Den andra tekniken kallas raster scanning. Hér flyttas strilpositionen
kontinuerligt 1 ett rastermonster. Under resans gang ges dosen kontrollerat sd att strdlintensiteten
synkroniseras med svephastigheten 1 monstret. Man ger dosen i skikt efter skikt i djupled med béada
teknikerna.

Fordelarna med svepta protonstrilar dr att man slipper absorberande spridare och dven
kollimatorer. Man far praktiskt taget inga energiforluster och mycket sma partikelforluster. En stor
fordel i1 hanteringen dr att man ocksd slipper att manuellt byta ut en rad patient- och
stralféltsspecifika kollimatorer och modulatorer mellan de olika strdlfilt som ges.
Stralskyddsproblemen i behandlingsrummet kan dirmed minimeras.
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Andningssynkronisering

Vid strélbehandling med protoner i omraden dér organen ror sig med andningen kan det vara
onskvirt att stinga av strdlen under delar av andningscykeln och endast strala under véldefinierade
forhallanden. Detta dr mdjligt med bada typerna av accelerator, dven vid svept strile. Ndrmare
specifikationer maste ldmnas av varje tillverkare, da egenskaperna i detta avseende kan péverkas av
valda tekniska ldsningar.

Kontroll och siikerhetssystem

Samma krav maste stéllas pd kontroll- och sékerhetssystem som vid konventionell stralbehandling,
och som de dr utformade av internationella organisationer. Utrustningen skall vara CE-mérkt samt
uppfylla nationella och internationella krav betrdffande elektrisk sékerhet, mekanisk sikerhet och
stralskydd. Utrustningen skall uppfylla arbetsmiljolagens foreskrifter.

Da protonstralbehandling, och da speciellt med en svept stréle, hittills anvénts kliniskt 1
jamforelsevis liten utstrackning maste mycket noggranna tester och utvirderingar goras, varvid
existerande erfarenheter bade frdn Uppsala och fran protonterapicentra i andra ldnder bor utnyttjas.

Servicebehov

Servicebehovet maste specificeras av varje enskild leverantor. Generellt kan ségas att en
protonaccelerator dr en storre och mer komplicerad maskin dn de elektronacceleratorer vi dr vana
vid pa sjukhusen, och krdaver mer underhall. En upphandling bor alltsa ocksé omfatta ett
servicekontrakt.

Framtida utbyggnadsmdjligheter

Som ndmnts ovan kan inte en protonsynkrotron for stralbehandling accelerera nagra andra partiklar.
En framtida utbyggnad som innebér att d&ven joner med atomnummer frén 2 till 6 kan anvindas for
stralbehandling innebdr alltsd med denna I6sning att en ny separat jonaccelerator, ett separat
straltransportsystem och separata behandlingsrum och gantry anpassade for tyngre joner maste
anskaffas. Alternativet att frdn borjan istédllet anskaffa en accelerator som klarar att accelerera dven
tyngre joner men som fran borjan enbart skulle anvédndas for protonacceleration rekommenderas
inte. En sddan anlédggning bedéms 1 nuléget inte ge optimala driftsegenskaper for protonbehandling
och den fordyring detta skulle ge anses inte vara forsvarlig med tanke pa rddande osékerheter i en
framtida anvéndning av tyngre joner for stralbehandling och i teknikutvecklingen. Déremot &r det
viktigt att reservera plats for en sddan framtida utbyggnad om man forutser att den skall placeras i
omedelbar ndrhet av den nu tinkta anléggningen.
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Sammanfattning av kapitel 6: Utrustning

Cyklotronen ger kontinuerlig stralstrom, viket forenklar tekniken med svepta stralar.
Extraktionsforlusterna i cyklotronen och energidegraderingen ger oonskade stralskyddsproblem
(neutroner och gammastralning).

Synkrotronen ger en strile i pulser, vilket kriver en annan teknik for svepning av strdlen. Man
forlinger varje puls (ldngsam extraktion) och sveper strdlen under pulsen. Mdijligheten att
variera energin frdan puls till puls, samt den goda strdlextraktionen ger en mycket ren stralmiljo.

Svepta strdlar ger biittre dosfordelningar dn passivt spridda. Detta iir t ex en fordel vid
genomforandet av IMPT. De svepta strdlarna ger dessutom ligre nivder av oonskad stralning
(neutroner och gamma) i behandlingsrummet. Ytterligare en fordel ligger i att man slipper
hantera olika filter och kollimatorer, som vid passiv spridning mdste bytas for varje stralfiilt.
Inverkan av patientrorelser pa dosfordelningen under behandlingen blir storre for svepta stralar
dn for passivt spridda. Ett sitt att losa detta dr att anvinda synkronisering av strdlbehandlingen
med rorelser (gating), vilket dock ékar bestrdlningstiden.

Kraven pa straltransport och kontrollsystem dr lika for de tva acceleratoralternativen.
Servicebehoven bedoms ocksd vara likvirdiga. En nackdel for cyklotronen dr dock att
produktionen av radioaktiva aktiveringsprodukter i accelerator och strdltransport
(energidegradering) medfor att man kan tvingas att vinta pa avklingning innan service kan
utforas.

Bdda acceleratoralternativen bedoms uppfylla SPTC:s behov.
Referenser till kapitel 6 Utrustning
Ref 6:1 R. Seemann, T. Schreiner und E. Griesmayer. Wr. Neustadt Uberblick existierender und

geplanter Gantry Konstruktionen. MedAustron Note Nr. 2, 23. Dezember 2002
(http://www.medaustron.at/pdf files/gantries.pdf)

Ref 6:2 http:\\radmed.web.psi.ch

7. Patientupplaggning, positionering och fixering

For stralterapi med protoner/joner dr det avgoérande med hog noggrannhet och reproducerbarhet 1
positioneringen av patienten om man skall kunna utnyttja de egenskaper som dessa strélfdlt har.
Néar man anvédnder svepta stralar blir betydelsen av en precis fixation dnnu storre, eftersom
patientrorelser under stralbehandlingen péverkar dosfordelningen betydligt mera, &n d4 man har
passivt spridda stralar. Bdde for protonterapi och fotonterapi har det utvecklats en rad olika
positionerings- och fixeringsmetoder som syftar till hog precision. Det dr ocksd viktigt ur
kvalitetssynpunkt att kunna verifiera att man verkligen har behandlat patienten 1 ritt lage.
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Processen vid konventionell strlbehandling med fotoner idag &r att man forst gor en fixation av
nagot slag: individuell mask av termoplast 6ver huvud-hals-axlar eller olika arm-, ben- och fotstod.
Man indikerar eventuellt ndgon eller nigra yttre referenspunkter. CT-undersokningen gors med
patienten 1 sin fixation, och laserpositioner och faltingangar markeras pa patienten. Sedan kommer
den 3-dimensionella dosplaneringen, som producerar digitalt rekonstruerade rontgenbilder (DRR)
av stralfdlten. Oftast gors sedan en rontgensimulering dér falten markeras pa patienten. Om man
tillimpar virtuell simulering gar patienten direkt till behandling och man anvinder d& de
markeringar som gjordes vid CT-undersokningen. Vid behandlingen positionerar man med hjélp av
referenspunkter,  lasermdrken  och  fdltingdngsmérken.  Positionen  verifieras  med
faltverifikationsbilder (oftast fran elektroniska portal-image-system) och kan vid behov justeras vid
jamforelse med DRR eller rontgensimulatorbilder av strélfalten.

Mer avancerade postitioneringssystem for fotonterapi bygger pd koordinatorienterade metoder, ofta
kallade stereotaktiska system. Sddana finns framfor allt for precisionsstralbehandling av hjdrnan,
men ocksé for hela kroppen. Dessa system innehéller ett yttre koordinatsystem som kan avldsas i
CT-bilder och som pa sé sétt mdjliggér en koordinatbestimning av targetvolymen och positionen
for isocentrum. Dessutom innehaller de stereotaktiska systemen stabila fixationsanordningar. Vissa
system dr avsedda for aterpositionering, medan andra anvidnds for en enda positionering som
innefattar hela processen fran diagnostik och planering till behandling. For dessa system é&r det ofta
svart att f4& en oberoende positionsverifiering i behandlingslédget. Man far i stéllet lita till en
noggrann instidllning och kontroll av behandlingskoordinaterna. Fixationsanordningarna i de
stereotaktiska systemen innebér att patienten omges av material som stralningen maste passera
innan den kommer fram till patienten. En fordel med fotoner dr att de kan strila tvérs igenom
fixationsanordningarna utan att paverkas sirskilt mycket. Problem foreligger vid anvdndning av
protoner och andra joner, eftersom rackvidden péverkas kraftigt vid passage genom material, dven
om de ar létta, exempelvis av kolfiber.

Inom protonterapin har dessa problem ofta losts med ndgot annorlunda metoder. Négra
faltverifikationsbilder med protoner kan man inte fa, eftersom man utnyttjar Bragg-toppen i
malvolymen och ingen strdle kommer ut pd andra sidan. Man har darfor som en slags
standardutrustning monterat tvd (eller tre) rontgenrdr som visar patientens lige vid behandling.
Rontgenréren har varit vinkelrdtt orienterade och har kunnat visa patientens ldge med god
noggrannhet. Ibland har man anvént skelettstrukturer (inre referenspunkter) for att positionera. Man
har ocksad anvént inopererade, rontgentdta metallmarkorer for att fa béttre precision. Om man har
bestimt rumskoordinaterna for dessa markorer och relaterat target och isocentrum till dessa, har
man fatt ett internt koordinatsystem som medgivit upprepade behandlingar med hog precision.

Den senaste utvecklingen innebér att man har installerat en CT i behandlingsrummet for att kunna
avbilda patienten i behandlingslidge. Det kan gilla en separat, konventionell CT intill
behandlingsapparaten eller en cone-beam-CT som &r integrerad med behandlingsapparatens gantry.
Hair far man mojlighet, inte bara att positionera med hog precision, utan ocksé att se om anatomin
har fordndrats sedan dosplaneringsunderlaget gjordes. Om det dr nddvandigt kan man planera om,
for att kompensera for dessa fordndringar.

Som ndmnts ovan kan man med joner inte gora faltverifiering pa samma sétt som med fotoner. Det
har gjorts forsok att verifiera var stralningsenergin deponerats genom att med en PET-kamera
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avbilda den aktivitetsfordelning av positronstralande radionuklider som jonbestralningen gett
upphov till. Det finns dock flera problem med dessa tekniker. Halveringstiden hos nukliderna &r
kort och PET-bilderna maste samlas in sd snabbt som mgjligt efter stralbehandling. Dels svarar inte
aktivitetsfordelningen direkt mot dosfordelningen, eftersom flera olika positronstralare bildas med
energiberoende tvérsnitt. Dels sker en transport av aktiviteten pé grund av blodflodet, s att
aktivitetsfordelningen relativt snabbt diffunderar bort fran energideponeringsfordelningen. Det
finns ocksé stora skillnader mellan de olika jonslagen. De mest anvéndbara aktivitetsfordelningarna
har man fatt vid strdlbehandling med kol-joner (Ref. 7:1).

For SPTC giller att forberedelsearbetet infor stralbehandlingen skall ske pa alla de kliniker som
samarbetar i projektet. Samma fixationssystem och positioneringsmetod maste anvédndas pa alla
deltagande kliniker. Grundutrustningen i behandlingsrummen blir lasersystem motsvarande de som
finns 1 konventionella behandlingsrum, samt ortogonalt placerade rontgenror. Dessutom forordar
arbetsgruppen att forberedelserummen utrustas med CT for positionering och verifiering. Sedan
flyttar man Gver patienten till behandlingsrummet utan att foréndra léget. Att placera CT:n 1
behandlingsrummet skulle ockupera detta under alltfor 1&ng tid.

Anvinda positioneringsmetoder ska specificeras 1 respektive vardprogram. For de delar av kroppen

dér andningsrorelser starkt paverkar positionen méste system med “gating” anvédndas. Det kan
ocksa bli aktuellt med fixationer som begransar rorelser i brostkorg och buk.

Sammanfattning av kapitel 7:Patientuppliiggning, positionering och fixering

Forberedelsearbetet infor protonbehandling skall kunna utforas pa alla de sjukhus som
samarbetar i projektet. Samma typ av system for patientuppliggning, positionering och fixering
mdste anvindas pd alla deltagande sjukhus och pa sikt inarbetas i respektive sjukhus
vardprogram. Patientuppliiggningen och fixationen vid behandlingarna i Uppsala kommer att
ske i speciella forberedelserum, diir patient och organpositioner kontrolleras via CT. Patienter
skall kunna flyttas over fran CT-utrustningen i forberedelserumment till behandlingsrummet
utan att indra lige. Grundutrustningen for noggrann positionering i behandlingsrummen ir
lasersystem av den typ som anvindes vid konventionell behandling. Till detta kommer vinkelriit
placerade rontgenror med digitala bildskirmar. Vid behandling av de delar av kroppen diir
andningsrorelser pdaverkar liget av tumor och kritiska organ kan det bli nédviindigt att anvinda
system for andnings”gating” av strdlningen.

Referenser till kapitel 7 Patientuppliggning, positionering och fixering

Ref 7:1 Enghardt W, Debus J, Haberer T et al: Positron emissin tomography for quality assurance
of cancer therapy with light ion beams. Nuclear Physics 1999; A654, 1047-1050.
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8. Dosplanering

I flertalet kommersiellt tillgdngliga dosplaneringssystem for konventionell strdlbehandling med
foton- och elektronstrélning finns ocksa algoritmer for dosplanering med protonstralning baserad
pa passiv spridningsteknik.

For att uppfylla malsittningen att hemmakliniken skall utféra samtliga forberedelser infor
protonbehandlingen krévs ett gemensamt dosplaneringssystem for SPTC:s sjukhus.
Dosplaneringssystemet bor vara uppbyggt i form av en klient-server baserad 16sning med antingen
en gemensam server (lampligen placerad 1 Uppsala) och databas eller med lokala servrar pa
hemmaklinikerna med replikerade databaser.

Eftersom protoner i minga fall kommer att anviindas 1 kombination med konventionell stralterapi
med foton- och/eller elektronstralning krévs att systemet uppfyller alla de baskrav som idag stills
pa ett konventionellt dosplaneringssystem. Det maste dessutom kunna kommunicera med
klinikernas befintliga dosplaneringssystem och 6vrig diagnostisk utrustning. Pa grund av behovet
av att gora kombinationsbehandlingar med fotoner/elektroner och protoner dr det viktigt att
systemet pa ett smidigt sétt kan hantera och visa summerade dosférdelningar for individuella
dosplaner.

Dosplaneringssystemet maste vara kompatibelt med vald protonutrustning (protonenergiintervall,
stralhuvud (nozzle), scanningmetod, rickviddsmodulering, kompensatorer, kollimatorer m.m.).
Systemet skall kunna hantera bade ”passivt spridd” och scannande protonstrile 4ven om det
sistnimnda ska anvindas pa SPTC-anldggningens gantryn. For scannad stréle bor sévél wobbling
som spot- och rasterscanning kunna hanteras.

Optimeringsalgoritmer for bade foton-IMRT (IMXT) och proton-IMRT (IMPT) skall inga 1
systemet. Optimering ska kunna goéras pa grundval av bade fysikaliska och biologiska parametrar.
Korrektion for RBE-variationer och ddrmed beridkning av biologiskt ekvivalent dosfordelning samt
modeller for uppskattning av TCP och NTCP skall finnas.

Systemet skall kunna kommunicera med behandlingsutrustningens kontroll- och
verifikationssystem och direkt kunna 6verfora nédvéindiga behandlingsparametrar.

Vid SPTC kommer patientuppldggning och patientfixation att ske i speciella forberedelserum.
Héarvid kommer ocksa regelbunden kontroll av patient- och organposition att ske via CT-scanning,
dvs. verifiering av sdvil yttre som inre anatomiska strukturers ldge for att mojliggora adaptiv
stralbehandling.

Vid avvikelser av betydelse inom relevanta anatomiska strukturer krévs att systemet snabbt skall
kunna berdkna och visa dosfordelningen, med aktuella féltinstdllningar och svepmonster, i det nya
CT-underlaget. En forutsdttning for detta &r att det finns effektiva verktyg for 6verforing av
malvolymer och 6vriga utlinjerade strukturer fran ett CT-underlag till ett annat. Import och
positionering av aktuella stralfilt méste kunna goras pé ett enkelt sitt. I de fall ddr modifierade
faltformer och svepmonster bedoms nddvéndiga, bor en ny dosplan kunna goras mycket snabbt i
det nya CT-underlaget. For att uppna fullstdndig adaptiv strdlbehandling med protoner krivs alltsé
dven “adaptiv dosplanering”.

Dosplaneringssystemet skall ocksa stodja olika metoder for verifikation av patientuppldggning i
behandlingsrummet, t.ex. bor man enkelt och smidigt kunna jdmfora ortogonala digitala
rontgenbilder innehallande interna eller externa markdrer med DRR genererade av
dosplaneringssystemet. Mojlighet att hantera externa koordinatsystem fran stereotaktiska
fixationssystem skall finnas. Koordinater bor kunna dverforas till externa laserbaserade

26



positioneringssystem. Pa grund av de sistndmnda kraven skall dirfor systemet innehélla verktyg for
s.k. virtuell simulering.

Pa grund av behandlingarnas komplexitet kravs att det i systemet finns bra metoder for snabb och
noggrann QA av planerad behandling.

Det kommer att krdvas en mycket ldng inkdrningsperiod av denna relativt oprovade form av
distribuerad adaptiv dosplanering. Det dr darfor av storsta vikt att vi har ett fungerande
dosplanerings- och videokonferenssystem i drift i mycket god tid innan planerad patientstart pa
SPTC sa att utbildning av berdrd personal kan ske och att dosplaneringsronder kan 6vas samt att
systemen hinner kvalitetskontrolleras.

Projektet behover tillgéng till ett landsomfattande, vél utbyggt och sédkert datanédtverk med hog
kapacitet och tillgénglighet som mojliggdr ett distribuerat arbetssiétt. Detta forutsitter att deltagande
sjukvardsdistrikt etablerar en driftorganisation for detta.

Sammanfattning av kapitel 8: Dosplanering

Det krivs ett gemensamt dosplaneringssystem for alla sjukhus som ingdr i SPTC. Detta system
behover vara i drift i mycket god tid innan planerad start av patientbehandlingar.
Dosplaneringssystemet skall kunna kommunicera med behandlingsutrustningens kontroll- och
verifikationssystem. Dosplaneringssystemet skall ocksi kunna understodja olika system for
verifikation av patientuppliggning.

9. Stralskydd

En forutsittning 1 projekteringen for SPTC ar att leverantoren av terapiutrustningen gér nddvéandiga
berdkningar och dimensionerar strdlskdrmningen for den utrustning som levereras. En kort
genomgang av de forutséttningar som géller gors dock hér.

Ur stréalskyddssynpunkt kan man dela in SPTC i tre olika zoner. Den forsta utgors av
acceleratorhallen. Den andra dr korridoren for det fasta, ororliga straltransportsystemet. Den tredje
utgors av behandlingsrummen inklusive det rorliga gantryt. I dessa tre zoner far man bedoma de tva
acceleratoralternativ som &r aktuella for SPTC: cyklotron eller synkrotron.

Enligt det som sagts i avsnitt 6 om accelerator och stréltransport framgar att jimfort med
synkrotronen ger cyklotronalternativet betydligt storre stralskyddsproblem i acceleratorhallen och i
straltransportkorridoren. Detta beror pd av extraktionsforluster i acceleratorn och energi- och
stralforluster 1 energidegraderingsenheten. I behandlingsrummet kan man anta att bada alternativen
ger likartade strélskyddsforhallanden. Skillnaden i behandlingsrumment styrs 1 stéllet av den teknik
man véljer for att forma strdlen; passivt spridda eller svepta stralar. I detta projekt skall svepta
stralar anvéndas. Detta dr ocksé bést ur stralskyddssynpunkt savél for patienter som for personal.

Sammanfattning av kapitel 9:Stralskydd

Stralskirmning kring utrustningen dimensioneras av leverantoren. Synkrotroner ger mindre
stralskyddsproblem iin cyklotroner. Problemen for cyklotroner ligger i aktivering av accelerator
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och energidegraderingsenhet. Detta paverkar mest arbetsmiljon for teknisk personal vid service.
I behandlingsrummen dir bada alternativen likvirdiga. Svepta strdlar dr diir biittre ur
stralskyddssynpunkt dn passivt spridda.
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10.Diagnostikutrustning

Behovet av diagnostisk utrustning pa SPTC respektive pd hemsjukhusen dr beroende av den
patientlogistik och av de rutiner som kommer att tilldmpas. For ndrvarande forutsitts alla
forberedelser infor behandling ske pa respektive hemortssjukhus medan behovet av diagnostisk
utrustning pa SPTC framst avser ldgeskontroll fore behandling och under behandling samt
diagnostiska hjélpmedel och 6vrig utrustning for kvalitetskontroller. Med nuvarande antaganden
kommer SPTC att sakna resurser for allmén diagnostik och tillverkning av patientfixation.

Behovet av diagnostisk utrustning vid respektive deltagande sjukhus (konventionell rontgen, CT,
MR, UL, PET, ... ) kommer att framga av de vardprogram som skall styra verksamheten vid
centret. Detta avser utrustning for sdvél allmén diagnostik som for framtagning av underlag infor
patientfixation och patientpositionering samt dosplanering. Om sjukhuset inte forfogar Gver egen
utrustning kan avtal tecknas med annat sjukhus inom projektet.

Respektive deltagande sjukhus ansvarar for att de olika diagnostiska modaliteterna kan
kommunicera med IT-systemen inom SPTC-projektet. Sjukhusen ansvarar ocksé for att det finns
adekvata rondresurser och att det finns lokala resurser for telekommunikation med SPTC och
ovriga medverkande sjukhus i landet.

Foreliggande studie av patientlogistik och behandlingsprocesser bygger pa att positionering och
lageskontroll av patienten sker pa en mobil behandlingsbrits 1 lokaler utanfor behandlingsrummen
(se bilaga 5). Detta for att “’patienttiden” inne i behandlingsrummen skall minimeras for ett effektivt
utnyttjande av tillgdnglig acceleratortid. Tva forberedelserum per behandlingsrum ska vardera vara
utrustade med en datortomograf till vilka de mobila patientbritsarna ska kunna “dockas” . Detta
kommer att kréva specialanpassning av datortomograferna. I direkt anslutning till
datortomograferna ska arbetsstationer for dosplanering och CT-simulering finnas.

Inne i behandlingsrummen ska gantryt vara utrustat med direktdigitala bildsystem for ldgeskontroll
av patienten 1 slutlig behandlingsposition. Dessa skall vara integrerade med acceleratorn och dess
kontrollsystem och klara att automatiskt finjustera patientldget. Systemet skall vara konstruerat for
att klara stralningsmiljon inne 1 behandlingsrummet och de tva behandlingsrummen ska vardera
innehalla tva (eller tre) rontgenrdr, monterade pa gantryt, med tillhorande direktdigitala detektorer.
Aven forberedelserummen bér vara utrustade med samma avbildningssystem. Vidare ska system
for direkt jimforelse med aktuella DRR frédn dosplaneringssystemet finnas i behandlingsrummen.

Anldggningen bor dimensioneras lokalmassigt och forsorjningsmaéssigt for att i ett senare skede
kunna installera MR-utrustning samt PET-utrustning for verifiering av bland annat dosfordelningen
1 patienten under eller efter behandling . Dessa utrustningar skall i sa fall placeras utanfor
behandlingsrummen.
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Sammanfattning av Kapitel 10: Diagnostikutrustning

Alla forberedelser forutsittes ske pd respektive hemortssjukhus. Behovet av diagnostisk
utrustning i Uppsala avser frimst liigeskontroll fore och under behandling. Deltagande sjukhus
ansvarar for att deras olika diagnostiska enheterna kan kommunicera med IT-systemen inom
SPTC-projektet, for rondresurser och resurser for telekommunikation. Léigeskontroll av
patienten sker pa en mobil behandlingsbrits i lokaler utanfor behandlingsrummen. Tva
forberedelserum per behandlingsrum ska vardera vara utrustade med en datortomograf till vilka
de mobila patientbritsarna ska kunna ”dockas”. Gantryt skall vara utrustat med minst 2
direktdigitala avbildningsssystem for ligeskontroll av patienten i slutlig behandlingsposition.
Dessa skall vara integrerade med acceleratorn och dess kontrollsystem och klara att automatiskt
finjustera patientliiget. Aven forberedelserummen bér vara utrustade med samma bildsystem.
Vidare ska system for direkt jimforelse med aktuella DRR frdn dosplaneringssystemet finnas i
behandlingsrummen. Anliggningen bor dimensioneras for att i ett senare skede kunna installera
PET- och MR-utrustningar utanfor behandlingsrummen.

Slutsatser och rekommendationer

Joner, sévil protoner som litta joner, ger dosfordelningar som é&r fordelaktigare dn de som kan fas
med konventionella stralslag. Det ligger en stor vinst ur dosfordelningssynpunkt i att gé fran
fotoner/elektroner till protoner.

Protonstralfalt for stralbehandling kan produceras med savél cyklotroner som synkrotroner. Kraven
pa stréltransport och kontrollsystem é&r lika for de tva acceleratoralternativen. Servicebehoven
bedoms ocksa vara likvirdiga. Svepta stralar ger béttre dosfordelningar dn passivt spridda
Cyklotroner ger kontinuerlig stralstrom, viket forenklar tekniken med svepta stralar. Synkrotroner
ger pulsad stralning, med mojlighet att variera energin frén puls till puls. Cyklotroner dr nigot
kompaktare én synkrotroner. Synkrotroner ger mindre stralskyddsproblem én cyklotroner.

Med tillgang till svept strile slipper man hantera olika filter och kollimatorer, som vid passiv
spridning maste bytas for varje stralfilt.

Bada accelerationsprinciperna bedéoms uppfylla SPTC:s behov.

Ingen tillverkare kan i dag uppvisa ett svepsystem i kliniskt bruk, men de flesta lovar att leverera
inom SPTC:s tidsram.

Arbetsgruppen foreslar inkop av en accelerator med tva isocentriska gantryn for
patientbehandlingar, och en horisontell fast strdle, &ven den med scanningsystem, for
patientbehandlingar, fysikaliska kontroller och kvalitetssidkring. Anldggningen skall fran borjan
vara kontinuerligt tillgdnglig for patientbehandlingar. Kraven pa “up-time” och driftssdkerhet maste
darfor stillas hogt (jfr Tab IV:1). Utrustning och byggnad skall dimensioneras sé att det pa sikt ar
mdjligt att forse den fasta stralen med ett gantry i likhet med de andra tvé behandlingsrummen.
Plats for ytterligare ett behandlingsrum bor reserveras. Arbetsgruppen anser att stralfalten skall
skapas med hjilp av en scannande smal strile, som kan ticka en yta av upp till 30x40 cm?,
Arbetsgruppen anser vidare att behandlingsutrustningarna skall forses med direktdigitala
rontgenutrustningar for anatomisk verifikation av patientpositionering. Arbetsgruppen foreslar
ocksa uppbyggnad av 2 CT-forsedda forberedelserum, som ocksa ér utrustade med direktdigitala
rontgensystem, per gantry. En forutséttning for ett effektivt utnyttjande av resurserna ar att alla
deltagande sjukhus har samma typ av dosplaneringssystem, gemensamma rutiner for
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patientuppléggning och ett gemensamt langtidsarkiv. Arbetsgruppen anser att ambitionen skall vara
att frin borjan ackreditera verksamheten inom SPTC. Gruppen anser att det &r viktigt att reservera
utrymme for en framtida utbyggnad for behandling med létta joner om det dr viktigt att den skall
placeras i omedelbar nirhet av den tdnkta protonanldggningen.

Alla forberedelser forutséttes ske pa respektive hemortssjukhus. Det krivs ett gemensamt
dosplaneringssystem for alla sjukhus som ingar i SPTC. Detta system behover vara i drift 1 god tid
innan planerad start av patientbehandlingar. Dosplaneringssystemet skall kunna kommunicera med
behandlingsutrustningens kontroll- och verifikationssystem. Dosplaneringssystemet skall ocksa
kunna understddja olika system for verifikation av patientuppldggning

Behovet av diagnostisk utrustning i Uppsala avser framst ldgeskontroll fére och under behandling.
Léageskontroll av patienten sker pd en mobil behandlingsbrits i1 lokaler utanfér behandlingsrummen.
Tva forberedelserum per behandlingsrum ska vardera vara utrustade med en datortomograf till
vilka de mobila patientbritsarna ska kunna ”dockas”. Gantryt skall vara utrustat med minst 2
direktdigitala avbildningsssystem for 1dgeskontroll av patenten i slutlig behandlingsposition. Dessa
skall vara integrerade med acceleratorn och dess kontrollsystem och klara att automatiskt finjustera
patientliiget. Aven forberedelserummen bér vara utrustade med samma bildsystem. Vidare ska
system for direkt jimforelse med aktuella DRR frdn dosplaneringssystemet finnas i
behandlingsrummen. Anlédggningen bor dimensioneras for att i ett senare skede kunna installera
PET- och MR-utrustningar utanfér behandlingsrummen.

Deltagande sjukhus ansvarar for att deras olika diagnostiska enheterna kan kommunicera med IT-
systemen inom SPTC-projektet, for rondresurser och resurser for telekommunikation. Projektet
behover tillgang till ett landsomfattande, vil utbyggt och sikert datanidtverk med hog kapacitet och
tillgénglighet som mojliggdr ett distribuerat arbetssitt. Detta forutsitter att deltagande
sjukvardsdistrikt etablerar en driftorganisation for detta.
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Tabell IV:1 Sammanfattning av krav pa utrustning for stralbehandling med protoner

Skall-krav

Bor-krav

Tidsskala

“Turn-key”

Hog “uptime”

Vid behandlingsstart

Hog sikerhet

2

Dedicerad patientanldggning

Kliniskt beprovad

Energiintervall 70-230 MeV

Svept strale

2 behandl rum med gantry, 1
fast strale (pat+QA)
dimensionerat for gantry,
mdjl till ytterligare ett beh
rum

Mojl till framt utbyggnad for
jonterapi

t=+10 ar

4 CT-forsedda
forberedelserum

2 st, t=0
2 st, t=+2 ar

Gemensamma ronder

Snarast efter beslut

Gemensamt dospl system

Snarast efter beslut

Gemensam Snarast efter beslut
patientuppléggning
Gemensamt langtidsarkiv Vid behandlingsstart
Verksamheten ackrediteras Arbetet paborjas snarast efter
beslut
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Preliminart upphandlingsunderlag

SPTC swedish Proton Therapy Center

Suggested technical specification

19 September 2003

The specifications are based on the delivery of a "turn-key" proton therapy system
including all necessary sub-systems for daily clinical use. Specifically, the following

items are included and considered in the proton therapy system:

» Accelerator providing a proton beam with maximum energy of at least 230 MeV.

= System for energy variation between 70 and 230 MeV with a verified and
controlled energy, energy spread and emittance

» The system should produce a beam with specified beam stability, homogeneity,
penumbra, dose rate etc.

= Beam transport and switching system for beam delivery in three treatment rooms
and to one room for experimental purposes.

= A system including all related equipment necessary for clinical operation, such as
a therapy control system and a therapy safety system.

= Two isocentric gantry systems including patient couches, allowing non-coplanar
irradiations. The gantries should be equipped with beam scanning systems for
delivery of intensity modulated fields (maximum field size 30x40 cm®).
= A patient support system adapted for patient positioning and preparation in a

dedicated room outside the gantry area. In addition to linear movements, 3
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linear and 3 angular movements (6 degrees of freedom)

One horizontal fixed beam line equipped with the same beam scanning system
as above. Optionally, a treatment chair with the same degrees of freedom as
above.

All IT-equipment should be able to handle Dicom RT information. Digital X-
ray imaging equipment for verification of patient-set up in three treatment
rooms and four preparation rooms.

Four CT-scanners with a patient couch adopted for the same accelerator table
top as used in the treatment room.

All equipment shall comply with applicable safety standards according to the
IEC and other organizations as imposed by relevant EU or Swedish
regulations. This includes CE-marking of the facility as a whole.

Facility requirements (electricity requirements, cooling water requirements,
etc.).

Treatment planning and oncology information system(s) supported by
(compatible with) the proton therapy system

delivery time schedule from date of firm contract. (To be specified by the
supplier.)

Long term archive and storage system (Dicom RT)

34



SPTC Svenskt protonterapicentrum

HUVUDRAPPORT 2003-10-15 / Bilaga 5

OMBYGGNAD AV TSL

Rapporten har disponerats i foljande avsnitt:

& 1. Ombyggnad av TSL 3
a 2. Alternativa TSL-IGsningar 4
o 3. Sammanfattning 5
Utredare:

Soren Mattsson (sammankallande), professor
Radiofysikavd Universitetssjukhuset MAS Malmo

Erik Grusell, docent Avd for sjukhusfysik
Akademiska sjukhuset Uppsala

UIf Isacsson, fil dr Avd for sjukhusfysik
Akademiska sjukhuset Uppsala

Olof Mattson, fil dr Medicinsk fysik och teknik
Sahlgrenska Universitetssjukhuset Goteborg

Anders Montelius, docent Avd for sjukhusfysik
Akademiska sjukhuset Uppsala

Per Nilsson, docent Radiofysik
Universitetssjukhuset i Lund

Dag Reistad (adjungerad), civ ing

The Svedberg laboratoriet Uppsala

Goran Rikner, docent Avd for sjukhusfysik
Akademiska sjukhuset Uppsala

Ingela Turesson, professor Onkologiska kliniken
Akademiska sjukhuset Uppsala

SPTC Anlaggning/Fysik 031005



SPTC Svenskt protonterapicentrum

SPTC-projektet startades i januari 2003 efter beslut av representanter for majoriteten

av universitetssjukhus i Sverige. Projektet syftar dels till att genom férdjupade studier

pa olika omraden precisera forutsattningarna for en svensk nationell protonterapi-anlaggning for
cancerpatienter dels till att med dessa utredningar som bas ta erforderliga kontakter med
halsopolitiska beslutsfattare for beslut avseende en sddan anlaggning.

| denna bilaga presenteras resultaten av en av projektets delutredningar.

Utredningen i Bilaga 5 har utforts av arbetsgruppen Anlaggning/Fysik.
SPTC-projektet ansvarar for alla analyser och slutsatser i rapporten.



OMBYGGNAD AV TSL

1. Ombyggnad av TSL

Stralbehandling med protoner 1 Uppsala har utvecklats vid The Svedberg Laboratoriet och dess
foregangare, Gustaf Werner Institutet. Det dr angeldget att fortsétta och om mgjligt utvidga denna
verksambhet tills dess att en fullskalig anlédggning tas 1 bruk.

Akademiska Sjukhuset utfor for ndrvarande protonstralbehandling med utnyttjande av stralfalt fran
Gustaf Werner-cyklotronen vid The Svedberg-laboratoriet i Uppsala. Denna synkro-cyklotron kan
ge protoner med energi upp till 175 MeV. Dér finns tva stréllinjer, som dr avsedda for protonterapi.
Den ena utnyttjar passiv spridningsteknik for att skapa strélfdlt med upp till 95 mm i diameter. Den
andra, SOHZI fortfarande ar under utveckling, innehaller ett svepsystem for att ge stralfalt upp till
25x30 cm”.

Efter att The Svedberglaboratoriet frdn 1994 till 1 juli i &r varit en nationell anldggning med
driftskostnadsanslag, forst fran Naturvetenskapliga Forskningsrddet (NFR) och senare fran
Vetenskapsradet (VR) har nu Uppsala Universitet dvertagit hela ansvaret {for drift och verksamhet.
Under en 6vergingsperiod t.o.m. 2006 kommer VR att ge gradvis minskande bidrag till
driftskostnaderna. Under denna tid kommer flera pdgaende forskningsprogram, speciellt vid
CELSIUS-ringen, att avslutas. Samtidigt kommer ny verksamhet kring Gustaf Werner-cyklotronen
att byggas upp. I detta perspektiv ligger det néra till hands att undersdka mojligheten att lata
protonstralbehandling vara huvudverksamheten vid TSL 1 framtiden. Detta skulle krdva en
ombyggnad sd att tvd behandlingsrum med gantryn byggdes.

Foljande aspekter kan ldggas pd en ombyggnad/utbyggnad av TSL relativt de krav, som SPTC-
utredningen enats om.

Nyckelfdrdighet. SPTC har specificerat en nyckelfardig anldggning fran en leverantdr som tar ett
totalansvar och garanterar funktionen vid leveransen till anvindaren inom noggrant specificerade
tidsramar. Det méste konkretiseras hur detta skulle kunna uppfyllas for en anldggning vid TSL.
Maximal energi. SPTC har bedomt att 230 MeV idr den protonenergi som krévs. Den nuvarande
acceleratorn vid TSL ger 175 MeV. Detta skulle kunna 16sas genom att installera en ny accelerator
med tillrdcklig energi. Forutsdttningarna for detta dr under utredning.

Svepsystem. SPTC kriver en svept protonstrale. Att anvinda TSL:s accelerator forutsitter ett
egenutvecklat svepsystem, vilket dr ett omfattande projekt, eftersom det skall uppfylla alla krav pa
ett kliniskt fullskaleprojekt. Det kriver ocksa modifieringar av tdnkbara kommersiellt tillgédngliga
gantrykonstruktioner.

Kontrollsystem. Detta system blir helt egenutvecklat. Ett kontrollsystem for klinisk drift 1 full skala
stdller helt andra krav &n experimentell anvindning i relativt liten skala. Utvecklingsprojekt for
mjukvara 1 denna storleksordning dr svaroverblickbara.




Nérhet till sjukhus och patienthotell. Avstdndet till Akademiska Sjukhuset blir storre, och en
kulvertforbindelse ar inte mojlig. Mojligheten att kombinera anldggningen med ett patienthotell
maste utredas.

For att fa en klar uppfattning om exakt vad dessa begriansningar innebar och vilka kostnadsvinster
som kan goras pagéar en mer detaljerad utredning.

Nedan ges en sammanfattning av tdnkbara alternativa l6sningar vid en forldggning av en klinisk
anldggning for protonstralbehandling till TSL.

2. Alternativa TSL-losningar
1. Med befintlig accelerator kan tva behandlingsrum med gantryn byggas upp i den nuvarande
CELSIUS-hallen. Man blir da begrinsad till protonenergin 175 MeV. Detta ar en avvikelse frén
SPTC:s specifikation. De svepsystem som utvecklas kommersiellt dr anpassade till respektive
tillverkares accelerator, och kan inte utan vidare anvidndas med en annan
acceleratortyp. Befintligt striltransportsystem kan anvéndas efter viss modifiering och
kompletteringar. Befintlig horisontell strale kan bevaras.
2.Att TSL som alternativ till ovanstdende bygger en ny accelerator som uppfyller SPTC:s krav.
3.Att 1 TSL:s lokaler installera en kommersiellt tillgénglig ny accelerator

De olika alternativen sammanfattas ocksa i Tabell V:1.

For alla fyra alternativen maste tvd gantryn upphandlas. Gantrykostnaden utgdr en stor del av
investeringskostnaderna. Ett gantry kostar i dag mellan hilften och lika mycket som en accelerator.
En horisontell strale kostar ca hilften av vad ett gantry kostar. Kostnadsbilden nér det géller
lokalanpassningar &r 1 dag oklar. Inga TSL alternativ uppfyller troligen SPTC:s krav pa “’turn-key”
anldggning. Driftskostnaderna for en ombyggd dldre anldggning jamfort med en nybyggd
anldggning maste utredas.

Att bygga upp gantryn med svepta protonstralar vid Svedberglaboratoriet enligt alternativen 1 ovan
maste betraktas som ett utvecklingsprojekt. Det 4r mdjligt att kopa gantryn kommersiellt, men TSL
fér ta pa sig ansvaret for installation och funktion i den milj6 dar det skall anvéndas. Ett
egenutvecklat styr- och kontrollsystem for storskalig klinisk drift &r ocksa ett omfattande
utvecklingsprojekt.

Lokalforsorjningsfragan med avseende pa forberedelserum, patienthotell och tillgang till
vérdplatser och framtida utbyggnadsmajligheter utreds for narvarande. Behovet av
kulvertforbindelse med sjukhuset behover ocksa utredas.



Tabell V:1 Oversikt 6ver TSL-alternativ

Accelerator Pulsstruktur E Straltransport Behandl rum
(MeV)
TSL synkrocyklotron Ej 175 | Befintlig med Tva nya
kompatibelt modifieringar | gantryn+befintlig
med och horisontell stréle,
kommersiella kompletteringar | Ytterligare beh
svepsystem rum mojliga??
Ny accelerator (TSL) OK 230 | Modifierad/ny Tva nya
kommersiella
gantryn
Ny accelerator OK 230 | Ny/kommersiell ==
(kommersiell)

3. Sammanfattning

En lokalisering av SPTC till TSL kan innebdira en rad olika alternativ vad gdller accelerator och
straltransportsystem. Vissa av dessa kan innebdira att avkall mdste goras pd vissa av SPTC:s
grundliiggande krav. Under alla forhallanden mdste tvd nya gantryn képas in och
behandlingsrum for dessa inredas. Eventuella besparingar jimfort med en helt ny anliggning
grundar sig pa mdjligheten att anviinda befintlig byggnad samt om nuvarande accelerator och
delar av strdltransportsystem kan anviindas. Detta maste vigas mot de nackdelar i begrinsad
energi, mindre dndamdalsenliga lokaler och andra frdagestillningar om tillginglighet, teknik och
service som foljer med egenutvecklad utrustning. En noggrannare utredning av detta pdgdr och
beriknas vara klar under slutet av 2003.
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SPTC Svenskt protonterapicentrum

SPTC-projektet startades i januari 2003 efter beslut av representanter for majoriteten

av universitetssjukhus i Sverige. Projektet syftar dels till att genom férdjupade studier

pa olika omraden precisera forutsattningarna for en svensk nationell protonterapi-
anlaggning for cancerpatienter dels till att med dessa utredningar som bas ta erforderliga
kontakter med halsopolitiska beslutsfattare for beslut avseende en sadan anlaggning.

| denna bilaga presenteras resultaten av en av projektets delutredningar.

Utredningen i Bilaga 6 har utforts av arbetsgruppen Logistik med
bidrag och synpunkter fran arbetsgrupperna Klinik/Medicin och
Anlaggning/Fysik. SPTC-projektet ansvarar for alla analyser och
slutsatser i rapporten.



LOGISTIK OCH PROCESSFLODE | EN NATIONELL
ANLAGGNING FOR PROTONTERAPI

Direktiven for en nationell protonterapianlédggning finns angivna i uppdragshandling fran den
15 januari 2003 (bill.1). Det framgér dér att den Gvergripande malséttningen blir att bygga ett
gemensamt nationellt centrum for protonterapi dér alla parter forutsitts delta aktivt t ex
genom att parterna har egen reserverad tid vid centret. Behandlingsanlédggningen skall kunna
forsorjas av kompetens fran hela landet med hjélp av modern informationsteknologi. Det skall
da t ex vara mojligt att planera en behandling vid hemmakliniken for att sedan fa
behandlingen genomford vid centret.

Den relativt detaljerade beskrivning av logistiken kring ett centra av denna typ baserar sig pd
de 6vergripande intentionerna i ovanstaende uppdragshandling samt utredning av
patientunderlaget dir detaljerade kliniska behov och dvergripande tankar kring hur dessa ska
tillfredstéllas finns beskrivet (bil 2).

Grundférutséttningar

Ett grundliggande antagande dr att majoriteten patienterna kommer fran olika svenska
onkologiska centra, primirt universitetskliniker, inklusive Uppsala, men ocksé 6vriga
stralbehandlingskliniker i forhallande till populationen och, i man av utrymme, fran
stralbehandlingskliniker 1 6vriga nordiska ldnder. Principen &r att patienterna utreds och
planeras klart vid hemmakliniken, fir eventuell annan behandling dar men, om protoner
bedoms ge béttre behandlingsresultat én den behandling som kan ges pa hemmakliniken,
alternativt patienter deltar i en klinisk studie, genomfors protonbehandlingen med nédvéindiga
kontroller av eventuell akut toxicitet vid SPTC. Patienten kontrolleras och f6ljs dérefter vid
hemmakliniken. Eventuell samtidigt medicinsk-onkologisk terapi maste da samordnas med
onkologiska kliniken i1 Uppsala. Avsteg fran denna grundprincip kan komma ifraga men
beddms bli ovanligt fran 6vriga svenska universitetscentra. Utldndska patienter som remitteras
eller soker sig till SPTC hanteras under fullt ekonomiskt och medicinskt ansvar av ndgot av
sjukhusen som dr intressenter i centrat och dér den frimsta kompetensen finns for den
patientens diagnos.

En annan princip &r att majoriteten patienter skall behandlas 1 prospektiva protokoll, vilka
skall ha genomgétt forskningsetisk granskning. Information om studien och inhdmtande av
informerat samtycke skall 1 majoriteten fall ske vid hemmakliniken.

For att denna samverkan skall ske kravs regelbundna, sannolikt varje vecka, IT-baserade
ronder med utbyte av information frén det att patienten forst kan bli aktuell for protonterapi
tills den &r avslutad.



Dimensionering

Klinikgruppen har sérskilt utrett det antal patienter som kan komma ifraga for protonterapi
utifran den kunskap som for ndrvarande foreligger. Baserad péa den svenska populationen
uppgér detta antal till mellan 2 200 och 2 500 fall. Det &dr sannolikt att det kommer att
behandlas patienter ocksé fran andra nordiska och 6vriga ldnder men négon berdkning av
detta antal har inte genomforts. D4 det inte ar realistiskt att alla potentiella patienter kommer
ifraga for protonterapi dr var beddmning att anldggningen bor dimensioneras for att arligen
kunna behandla 1 000 patienter huvudsakligen frén Sverige med i medeltal 15 fraktioner, dvs
15 000 fraktioner per ar. Om nyttjandetiden per dygn utdkas kan antalet patienter okas i
motsvarande grad. Denna tillkommande resurs kan 1 sa fall erbjudas till grannlédnder dar man
redan visat intresse for detta. Skulle det i framtiden visa sig att behovet av protonterapi blir
betydligt storre, bor fler anldggningar byggas 1 Sverige/Norden.

Dimensioneringsberdkningarna bygger som ovan diskuterats pé klinisk verksamhet under 48
veckor per ar, 8 timmar per dygn med 95 % tillgdnglighet och 3 patienter per timme utan
helguppehéll. Detta ger 15 321 fraktioner vid tva gantries vilket val motsvarar vart
planeringsmal pa 15 000 fraktioner. Tva gantries betyder 6kade mdjligheter att hantera
driftstorningar. Effektivitet och tillgdnglighet for klinisk verksamhet har dock kalkylerats med
forsiktighet. Efter en inkorningsperiod kan det mycket vél visa sig att nyttjandetiden per dygn
kan utdkas vésentligt.

Deltagande kliniker

Vi har inte faststéllt ndgra formella krav for deltagande klinker men en forutséttning r att alla
kliniker i centrat bygger upp den infrastruktur och kompetens som krévs. Vi formodar att man
inom regionerna kommer att samarbeta och ddrmed remittera sina patienter via huvudsakligen
en klinik per region.

Kompetensférsérjning

Det éar uppenbart att ett stort behov av extra utbildning kommer att krdvas. For ldkare ar det
mdjligt att separata kurser i protonterapi behover anordnas. I radiofysikkurser &r det viktigt
lagga in utbildningsmoment om protoner. Betrdffande radiobiologi dr det sannolikt bést
hénvisa till ESTRO’s kursutbud.

Det dr mojligt att den personal som idag finns pa strdlbehandlingsrummen inte &r den som i
framtiden ar mest ldmpad att driva en protonterapianldggning. Kanske radiopterapi-
assistenterna/onkologisjukskoterskorna behdver vara “mer tekniskt intresserade” och “mindre
omvardnadsintresserade”. Detta maste i sa fall paverka utbildning och rekrytering relativt
snart. Det ena utesluter dock inte det andra.

Det dr mojligt att separata utbildningstjanster vid SPTC for ldkare, fysiker och sjukskoterskor
kommer att visa sig nddvandig. Samtidigt har vi i Sverige en bristande utbildning i
stralbehandling, vilket inte minst Cancerfonden nyligen pekat pd i utredning. De
utbildningsinsatser som kommer att krdvas stirker svensk radioterapi i allménhet &ven om
utbildningen ordnas for protonterapin. Nér en anldggning ar igang kommer det sannolikt att
vara bra med en rotationstjanstgoring i Uppsala.



Patienthantering

Forberedelser pa hemmakliniken

Diagnostik och utredning

Beredningskonferens for att diskutera om inkomna remisser. Endast fall som inte
tydligt faller inom gillande vardprogram/behandlingsprotokoll diskuteras. Ca: 1 ggr
per vecka.

e Remiss till stralbehandling. Fore definitiv remiss forutsétts fullstindig utredning av
patienten vara klar. Principerna for hur omfattande denna ska vara bor diskuteras i
gruppen eftersom de flesta patienterna kommer att inga i studier. Gemensamma
protokoll eller vardprogram upprittas.

Fixering enligt standardiserade metoder.

e Behandlingsplanering inkl. CT och ovriga tekniker som krévs for att korrekt definiera
targets. Beslut om enbart protonbehandling eller kombinationsbehandlingar. Plane-
ring/optimering av kombinationsbehandlingar bor helst ske pa samma planerings-
system.

e Presentation och diskussion om foreslagen behandlingsplanering i gemensam
planeringskonferens. Det ideala, badde for konsekvent kvalitetsuppfoljning och for
vidareutbildning, &r att alla aktiva centra samtidigt deltar i dessa konferenser. Behand-
lingspersonalen vid SPTC bor ocksa vara uppkopplade for att pa sa sétt f4 information
om sina patienter. Hur dessa konferenser verkligen ska genomforas maste dock
utredas vidare. 1000 patienter med tio patienter per rond betyder tva ronder per vecka.
Tiden per patient uppskattas i genomsnitt bli 4 minuter. Om vi kan halla dessa korta
tider skulle den totala rondtiden for protonpatienter bli ca 2x40 minuter per vecka. Om
vi ddremot tvingas dela “rondgruppen” i tvé for att gora det hela mera hanterbart
kommer varje klinik att ronda protonpatienter max 40 minuter per vecka, forslagsvis
2 x 20 minuter. Initialt kommer sannolikt rondtiden per patient vara mer 4n 4 minuter.
Det édr ocksa mgjligt att ronderna behdver ha en specifik inriktning mot nagra specifika
tumorgrupper. Pa dtminstone vissa universitetskliniker skots strdlbehandlingen av
personer tillhérande olika tumorgrupper.

Resa/logi

Ca 20 % av patienterna kommer dagligen att resa mellan hemmet och behandlingscentrat.
Ovriga patienter kommer att dvernatta alla eller flertalet nétter i Uppsala. Majoriteten antas
resa med allmidnna kommunikationer &ven om de som bor 1 nidrheten kan resa med egen bil.

Logi arrangeras 1 patienthotell 1 direkt anslutning till behandlingsanldggningen, gdrna med
gemensam reception. Boendet dimensioneras till anldggningens kapacitet, d v s ca 80 % av
antalet tillgangliga behandlingstider per dygn. Med antagandet 2 x 8 tim/dygn och 20 minuter
per behandling betyder detta 0.8 x 3 x 16 = 38 patienter inneboende.

e Behandling

En nyligen publicerad artikel av Goetin och medarbetare (2003) antyder att medeltiden f6r en
protonbehandling idag &r 22 minuter medan den for IMRT ér cirka 14 minuter. Langsiktigt
kan sannolikt badda dessa tider reduceras nagot. Det dr osédkert om detta ar relevant ocksa for
arbetsforhallandena i Sverige. Kortare tider kriver att patienter tas emot, gors i ordning och



laggs upp 1 separata rum och att det enda som gors i sjdlva behandlingsrummet &r slutkontroll
av patientldge och behandlingen. Sjdlvklart dr en sddan ”stordrift” mer kostnadseffektivt men
kanske svar att genomfora. Gruppen har studerat forhdllandena pd den kliniska anldggningen i
Boston dér dock all kontroll av behandlingslédge skedde i behandlingsrummet. Detta forefoll
inte vara optimalt utnyttjande av investeringarna, varfor vi foreslér en annan modell.

Vi foreslar att behandlingen utfors i tvd moment for majoriteten av patienter. Det &r dock fullt
mojligt att det for ménga patienter, framfor allt en bit in 1 behandlingen visar sig vara vél sa
bra gora alla moment i behandlingsrummet utan att detta forlanger tiden dir. I ett
forberedelserum far patienten kld om och placeras i en fixerad position pa ett behandlingsbord
med flyttbar 6verdel. Innan patienten flyttas till sjdlva behandlingsrummet verifieras
patientens och tumorens exakta 1dge med till exempel datortomografi. Tiden 1
forberedelserummet planeras till ca 15 minuter fore behandling samt omklddning efter
behandling. I fixerat ldge transporteras patienten sedan till behandlingsrummet for ytterligare
verifiering av position samt behandling. Totala tiden 1 behandlingsrummet har i vér utredning
uppskattats till 1 medeltal 20 minuter.

e Rutinmissig behandling utfors av ett team av 2+2 behandlingspersonal per
behandlingsenhet.

e Patientforberedelserna sker 1 tva forberedelserum med CT i ndra anslutning till varje
behandlingsenhet. Patienten transporteras 1 fixering till behandlingsenheten.

e Fore behandling sker verifikation av position med enklare och snabbare metoder. I
vissa fall under hela behandlingen, i andra fall endast vid angivet antal tillfédllen.

e Behandling — behandlingstiden dr metod- och teknologiberoende men kan 1 ett helt
automatiserat system bli 5-10 minuter.

e Patientomhindertagande med tillgang till sjukvardspersonal: Behandlingsrummen é&r
mycket dyra och i dessa bor endast sddan vard som inte kan goras i angransande
lokaler utforas. For mer allmént omhéndertagande bor denna verksamhet kunna
administreras i hotellmiljo.

Patientindividuella kvalitetssdkringskontroller

Allmint géller att ett team med atminstone ldkare och fysiker maste verifiera att behandling
sker enligt godkdnd behandlingsplan. Det forutsétts att ldkare (2 st), fysiker (1 st) och -
behandlingspersonal/dosplanerare (1-2) frdn medverkande onkologkliniker “bemannar”
protoncentrat, inte bara for att bedoma enstaka patienter utan for att ha ett praktiskt ansvar for
patientgruppen.

Denna kvalitetskontroll sker enligt faststdllda protokoll som innehaller bland annat:
e Verifiering av 6verforda data till behandlingsanldggningen.
e Rutiner for patientpositionering med PVI eller CT. Har maste till exempel ansvars-
fordelning mellan behandlingspersonal och patientansvarig lékare utredas.
e Patientindividuella dosimetriska kontroller fore eller i anslutning till behandlings-
start.
e Rutiner for uppf6ljning av ordination och dndrad ordination.



Bland 6vriga patientrelaterade hiandelser som hanteras av detta team &r t.ex.:

e En patient blir akut sjuk eller far en ovéntad reaktion pa behandling. Trots att patient-
gruppen vid denna anldggning maste antas vara i betydligt battre allméntillstand dn vid
véra ovriga stralbehandlingskliniker maste beredskap finnas for att 16sa dessa
hindelser pa smidigt sitt. Ytterst dr det den patientansvarige likaren (pd hemma-
klinken) som har ansvaret, och som mdste informeras om alla avvikelser av betydelse.
1 praktiken kommer dock manga av dessa problem att l6sas av den ndrmast ansvarige
personen, oftast en ldkare, eller annan person vid centrat i Uppsala. Med val ut-
byggda nitkommunikationer skall detta inte vara annorlunda mellan sjukhus i Sverige
dn mellan olika vaningsplan pa nuvarande kliniker.

e Personal saknas tillfélligt av ndgon anledning.

Dosplan gér ej att genomfora, fel 1 behandlingsplanering som passerat gemensam rond
utan upptickt. Huvudansvaret ligger tydligt pa hemmakliniken. Beroende pa grad av
problem och mdojlighet till I6sning far detta atgdrdas antingen av personal pd SPTC (i
samrad med hemmakliniken) eller fir hemmakliniken helt ta ansvar for detta.

Tekniska och dosimetriska kontroller av utrustning

Rutinmaéssiga kontroller med avseende pé utrustningens generella funktion sker pa icke
behandlingstid.

Individuell dosimetrisk verifikation kan ocksé innefatta métning i varje ordinerat stralfilt fore
behandlingsstart. Detta kan mycket vél bli nddviandigt under en inledande period. Sadana
kontroller berdknas ta ca 30 minuter per ny patient d v s minst 10 timmar per vecka.

Tekniskt underhall och service

Vi rdknar med att det under drift alltid méste finnas minst en tekniker pé plats. I ovrigt maste
tid och resurser avsittas for forebyggande service och underhall.

Datafléden och utrustning

Utrustning vid centret
e 2 Gantries med rontgenbaserad bildtagningsfunktion.
e 4 Fixerings/forberedelserum i ndra anslutning till behandlingsrummen. Alla utrustade
med CT-funktion.
e Direktlank till centralt arkiv for godkdnda behandlingsplaneringar.
Databokning tillgénglig for alla deltagande sjukhus.
e Datoriserat journalsystem for hantering av specifik straljournal.



Utrustning vid varje deltagande klinik

Patientfixering enligt gemensam standard.
CT/MR och ev. PET
Gemensamt dosplaneringssystem som kopplas till gemensam databas. Det betyder att
vem som helst i gruppen kan planera patienter at varandra vid behov. Detta system bor
ocksa kunna hantera optimerade kombinationsbehandlingar.
Direktlénk till ett centralt journal-, bild- och dosplaneringsarkiv.
Koppling till SPTC:s bokningssystem.
Koppling mellan eget och SPTC:s journalsystem. SPTC:s journalsystem hanterar
endast ett utdrag ur patientens journal samt dvriga behandlingsspecifika uppgifter
varav en sammanstéllning bor overforas till sjukhusets eget journalsystem.

o Behandlingsintentioner enligt beslut
Godkénd behandlingsplan
Givna behandlingar
Utforda kontroller

o
o
o
o Léakarbesok vid SPTC

Allmént bor papekas att interface mot sjukhussystem dr komplicerade varfor vi bor vara
vaksamma pa att inte hantera mer data vid SPTC &n vad som &r helt nodvandigt.

Utrustning for gemensamma ronder

Videokonferenssystem
Applikationsdelning for visning av diagnostiska bilder och journaldata
Applikationsdelning for visning av dosplaner

Bemanning/kompetens i olika delar av processen

6 st teknisk servicepersonal (ingdr ev. i serviceavtal)
8 st behandlingspersonal anstéllda vid SPTC
1-2 st behandlingspersonal fran deltagande kliniker med tillfdllig placering vid SPTC.

2 st fysiker anstéllda vid SPTC som ansvarar for dosimetri och anldggningens tekniska
funktion.

1 st fysiker fran deltagande kliniker med tillféllig placering.

2 st lakare fran deltagande kliniker med tillfdllig placering vid centrat

2 sjukskoterskor anstédllda vid SPTC

2 st sekreterare/receptionist/

1 st chef



Behandlingsprocess (6vergripande) beskrivning, detaljerad
flédesbeskrivning aterfinns i appendix

Handelse Tids-  Plats

foljd
Diagnostik N Hemmaklinik
Remiss till stradlbehandling N Hemmaklinik
Fixation, markorer etc N2 Hemmaklinik
CT, MR for dosplanering N2 Hemmaklinik
Dosplanering N2 Hemmaklinik
Planeringskonferens med N Hemmaklinik + SPTC
godkinnande av beh-plan
Overforing av patientdata N2 Hemmaklinik = SPTC
Transport av patient + fixation N2 Hemmaklinik > SPTC
Verifiering av dverforda data N SPTC
Dosimetrikontroller (f v patient) N SPTC
Ev. simulering (positionsverifiering) SPTC
Fore 1:a behandling
Ev. modifiering av plan pga éindrad \ Hemmaklinik ev med stéd av SPTC
position etc
Bokning av annan samtidigt
Behandling N SPTC + Onkologiska kliniken, Uppsala
Behandling X ggr N SPTC
Aterkommande positionsverifiering SPTC
Aterkommande ronder N Hemmaklinik + SPTC
Utskrivning av patient N2 Hemmaklinik + SPTC
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Fragor for vidare utredning

Denna modell for distribuerad samverkan bygger i huvudsak pé nu kidnda foérhéllanden och
alla uppskattningar utover detta har gjorts med forsiktighet. Det finns dock ett antal omrdden
som kriver fortsatt utredning. Vissa av dessa “’delprojekt” kommer dessutom att ge forbatt-
ringar i vara “vanliga” rutiner for stralbehandling.

Forutsittningarna for gemensamma konferenser infor behandlingsstart kréver utarbetande av
rutiner och anpassning av programvara. Eventuellt krdvs ocksa viss utveckling av program-
vara. En logistikgrupp kommer att arbeta vidare med detta.

Gemensam dosplanering dar man dessutom kan optimera kombinerade foton-, elektron- och
scannade protonbestralningar krivs for att protonanldggningen ska kunna nyttjas optimalt.
All tillgidnglig information om patienten maste pa ett smidigt sitt overforas mellan
hemmakliniken och SPTC. Detta méste ocksa omfatta information om eventuell
konventionellt given behandling d& protonboostbehandlingar sannolikt kommer att bli
vanliga. Det forefaller likaledes uppenbart att protondosplaneringssystemet skall vara
detsamma pa deltagande centra i Sverige (och Norden). Olika konventionella
dosplaneringssystem existerar idag, &ven om majoriteten sjukhus anvinder TMS/OTP.
Protondosplaneringssystemet méaste pa ett smidigt sitt kunna kommunicera med de befintliga
och framtida konventionella dosplaneringssystemen. En sérskild grupp ér tillsatt for att utreda
denna fréga ytterligare.

Tillgang till journaldata, koppling mot de olika klinikernas journal- och arkiveringssystem
maéste utredas lokalt. En gemensam arbetsgrupp bor tillsdttas for att faststélla vilka data som
maste goras tillgdngliga for SPTC och vilka data SPTC kommer att producera.

Infor varje behandling maste patienten positioneras pa ett reproducerbart och sakert sitt. Har
finns behov av standardisering sé att sa mycket som mgjligt av fixeringen kan goras i ordning
pa hemorten. Det dr 6nskvért att mycket av fixationen &r sddan att patienten kan behandlas
savil med konventionella stralar pd hemorten som under en eventuell boostbehandlingen vis
SPTC. Det ar nodvindigt att senare definiera en liten arbetsgrupp som arbetar specifikt med
denna fraga. Ett sadant arbete innebdr ocksé en inventering av befintlig fixationsutrustning.
Utredningsgruppen véilkomnar en standardisering oberoende av om protonanldggningen blir
av eller inte.

Patientpositionering i speciella forberedelserum har utretts av andra men den aktuella tillimp-
ningen maste utarbetas och utrustningen optimeras.

For ndrvarande ges majoriteten strdlbehandlingar som kommer 1 fraga for protoner utan
samtidig administration av ndgot likemedel som kréver injektion eller sdrskild observans.
Emellertid 6kar antalet kombinationsbehandlingar. Nuvarande mycket begridnsade behov av
annan samtidig behandling kan sédkert tickas av den polikliniska behandlingsenheten vid
onkologiska kliniken i Uppsala. Om behovet i framtiden 6kar betydligt kan det finnas behov
av att ordna for dessa behandlingar vid SPTC.



Tankbar behandlingsprocess vid hemmakliniken respektive SPTC

Flodesdiagrammet visar en tinkbar behandlingsprocess vid hemmaklinikerna respektive vid
SPTC. Det forsta stora gulfargade filtet avser processen pa hemmakliniken medan det andra
féltet den pa SPTC. Foljande symbolmodell har anvénts:

Styrobjekt

Driv-

. Aktivitet
objekt e

Resurs

Processbeskrivningen dr oversiktligt gjord och de flesta delaktiviteterna bor i ett senare skede
bli foremal for egna processbeskrivningar. I resursrutorna har ett antal forkortningar anvénts,
varav de flesta ar sjdlvforklarande (Onk. = onkolog, Fys. = sjukhusfysiker, koord.
=koordinator, acc. =accelerator, SSK =sjukskoterska). I schemat finns ett antal roda cirklar
med fragestéllningar som behover utredas vidare. Processen bygger pa att “distribuerad”
stralbehandling tillampas, vilket innebér att all diagnostik och alla 6vriga forberedelse infor
behandlingarna (patientfixation, dosplanering, etc.) sker pa patientens respektive hemmaklinik
medan sjdlva behandlingen sker pa SPTC. I antagandet ligger saledes att SPTC inte har
budgeterade resurser for patientfixation eller dosplanering annat dn for mindre anpassningar
och korrigeringar. Om man under processen pa SPTC behover gora betydande modifieringar
av fixationen pa grund av fordndringar i patientens anatomi eller att tekniska problem uppstar
och darfor eller av annan anledning behdver gora ny fixation och/eller dosplan méste
patienten tillbaka till hemmakliniken for dessa atgérder. Detta illustreras 1 flodesschemat av
pilarna frn hoger till vénster i 6vergangen mellan SPTC och hemmakliniken. Hur detta skall
handlédggas 1 praktiken behover utredas ytterligare.
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SPTC Svenskt protonterapicentrum

SPTC-projektet startades i januari 2003 efter beslut av representanter fér majoriteten

av universitetssjukhus i Sverige. Projektet syftar dels till att genom férdjupade studier

pa olika omraden precisera forutsattningarna for en svensk nationell protonterapi-
anlaggning for cancerpatienter dels till att med dessa utredningar som bas ta erforderliga
kontakter med halsopolitiska beslutsfattare for beslut avseende en sadan anlaggning.

| denna bilaga presenteras resultaten av en av projektets delutredningar.

Utredningen har utforts av Arkitektgruppen i Gavle AB under ledning
av arkitekt Per Olov Haller och Knut Jonsson Ingenjorsbyra AB under
ledning av civilingenjor Per Arne Nasstrom pa uppdrag av SPTC-
projektet. Uppdragsgivare har varit projektets arbetsgrupp Byggnation.
Arkitektgruppen i Gavle AB och Knut Jonsson Ingenjorsbyra AB
ansvarar for alla analyser och berakningar i utredningen.

Rapportdelen har skrivits av Hans Malmberg och granskats av

Goran Rikner.
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Sammanfattning

SPTC-projektet har genom externa byggnadskonsulter utrett byggnadskostnader
och tidplan for en nationell protonterapianldggning. Baserat pa utredningen
bedomer SPTC-projektet att den bista lokaliseringen ér invid Dag
Hammarskjoldsvag utanfor men omedelbart intill och kulvertanslutet till
Akademiska sjukhuset.

Denna lokalisering uppfyller alla uppstéllda krav pd grundstabilitet, byggnads-
utformning, lokalbehov, tillgdnglighet och expansionsmdjligheter. Den
skisserade byggnaden miter motsvarande 41 x 61 m 1 bottenplanet och &r tre
vaningar hdg, varav en under mark. Ovanpa protonterapianldggningen planeras
preliminirt ett trevaningars patienthotell pa 120 rum varav Akademiska
sjukhuset for generella behov skulle disponera ca 2/3 och protonterapi-
anldggningen ca 1/3. Patienthotellet ligger dock utanfor SPTC-projektets ansvar
och dr en separat och parallell beslutssituation for Akademiska sjukhuset.
Tomten vid Dag Hammarskjolds véig disponeras av Uppsala Universitet, som
gett ett icke bindande forhandslofte att marken kan disponeras for en
riksanldggning for protonbehandling. Tomten dr idag obebyggd. P4 lang sikt
bedoms det finnas tillrdckliga expansionsytor for att utvidga anldggningen att
omfatta ocksa behandling med tyngre partiklar &n protoner om detta skulle vissa
sig medicinskt motiverat 1 framtiden och expansionen 1 sa fall skall forlaggas till
Uppsala.

Den totala byggnadskostnaden (exklusive hotelldelen) berdknas uppga till 146
MSEK 12003 rs penningvirde. Kostnadskalkylen har baserats pa en preliminér
rums- behovsanalys och innehéller i sig ett generellt pdslagsbelopp pa 20% for



oforutsedda utgifter. Forprojektering och upphandling berdknas krava en tid av
ca 18 manader samt berdknas inklusive byggledning att kosta 18 MSEK utdver
sjdlva byggnadskostnaden. Byggnaden kan enkelt fardigstéllas inom en 18-
manadersperiod efter byggstart, vilket kommer att vara ett krav for att garantera
att anldggningen som helhet blir driftsklar inom tre ar frin start. I annex till
denna bilaga redovisas detaljerna i den tekniska byggnadsutredningen och
oversiktliga preliminira byggnadsritningar.

Utredningsbakgrund

I den forstudie for SPTC-projektet som utférdes varen 2002 av Akademiska sjukhuset i
Uppsala identifierades och grovanalyserades fem tédnkbara lokaliseringar for en riks-
anldggning for protonterapi inom eller 1 néra anslutning till sjukhusomradet (7.1). I april
2003 startades en subarbetsgrupp Byggnation inom SPTC-projektet med uppdraget att
detaljutreda de fem angivna lokaliseringsldgena och att gora en kostnadskalkyl och en
grov tidplan for byggnation. Subarbetsgruppen har bestatt av Géran Rikner, Sonja
Ekstrom-Bostrom, Leif Lyttkens, Hans Malmberg och Susanne Ozmete. Den tekniska
utredningen och har utforts av Arkitektgruppen i Givle AB med Per Olov Haller som
ansvarig och Knut Jonsson Ingenjérsbyrd AB med Per Arne Nésstrom som
huvudansvarig.

Utgingspunkten for gruppens arbete var den anldggningsprecisering som faststéllts av
SPTC-arbetsgruppen Anldggning/Fysik som underlag for infordrade preliminérofferter
frn tdnkbara leverantorer av stralutrustningen i en riksanlaggning.

Lokaliseringsalternativ for en protonterapianliggning

Utredningen fokuserades relativt snart pd de tvd huvudlokaliseringar som bedémdes
som mest ldmpliga. Bada alternativen ar beldgna utanfér men 1 néra anslutning till
sjukhusomrédet:

a) pd andra sidan Sjukhusvégen intill Rudbecklaboratoriet inom Glunten Science Park
dar det idag finns vissa verkstdder och en telefonvixel som betjanar Akademiska
sjukhuset

b) véster om Dag Hammarskjolds vdg och soder om f.d. Wallenberg-laboratoriet pa en
idag obebyggd tomt (se Annex 1)

Dessa bada lokaliseringar detaljutreddes med utgéngspunkt fran uppstéllda
anldggningskrav. Som en del 1 det 6vergripande projektuppdraget har SPTC-projektet
ocksa overvigt en lokalméssig utbyggnad av nuvarande protonterapienhet vid
fysikforskningsanldggningen The Svedberglaboratoriet. Dessa dvervdganden
redovisas 1 Bilaga 5.

Den tekniska utredningen for de bida alternativen slutredovisades 1 augusti 2003 varvid
SPTC-projektet gjorde bedomningen att alternativ b) ”Dag Hammarskjolds vag” ar det
lampligaste. Denna lokalisering uppfyller alla uppstillda krav pd grundstabilitet,



byggnadsutformning, lokalbehov, tillginglighet och expansionsmojligheter. |
foreliggande Bilaga 7 redovisas endast detta alternativ.

Beskrivning av lokaliseringsalternativet vid Dag Hammarskjolds vag

En protonterapianldggning bestér av komplicerad och tung stralutrustning
inhyst 1 en specialinredd byggnad delvis med tre meter tjocka betongvéggar.
SPTC-projektets arbetsgrupp Anldggning/Fysik har 1 den utredning som
redovisas 1 Bilaga 4 angett dimensionerna for en protonterapianldggning for ett
svenskt protonterapicentrum. Anldggningsgruppen foreslér en anldggning med
utrymme for accelerator, strdlgang, tva behandlingsrum med isocentriska
gantryn fOr patientbehandlingar, ett behandlingsrum med horisontell fast stréle,
ett experimentellt straluttag samt rum for patientmottagning- och forberedelser,
diagnostik, kommunikation, kontor och all personal som erfordras for drift och
skotsel av anldggningen. Utrustning och byggnad skall dimensioneras sa att det
pa sikt dr mojligt att forse den fasta stralen med ett gantry 1 likhet med de andra
tva behandlingsrummen. Denna specificering fran Anldggningsgruppen har varit
grunden for de berdkningar och kalkyler som gjorts inom arbetsgruppen
Byggnation. Som grund for det 6vriga berdknings- och ritningsarbetet gjordes
inledningsvis en grov lokalbehovsanalys varvid dven information fran utlindska
anlidggningar utnyttjats.

Den skisserade byggnaden ér svagt kilformad och méter (33 — 53) x 67 m 1
bottenplanet och dr tre vaningar hég, varav en under mark. (Ett ritningsalternativ

med samma rumsdimensionering och byggnadskostnader utgar fran en helt

rektangulédr byggnad, 41 x 61 m, om man skulle foredra detta. Detta alternativ
redovisas ej har.) Killarvaningen innehdller kontroll- och teknikutrymmen.

P4 bottenvaningen finns sjidlva behandlingsrummen samt rum for reception och
patientforberedelser. Det Oversta planet rymmer alla 6vriga rum for ldkare,
dosplanering, klinikkonferens, verkstiader, teknikpersonal, administration.

Byggnadens fasader utfores med en beklddnad av tegel och anpassas till befintlig
bebyggelse intill den angivna tomten. Tomten dr en hdrntomt 1 det mycket stora
kvarteret Blasenhus som disponeras av Uppsala Universitetet och ar avsett for
universitets fortsatta institutions- och campusutbyggnad fran Botaniska tradgarden och
sOderut. Ndrmaste grannar dr Arkivcentrum , f.d. Wallenberglaboratoriet och Avdelning
Mikrobiologi vid Akademiska sjukhuset. Tomten dgs av Statliga Akademiska Hus 1
Uppsala AB. Ett preliminirt, icke bindande forhandslofte har [imnats av Uppsala
Universitet att tomtytan kan fa disponeras for en riksanldggning for protonterapi.

Marken for det aktuella omridet ticks av ett 10-12 meter tjockt lerlager och under detta
finns friktionsmaterial och ldngre ned fast berg. En grundldggning som ger en helstabil
grundplatta for en tung byggnad, som ju en protonstralningsanliggning ar, kraver



palning ner till 25 meter. Det kan bedomas att stadsplanen tillater erforderlig
byggnadshojd (5 vaningar) for anldggningen. Fri tomtyta for erforderlig narparkering
ovan mark finns. Anldggningen kommer att anslutas till Akademiska sjukhusets
centrala kulvertsystem alldeles intill Akademiska barnsjukhuset. Behovet av allminna
tillfarter och entre’er till anldggningen kan latt tillgodoses fran en tvérgata till Dag
Hammarskjolds vag.

Betréiffande detaljerna 1 den prelimindra byggnadsskissen hinvisas till annexet till
foreliggande bilaga.

Patienthotell

Ett av huvudkraven for en nationell protonterapianldggning ir, att det finns tillrackliga
inkvarteringsmdjligheter for rikspatienter inom ett inte alltfor stort avstand frén
anldggningen. Patienterna 1 en riksbehandlingsanldggning kommer till 6vervdgande del
att vara polikliniska utan behov av sjukhusinliggning samtidigt som ca 80% av
patienterna ej kan nd hemmet under padgdende strdlbehandling, vilken kan stricka sig
over sa mycket som 35 dagar. Nagra av de medicinskt dedicerade protonterapi-
anldggningar som for niarvarande byggs utanfor Sverige har patienthotell som del av
anldaggningskomplexet.

Uppsala erbjuder 1 sig goda hotellmdjligheter inom acceptabelt avstand fran en tankt
nationell anldggning for protonterapi. Samtidigt saknar Akademiska sjukhuset idag ett
generellt patienthotell inom ndaromradet. Ett sddant hotell med platser for ammande
modrar, barn och fordldrar vid Akademiska barnsjukhuset, nirstdende till patienter,
utomregionpatienter under utredning, osv har sedan ndgot ar utretts av ledningen for
Akademiska sjukhuset. Tanken har darfor vickts att ssmmanfora sjukhusets och
SPTC-anldggningens hotellbehov till ett gemensamt patienthotell och ldgga hotellet 1 tre
vaningar (plus en flaktrumsvéning) ovanpd den planerade protonterapianldggningen.
Byggnadstekniskt och arkitektoniskt &r detta latt genomforbart. Byggnadsekonomiskt
gOr man vissa vinster genom att kostnaderna for kulvertanslutning, schaktning och
markplanering mm kan férdelas pa tvé enheter.

Hotelldelen och protonterapicentrum forses med skilda ingdngar men med enkla
forbindelser inomhus frén hotellet till behandlingsreceptionen. Ur SPTC-projektets
synvinkel har en patientforldggning 1 omedelbar anslutning till sjidlva
protonterapianldggningen klara fordelar. Man kan t.o.m. tdnka sig att det leder till
matbara fordelar 1 patientbehandling och logistikflode 1 anliggningen om man i princip
har mdjlighet att flexibelt inplanera stralbehandling och patientforberedelser storre
delen av dygnet.

I den héar redovisade byggnadsutredningen har SPTC-projektet valt att utga frén
en byggnad inklusive en trevaningars 6verbyggnad for ett patienthotell.
Hotelldelen ar dirvid skisserad som ett sjalvforsorjande hotell av normal



patienthotellstandard med ca 120 rum. Av dessa berdknas 40-50 rum att konstant
beldggas av strilpatienter frin SPTC-anldggningen.

Det bor har sérskilt papekas att patienthotelldelen ligger utanfor SPTC-
projektets ansvar och dr en separat och parallell beslutssituation for Akademiska
sjukhuset. SPTC har dock tydligt angett att det finns fordelar 1 att en nationell
protonterapianldggning har tillgéng till hotellfaciliteter inom ett inte alltfor l1dngt
avstand.

Kostnadsberakning

Den totala byggnadskostnaden (exklusive hotelldelen) berdknas uppga till
146 MSEK 12003 ars penningvirde baserat pd den preliminira rumsbehovs-
analysen. Den storsta delposten dr byggkostnaden (inklusive markarbete,
palning och utsmyckning) som berdknas till 78 MSEK. VVS-kostnaderna ar
forhallandevis hoga beroende pa det hoga kylbehovet 1 anldggningen och
uppskattas till 37 MSEK. El och anslutningsavgifter anges till 20 MSEK.
Forprojektering och upphandling berdknas inklusive byggledning att kosta

18 MSEK utover sjilva byggnadskostnaden. Kulvertanslutningen kommer att
kosta ca 9 MSEK. Kalkylposterna innehéller ett generellt paslagsbelopp pa 20%
for oforutsedda utgifter. Totalbeloppet 146 MSEK forefaller uppskattat med
godtagbar sdkerhetsmarginal enligt arbetsgruppen Byggnation.

Kostnaden for patienthotellet har uppskattats till totalt 78 MSEK.

I kostnadskalkylen for SPTC-anldggningen har alla gemensamma byggnads-
kostnader, vilka dr lika stora oavsett om huset byggs 1 tvé eller fem vaningar
(kulvert osv), allokerats till protonterapianléggningen for att pa sa sétt & en
tydlig bild av totalkostnaderna f6r byggnaden oavsett hur och var den
lokaliseras. Skulle patienthotelldelen forverkligas borde detta darfor innebara en
viss mindre reducering av beloppet for byggnadsinvesteringen i SPTC-
anldggningen.

Tidplaner och forprojektering

Forprojektering och upphandling berdknas krdva en tid av 15 - 18 ménader
frn det att ett aktivt startbeslut att bygga anldggningen har tagits.
Upphandlingsprocessens legala krav ger vissa tidsramar som ej kan kortas,
men mdjligen kan den totala tiden for denna fas med ratt planering och ndgot
forhojd resursinsats minskas ner mot tolv manader.

Byggnadstiden for en protonterapianlédggning berdknas uppgé till 18 manader
utan storre mojligheter att komprimera denna tidsperiod. Denna uppskattning
forefaller stimma relativt védl med verklig byggtid f6r de protonterapi-
anldggningar som for ndrvarande dr under uppforande 1 Tyskland, USA



och Kina.

Expansionsmojligheter

Till den foreslagna protonterapianldggningen finns expansionsmojligheter
1 tre riktningar:

a)

b)

SPTC-projektets Anldggningsgrupp anger som ett lokalonskemal att i
framtiden, om patientbehovet krdver detta och en utbyggnad ér
ekonomiskt motiverad, skall anliggningen kunna byggas till med ett
fjarde gantryforsett behandlingsrum. Ytmaissigt kan en sddan expansion
ske direkt véster om den planerade byggnaden, varvid man dock méste
ordna med nya parkeringsutrymmen for den ytparkering som 1 s fall
méste flyttas. Med en ldmplig planering av acceleratorplacering och
stralgédng kan en sddan expansion forberedas redan fran borjan och vid
behov forhédllandevis enkelt genomforas rent byggnadstekniskt.
Arbetsgruppen Byggnation har ej forsokt att nirmare utreda
tillaggskostnader och driftseffektivitet for en sidan expansion.Vid okat
patientantal 1 det nationella protonterapicentrum kommer anldggningens
kapacitet 1 forsta hand att utvidgas genom utokad skiftesgang och genom
installation av ett tredje gantry i befintlig anldggning.

SPTC-projektets Anldggningsgrupp har vidare angett att pa lang sikt
bor det finnas mdjlighet att utvidga anldggningen att omfatta ocksa
behandling med tyngre partiklar &n protoner om detta skulle vissa sig
medicinskt motiverat i framtiden och expansionen i sé fall skall forlaggas
till Uppsala. For detta kommer det enda tekniskt och ekonomiskt
forsvarbara alternativet vara att bygga en ny anldggning med en storre
accelerator och ett dedicerat lattjonsgantry. For detta krdvs en markyta
pa ungefar 40 x 50 m. En sddan expansionsyta finns 1 nuldget pa andra
sidan Mikrobiologen , ca 150m fran den planerade protonterapi-
anldaggningen. Arbetsgruppen Byggnation har ej sokt att ndrmare utreda
tillgdnglighet och tilldggskostnader for en sddan expansion.

Den tredje expansionsdimensionen avser hotellbyggnaden. Denna ar
planerad som vinkelstélld byggnad ovanpa protonterapianlédggningen.
Denna 6verbyggnad ticker dock 1 det skisserade forslaget endast ca
hilften av protonterapibyggnaden. Genom ytterligare ett hotellben i

tre vaningar skulle man kunna erhélla ett tillskott pd 1800 kvm
bruttogolvyta, vilket skulle motsvara kanske ytterligare ca 50 hotellrum
eller rum for andra dndamal. Byggnadstekniskt kan en sddan utvidgning
av hotelldelen goras relativt enkelt och sannolikt till en byggnadskostnad
per rum som inte dr hogre (snarare nagot ldgre) dn 1 den Ovriga
hotelldelen. Det ar naturligtvis en fordel om en sddan utékning kan
inkluderas 1 ett eventuellt hotellbeslut och helst &ven genomfors redan
fran start som en del 1 den planerade byggnaden.



Slutkommentarer

Avslutningsvis skall det papekas att den genomforda byggnadsutredningens
resultat, kostnadsberdkningar och ritningar 1 stort dr anvdndbara och tillimpliga
dven vid andra lokaliseringsldgen &n de bada som detaljstuderats.

Samtidigt maste det understrykas att man maste uppfatta den genomforda
utredningen som ett forsta utkast till anldggningsskiss. Det kommer sé
smaningom att vara nddvandigt att gora en mycket med djuplodande analys av
lokalbehov och byggnadsdesign for att ta fram ett tillrickligt omfattande
underlag for upphandling och forprojektering av en byggnad. Man kommer da
att Overviga t.ex. om det d4r mer byggnadsoptimalt att spegelvinda den inritade
behandlingsrumskonfigurationen eller om man skall géra en annan
rumsfordelning mellan vaningsplanen 4n 1 det framlagda preliminarforslaget,
o.s.v. Pa det hér stadiet fyller dock byggnadsutredningen mycket vél dsyftad
funktion, ndmligen att med god sdkerhet ge underlag for en bedomning av
kostnader och tidsatgang for att bygga ett nationellt centrum f6r protonterapi.

Referenser

7.1. Huvudrapport om forutsattningar for ett protonterapicentrum, Bilaga 5
(2002-06-28) Akademiska sjukhuset 1 Uppsala

Annex
- Forstudie frdn Knut Jonsson Ingenjorsbyrd AB
- Preliminéra byggnadsritningar fran Arkitektgruppen i Gavle AB



' Dokument Datum Sida
" Knut Jénson KOSTNADSBERAKNING 2003-06-12 1(4)
Byggadministration AB Bestéllare Upprattad av
LSU Magnus Karlsson

PROJEKT SPTC
Svenskt Proton Terapi Centrum

1 Forutsattningar

1.1 Ritningsunderlag

Ritningar som anvants som underlag for kostnadsuppskattning har varit:

? Skisser fran Arkitektgruppen i Gavle AB, samt Planritningar frén Landstingsfastigheter.
Fullsténdiga arkitektritningar samt konstruktionsritningar fanns vid berékningdtilifdlet inte
framtaget.

1.2 Kostnadsuppgift

? Den totala kostnadsuppskattningen bygger pa kostnadsuppgifter fran arkitekt, Landsting och
konsulter.

2 Innendll

?  Rivningskostnad

? Byggkostnad

? Ingdlaionskostnader EI/Tee/IT ochVVS

? Projekteringskostnader, byggledning och kvditetsansvarig

? Ateranskaffning av befintliga lokaler, verkstad mm (* enligt uppgift frén Landstinget)

Ingar g:

? Besktningar

L&s inredning, mobler motsv.

Utrustning Protonaniaggning

Diverse §ukhusutrustning, M R-magnetréntgen m.m.

Eventudl spréngning

Ev. asbestsanering, freoner

Paning ingdr g, metod for grundarbeten beddms ske med platta pa mark

NN ) ) ) N



Dokument Datum Sida
"i Knut Jénson K OSTNADSBERAKNING 2003-06-12 2(4)
Byggadmﬂstratlkm AB Bestdllare Uppréttad av
LU Magnus Karlsson
3 Sammangdlning
K ostnadsuppskattning Delkostnad  Kostnad
SPTC Kallarvaning, Bottenvaning, Vaning 1
Bygo:
Rivning byggnad C2, C3 9 000 000 kr
Byggkostned inkl. hissar 72 650 000 kr
Utvandig Mark 1 350 000 kr
Konst 2 000 000 kr
El:
Kraft, belysning 7 000 000 kr
Elsavis 10 000 000 kr
Inkoppling befintlig reservkraft 500 000 kr
TdelT 1 500 000 kr
Lam, I3s 1 000 000 kr
WS
VS 9 200 000 kr
Kyla 20 000 000 kr
Luft 7 800 000 kr
Projektering:
Projekteringskostnader 18 000 000 kr
Summa inkl oférutsedda kostnader 20% 160 000 000 kr

PATIENTHOTELL Vaning 2, 3, 4 och Flaktrum

Bygg:

Knut Jonson Byggadministration AB
Tingvallavagen 9 M , 195 31 Marsta

Tel : 08-594 407 80, Fax : 08-594 407 99

Org. nr. 5563 24-7971

Postgiro 78 68 90-4

Knut Jonson Byggadministration AB

Sollentunavagen 67, 191 40 Sollentuna
Tel : 08-35 26 25, Fax : 08-3551 65
Org.nr. 55 65 63-3616

Knut Jonson Byggadministration AB

Sylveniusgatan 3, 754 50 Uppsala
Tel : 018-66 69 50, Fax 018-66 69 59
Org. nr. 5563 24-7971

Bankgiro 228-1566



' Dokument Datum Sida
',’ Knut Janson KOSTNADSBERAKNING 2003-06-12 3(4)

Bymaldm“ﬁtﬂ'ﬂthﬂ AB Bestdllare Uppréttad av
LU Magnus Karlsson

Byggkostnad inkl hissar 47 000 000 kr
El:
Kreft, belysning 6 600 000 kr
TdelT 1 000 000 kr
Lam, I3s 1 400 000 kr
WS
VS 8 100 000 kr
Luft 3900 000 kr
Projektering:
Projekteringskostnader 10 000 000 kr

Summa inkl ofrutsedda kostnader 15% 78 000 000 kr



Dokument Datum Sida

%
"’ Knut Jénson KOSTNADSBERAKNING 2003-06-12 44)

Bymaldm“ﬁtﬂ'ﬂthﬂ AB Bestdllare Uppréttad av
LU Magnus Karlsson

GARAGE
Bygo:
Byggkostnad 29 200 000 kr
El:
Kreft, belysning 2 400 000 kr
Lam, 13 800 000 kr
WS
VS 1 600 000 kr
Luft 1 000 000 kr
Projektering:
Projekteringskostnader 5 000 000 kr
Summa 40 000 000 kr

ATERANSKAFFNING AV BEF LOKALER

Verkstad m.m. ca 1700 kvm 36 000 000 kr

Projektering:

Projekteringskostnader 5 000 000 kr

Summa 41 000 000 kr

Magnus Karlsson, 070-5610 013
Knut Jonson Byggadministration AB



Akademiska Sukhuset, Uppsala

Projekt " Svenskt protonterapicentrum” - SPTC, patienthotell
och parkeringsanlaggning

Alternativ: " Dag Hammar skj6lds vag"

Forstudienavser:

- lokalisering

- teknisk granskning

- projekttidplan
- kostnadsredovisning

Uppsala 1 sept 2003

Knut Jénson I ngenjorsbyrd AB

Per Arne Nasstrom



Uppdragsomfattning

Redovisalamplig lokalisering av projektet " Svenskt protonterapi-
centrum" - SPTC - inom omradet for Uppsala Akademiska Sjukhuset

Att i anslutning till SPTC-anlaggningen placera et patienthotell fér 125

patienter

Att utfora en dversiktlig byggnadsteknisk granskning av de olika
anlaggningsdelarna

Redovisa en genomforandetidplan for hela projektet

Utfora en kostnadsuppskattning i 2003 ars kostnadslage inkl projektering



L okalisering

Omradesplacering

Byggnaden placeras vaster om sjukhusomradet i hornet av Dag Hammarskjolds
vég - Arillerigatan intill Wallenberglaboratoriet

Ber&knat nybyggnadsbehov

F6ljande bruttoytor berdknas for de olika anléggningsdelarna:

Byggnadsyta, (41 x 61 m) 2500 n?
Protonterapicentrum - SPTC 6000 m?
Patienthotell for 125 patienter 4000 m?

Detaljplanebestammel ser

Nu géllande detaljplan tilldter byggnader for allmant andamal.

Expansionsmdjligheter

Eventuellt ytterligare utbyggnadsméjlighet kan tillgodoses vaster om nuvarande
fored agna placering av SPTC-byggnaden och patienthotel | et.

| detta skede maste dock tillkomma en parkeringsanl dggning som ersétter
befintliga markparkeringar.

Byggnadsutformning

Av bilagda A-planer och sektioner framgér att SPTC-byggnaden & planerad
som en 2-vaningsbyggnad med kallarvaning.

Patienthotellet placeras som en 3-vaningsbyggnad plus en flaktrumsvaning
ovan protonterapibyggnaden

En ny kulvertforbindel se som korsar Dag Hammarskjolds vag och forbinder
SPTC-byggnaden/patienthotellet med gukhusets kulvertsystem.

Lokalprogram

Programytan fér SPTC-anlaggningen ar exkl tekniska utrymmen beraknad
till LOA 2251 m2,

L okal programmet bil&gges g utredningen.

Patient hotellet & dimensionerat for 125 patienter.



Byggnadsangoring

Byggnaden kommer att kunna angoras fran Artillerigatandér separata entréer
skapas for bade SPTC-delen och patienthotellet. Tillfart till markparkeringen
kommer &ven den att ske fran Artillerigatan.

Genom den nya kulverten erhalles en direkt forbindel se med gukhusets interna
kulvertsystem for férsorjning och transporter

Byggnadstekniska synpunkter

Mar kforhallanden

| en genomférd geoteknisk forstudie inom det aktuella omradet framgar
markentécks av ett ca 10 - 12 m tjockt lerlager som Overlagrar ett underliggande
lager av friktionsmateria. Djupare ned aterfinns berg.

Grundvattenytan ligger ca 20 m under markytan

Grundlaggning

Den tunga byggnaden foreslds grundlagd pa niva +18.8, ca5-6 m under nuvarande
markniva. Grundlaggningen kommer att utféras med ca 25 m langa spetsburna palar,
som slas ned till underliggande bergniva

Byggnadsutformning

Byggnaden kommer att behtva anpassas till den aktuella tomten och

kommande detaljplan for omradet - framgar endast 6versiktligt i denna
redovisning.

Fasaderna anpassastill befintlig bebyggel se och utféres med en bekladnad av
tegel. | 6vrigt utfores byggnaden som en tung byggnad med en stomme av

betong

Energiforsorjning

Byggnadens beraknade effektbehov berdknas vara> 1.15 MW

Kylbehov

Anl&ggningens kylbehov uppskattas till ca1,0 MW



Projekttidplan

Projektet har en berdknad genomférandetid pa drygt 5 ar och beréknas
fullt fardigstalld 1 sept 2008.
Projekttidplan for perioden 2003 - 2008 bilagges

K ostnadsr edovisning

Nedan redovisade kostnader avser fardiga byggnader inkl. installationer
och fast inredning.

K ostnaderna redovisas exkl mervardeskatt och i kostnadslége maj 2003
Foljande kostnader ingdr € i nedanstaende kostnadsredovisning:

- utrustning

- l6s inredning

- finansi eringskostnader

Kostnad SPTC- byggnad inkl kulvertforbindel se

Bygg 75 milj kr

Grundforstarkn. med palar 3 milj kr

Kulvertforbindelse UAS 9 milj kr

El inkl anslutn.avgifter 20 milj.kr

VVSinkl kyla 37 milj.kr

Projekterings- och byggled- 18 milj kr

ningskostnader

Konst 2 milj.kr 164 milj.kr

Kostnad patienthotell - 125 patienter

Bygg A7 milj kr
El 9 milj.kr
VVS 12 milj.kr
Projekterings- och byggled- 10 milj kr 78 milj.kr

ningskostnader



Bilageforteckning:

Oversiktsplan UAS
Lokalprogram fér SPTC-anlaggning

Ritningar for STPC-byggnad, patienthotell:
- situationsplan

- expansionsmgjligheter och parkering

- sektion genom kulvert

- andutning till gukhusets kulvertsystem
- tvarsektion

- plan kallarvan

- plan bottenvan

- planvan 1tr

- planvan 2 tr

- planvan 3 tr

- planvan 4 tr

Projekitidplan dat. 2003.08.20

K ostnadsberakning dat 2003.08.20
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Kravspecifikation \ |
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PROJEKTERING - ]

Systemhandlingar \ |
Bygghandlingar \ |

UPPHANDLING - ]
Konsulter 1]
Byggnader 1

Utrustning

PRODUKTION T

SPTC-byggnad \ |
Patienthotell \

UTRUSTNING ]

Leverans ‘
Injustering SPTC \ \

INFLYTTNING L 2
Fardigstalld och 2008-09-01
utrustad
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HUVUDRAPPORT 2003-10-15 / Bilaga 8

KALKYLUNDERLAG OCH
INVESTERINGSKALKYL

Utredare:
Hans Malmberg, civ.ekon.
Projektkoordinator for SPTC-projektet, Uppsala
PO Hornquist, civ.ekon.
Analycta AB, Knivsta

SPTC 031015



SPTC Svenskt protonterapicentrum

SPTC-projektet startades i januari 2003 efter beslut av representanter for
Majoriteten av universitetssjukhus i Sverige. Projektet syftar dels till att genom
fordjupade studier pa olika omraden precisera forutsattningarna for en svensk
nationell protonterapi-anlaggning for cancerpatienter dels till att med dessa
utredningar som bas ta erforderliga kontakter med halsopolitiska beslutsfattare
for beslut avseende en sadan anlaggning. | denna bilaga presenteras resultaten
av en av projektets delutredningar.

Utredningen i Bilaga 8 har strukturerats av

Hans Malmberg baserat pa bedomningar och
indatamaterial fran arbetsgrupperna Klinik/Medicin,
Logistik och Anlaggning/Fysik. Kalkylmodellen har
utarbetats av Analycta AB under ledning av

civ.ekon. PO Hornquist pa uppdrag av SPTC-projektet.
Uppdragsgivare inom SPTC har varit Hans Malmberg.
Analycta AB har ocksa genomfort de tekniska
kalkylberakningarna. SPTC-projektet ansvarar for alla
analyser och slutsatser i rapporten.



KALKYLUNDERLAG OCH INVESTERINGSKALKYL

Innehall

- Strategisk kalkyl eller beslutskalkyl

- Investeringskalkyl
+ Kalkylmodellen
+ Kalkylmodulerna
+ Break-even-analys och kénslighetsanalys
+ Kalkylalternativ. Forbattringsmdjligheter
+ Kostnader

- Riskbedéomning

- Finansiering

- Referenser

Underbilaga

Strategisk kalkyl eller beslutskalkyl

Det finns &tminstone tva olika (kompletterande) forhdllningssatt till en
ekonomisk forkalkyl for en investering 1 en riksanldggning for protonterapi.

Det forsta forhallningsséttet utgar fran det vardstrategiska perspektivet. Man
fokuserar da pa den nya teknologins (i detta fall protonterapicentrums) bidrag
till ny klinisk kunskap, kompetenshojning och skydd mot framtida
vardfordyrning. Enligt SPTC-projektets uppfattning kommer ett nationellt
protonterapicentrum, genom att nastan alla patienter 1 anliggningen forutsétts
omfattas av ndgon form av systematisk klinisk behandlingsforskning, att leda till
okad kunskap vad géller protonterapins tillampningar och praktiska
behandlingsuppligg till gagn for framtida cancerpatienter. Vidare kommer ett
nationellt centrum byggt pd principen om distribuerad kompetens att kunna
verka som en inspirationskélla for hojning av kvaliteten 1 den dagliga
strdlbehandlingen 6ver hela landet inte bara vad géller sjdlva protonterapi-
applikationerna utan indirekt ocksé vad géller strdlbehandlingsverksamheten
generellt. Slutligen kommer framtida fordyring av varden genom (i relativa tal)
kostsam utlandsremittering av protonterapipatienter enligt SPTC-projektets
uppfattning att vara helt oundvikligt for vissa patientkategorier - inledningsvis
barn- och skallbastumérer, pa sikt betydligt fler - om Sverige inte har resurser
for en egen nationell protonterapianldggning,

Med det forsta beslutsperspektivet tar man framst in de 6vergripande men
svarkvantifierade medicinska och kompetensméssiga skélen for ett beslut.



Beslutet blir binért: antingen genomfors investeringen eller sd genomfors den
inte alls. Om det forsta beslutssteget blir ja, tar man hjilp 1 det praktiska
genomforandet av ett slags ex-post-kalkyl. Denna utgar dé fran att nar
investeringen vél dr gjord och kalkyler som underlag for t.ex. prissattningen pa
tjinster frin en riksanldggning skall goras, det gar att bortse fran kapitaldelen.
Investeringen kan betraktas som genomford och kapitalutgiften har man hatft,
sett ur ett nationalekonomiskt perspektiv, oavsett om/hur anldggningen utnyttjas.
Man kan dirmed prissétta sina tjinster helt baserat pd verkliga driftskostnader 1
anldggningen (exklusive kapitalkostnader). Man fokuserar framfor allt pd
mojligheterna att hélla nere driftskostnaderna jamf6rt med konventionell
radioterapi. For en protonterapianldggning behovs 1 ett sédant kalkylalternativ
inga prisdkningar alls jamfort med konventionell terapi eftersom
prislisteintdkterna enligt gjorda uppskattningar kommer att verstiga de verkliga
kostnaderna (exklusive kapitalkostnaderna) 1 SPTC-anldggningen. Ett
stidllningstagande med utgdngspunkt fran detta kalkylperspektiv méste dock
grundas pa strategiska vardpolitiska beslut som ligger helt utanfér SPTC-
projektets ram. Det har darfor kénts otillrackligt for SPTC-projektet att enbart
utga fran detta perspektiv sirskilt som en stor nationell investering inom den
hogspecialiserade varden kommer att kriva medverkan fran minga landsting

med olika ekonomiska utgdngspunkter och med behov av en hégre grad av
konkretion 1 kalkylsiffrorna.

Det andra forhallningsséttet utgér fran ett mer traditionellt industriellt
perspektiv. Utgangspunkten dr att man maste ta stillning till och prioritera
mellan ett antal olika 1 sig nddvéndiga investeringsalternativ med olika monster
av betalningsstrommar forknippade med investeringen. Inom vérdsektorn torde
denna kalkylmodell vara mycket anvéndbar vid olika rationaliserings-
investeringar dir man kan uppskatta alternativa vardintdkter i form av
driftseffektiviseringar 1 nuvarande verksamhet. Ddremot maste modellen sidkert
helst kompletteras med det ovan beskrivna strategiska perspektivet dd man
overvager investering 1 helt ny teknologi. Den konventionella
investeringskalkylen fér 1 detta fall kanske sin anvindning framst genom att man
tydligare och sdkrare beskriver konsekvenserna och utgiftsstorleken 1 den
overvdgda satsningen. Den konventionella investeringskalkylen &r ocksa helt
overldgsen for beslutsoverviaganden rorande olika alternativa utformningar av
den 6vervigda teknologiinvesteringen. I vart fall inom SPTC-projektet blir det
mojligt att med denna kalkylansats virdera t.ex. olika skiftformer,
bemanningsscheman och utrustningsalternativ i1 forhallande till antagna
kapacitetsbehov.

Med det andra beslutsperspektivet utgar man fran samtliga in- och
utbetalningsstrommar (dvs inklusive alla kapitalkostnader) knutna till
investeringsobjektet, 1 vart fall ett nationellt centrum for protonterapi. I det



foljande beskrivs utformningen av och resultaten fran den investeringskalkyl
som anvénts inom SPTC-projektet.

Investeringskalkyl

Kalkylmodellen

Olika alternativ for storlek och bemanning mm {6r en nationell
protonterapianldggning har analyserats inom SPTC-projektet med en for
dndamalet sarskilt byggd kalkylmodell. Modellen ir till sin form en klassisk
foretagsekonomisk investeringskalkyl med grunddatamoduler f6r
investeringsutgifter, driftskostnader och intdkter. Kalkylmodellen och -resultaten
beskrivs ndrmare 1 en Underbilaga till foreliggande bilaga.

For investeringsberdkningen har antagandet gjorts att kalkylperioden ar 22 ér,

att kalkylrantan ar 5% (vilket torde vara en normal” kalkylrintesats 1
landstingsvérlden) och att anldggningen dr oférandrat funktionsduglig och har
ett reellt restviarde vid periodens slut. Det senare antagandet forefaller fullt
realistiskt mot bakgrund av en mycket lang generell erfarenhet av accelerator-
bestyckade fysikanldggningar runt om 1 virlden och av bedomningar av
existerande protonterapianldggningar. Med givna grunddata och antaganden
(bl.a. om kontinuerliga underhéllsinvesteringar) ger investeringskalkylen ett
negativt nuvarde (vilket 1 praktiken innebér att kapitalkostnaderna inte tacks fullt
ut.)

Det har inte varit mojligt att 1 kalkylen ta in kostnader och ersittningar for resor
och inkvartering av patienter som behandlas vid riksanlédggningen men inte bor
inom anldggningens naromridet. En sddan bedomning kommer

in pd geografiska och socialpolitiska 6verviganden som legat utanforSPTC-
projektets mojligheter att utreda.

Kalkylmodulerna

Grundalternativet i Investeringsutgiftsmodulen utgors av ett komplett
nationellt protonterapicentrum i enlighet med uppstilld
anldggningsspecifikation. Den totala investeringskostnaden (utspridd dver tre
byggér) for en totalinredd och driftsklar anldggning berdknas uppga till 580
MSEK (i 2003 érs penningvarde), varav de storsta posterna dr sjélva
stralbehandlingsanldggningen 332 MSEK, den specialinredda byggnaden 146
MSEK och all nédvéndig central stodutrustning (diagnostik, IT-system,
rumsinredning, o0.s.v.) 63 MSEK. Investeringssumman kan bedomas vara rimligt
tillforlitlig som beslutsunderlag. Schablonmassiga sdkerhetsmarginaler for
osdkra poster har lagts in 1 kalkylen. Kostnadsunderlaget for
strdlbehandlingsanldggningen baseras pa fem genomarbetade preliminarofferter




fran tdnkbara leverantorer. Byggnadskostnaden har framrdknats av extern
byggnadskonsult med utgdngspunkt fran en prelimindr rumsbehovsanalys.

Driftskostnadsmodulen baseras pé prelimindrofferterna och pé arbetsflode och
bemanning 1 anldggningen enligt analyserna av SPTC-arbetsgruppen Logistik.
Totala arliga driftskostnader (exklusive kapitalkostnader) efter en intrimnings-
period pa tva ar berdknas uppga till 41.3 MSEK per ar (i 2003 ars
penningvirde). Av antagna driftkostnader utgores 18.5 MSEK (45%) av direkta
personalkostnader, 13.5 MSEK (33%) av extern teknisk service och resten ,

9.3 MSEK (22%), av samtliga 6vriga kostnader. Driftskostnadsberdkningen kan
beddmas vara rimligt tillforlitlig som beslutsunderlag men torde inte innehélla
samma sdkerhetsmarginaler som investeringsmodulen. Sjdlva personaldelen
(exklusive teknisk service) forefaller visa en liknande kostnadsniva som
riksgenomsnittet enligt den utredning av stralbehandlingskostnaderna i Sverige
som SBU utforde for ar 2000 (3).

Intiiktsmodulen har varit den svaraste att precisera. I en finansiell kalkyl kan
man inte ta in de reella medicinska och nationalekonomiska vinsterna av
framtida behandling med protonstrilning. (Detta har vi inom SPTC-projektet
sOkt belysa separat i den genomforda hidlsoekonomiska studien.) I investerings-
kalkylen har vi 1 stéllet utgatt fran den officiella prislistedebitering som idag
giéller for stralbehandling av olika cancerfall vid ett regionsjukhus, Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala. Man kan kanske 1 ndgon mén ifrdgasitta hur representativ
dessa intdktssiffror ar for hela Sverige. Den stora svagheten ligger emellertid
framfOr allt 1 att en sddan bedomning &r till stor del beroende av antaganden om
fordelningen av diagnoser och om antalet stralfraktioner som krévs for olika
patientgrupper 1 anldggningen efter driftsstart. Dessa faktorer dr dock néstan
omgjliga att forutsdga innan man erhallit ndgra ars klinisk erfarenhet fran
genomforda behandlingar 1 anldggningen och anpassat patientfordelning och
behandlingsmonster efter dessa erfarenheter. I kalkylmodellen 6verstiger
berdknade intdkter de berdknade kostnaderna (exklusive kapitalkostnader) med
god marginal redan fran borjan av ar 3 efter den berdknade intrimningsperioden.

Break-even-analys och kénslighetsanalys

For att erhélla ett nollvarde (d.v.s. full tackning av kapitalkostnaderna) kravs
antingen en hdjning av listpriserna i intdktsmodulen med 69% eller t.ex. en
okning av patientgenomflodet med 78% 1 kombination med en ndgot ligre
prishdjning pé 30%.

Den enskilda kalkylparameter som har starkast genomslag pa kalkylresultatet
nidst prisparametern ar faktiskt sjdlva investeringsutgiften. Skulle man ha gjort



en felberdkning av investeringsutgiften (for ldgt belopp eller for hogt) med 10%
1 forhéllande till grundantagandet (med 1 6vrigt oférandrade antaganden)
forsdmras/forbéttras kalkylresultatet med 13%. For motsvarande fordndring pa
t.ex. valutaantagandena (exempel IEUR = 9.10 SEK) blir avvikelsen 7% medan
avvikelsen uppgér till mindre dn 1% om intrimningsperioden dr underskattad
och uppgaér till tre 1 stéllet for tva ar.

Kénslighetsanalysen redovisas i Underbilagan i tabellen *Kénslighetsanalys
baserad pd Baskalkyl 2003:11.

Kalkylalterantiv.Foérbéttringsmojligheter

Kalkylanslaget har i huvudsak legat at det konservativa héllet. Det finns darfor
ett antal forbattringsmojligheter av totalresultatet 1 forhallande till
grundkalkylen. Ett forsok till kvantifiering av forbattringsmdjligheterna har
gjorts genom att ett antal olika kalkylalternativ simulerats. (Se Underbilaga,
tabellen *Sammanstillning av huvuddragen i nagra alternativ’.)

En forbattringsmojlighet kan finnas 1 det interna processflodet dar
grundkalkylen utgar frén att man kan stralbehandla 1 genomsnitt tre patienter per
timma per behandlingsrum. Den aktiva straltiden 1 behandlingsrummet per
patient berdknas variera frin en till fem minuter for en enfaltsbehandling och
frén sex till tolv-femton for en mer sillsynt flerféltsbehandling. Erfarenheter
fran konventionell strdlbehandling och berdkningar for andra utldndska
protonterapianldggningar indikerar att det inte 4r omdjligt pd sikt med fyra
patienter per timma 1 sjélva stradlbehandlings-rummet. I ett sddant
kalkylalternativ minskar nuvardesunderskottet med hélften.

I grundkalkylen utgér vi vidare frin att endast tva av tre inredda behandlingsrum
utnyttjas. Det tredje rummet anvénds for att 6ka driftssdkerheten och for
framtida kapacitetstillskott.Vid fullt rumsutnyttjande ocksé av det tredje rummet
minskar nuvardes-underskottet med 45%. En tredje forbattringsvég for att
astadkomma ett battre kapitalutnyttjande ar att driva anldggningen pa fullt
tvaskift, vilket skulle ge en kalkylforbéttring av 41%.

Kan man kombinera samtliga dessa mdjligheter ndr man ett ldge dér intédkterna
racker till att ticka kapitalkostnaderna med samma debiteringsniva som

idag anvinds for konventionell radioterapi.

En annan konklusion av den genomforda analysen &r att investeringar 1 utokad
kapacitet (utover att battre utnyttja det tredje behandlingsrummet) forefaller att
ge en klart simre avkastning dn forbéttringar 1 internt arbetsflode och utékad
skiftesgdng. Denna slutsats stimmer vl med vad t.ex. Jermann-Goitein (1)
kommit fram till. En av deras teser dr att en optimal storlek for en nyanlagd
Protonterapianlaggning ar tva eller tre gantryforsedda behandlingsrum.



Driftseffektiviteten och patientgenomflodet 1 anldggningen har ocksa stor
betydelse for kalkylutfallet. Det ar viktigt for en riksanldggning dels att man kan
arbeta med hog driftssdkerhet och rationella behandlingsrutiner s att
stopptiderna minimeras dels att den nationella patientrekryteringen fungerar och
ger dsyftad beldggning 1 anldggningen. Inte minst den senare faktorn kraver hog
uppméirksamhet och omfattande arbete och forberedelser ndgra ar innan starten
av ett rikscentrum fOr protonterapi.

I en privatekonomisk analys skulle man dven sokt inventera mdjliga
intdktsforstarkningar jamfort med grundalternativet. Detta har ej gjorts 1
SPTC-kalkylen. Det kan dock noteras att vad vi kinner till inom
SPTC-projektet finns det idag inga planer att inom dverskadlig tid bygga en
protonterapianlédggning i ndgot av de nordiska ldnderna eller inom
Ostersjoomradet utanfor Tyskland. Det borde dirfor kunna finnas

en viss patientbas och intéktsbas dven utanfor Sverige, ndgot som alltsa ej alls
intecknats i SPTC-analyserna. Atminstone teoretiskt skulle utomlandspatienter
kunna bidra till att sdkerstélla erforderlig patientvolum 1 anldggningen med
postitiva kalkyleffekter som foljd.

Kostnader

Att gora en rittvisande jimforelse mellan den fulla kostnaden for konventionell
stralbehandling och den totala behandlingskostnaden i en nationell
protonterapianldggning dr mycket svart. Patientstrukturen kommer att se helt
olika ut med mycket mer komplexa behandlingssituationer f6r en
protonterapianldggning. Andelen enkla palliationer exempelvis, vilken dr
betydande i1 nuvarande stralbehandlingsverksamhet, kommer att vara lagt i en
nationell protonterapianldggning. Jimforelsestandarden for den konventionella
strélterapin borde egentligen vara IMRT-behandling, vilken idag endast ges pa
ett fatal kliniker 1 Sverige. Det dr ocksé tveksamt om en korrekt jaimforelse
mellan en nyanlagd protonterapianliggning kan goras med fullavskrivna
strdlbehandlingsenheter runt om i landet. Antalet cancerpatienter 1 Sverige som
bor erhalla stralbehandling kommer att successivt 6ka. Bara inom nagot ar
berdknas antalet strdlbehandlade patienter oka till Gver 50 000 per ar och
efterhand kommer ocksé den konventionella stralkapaciteten att behdva
utbyggas. En nationell anldggning for protonbehandling kan da betraktas som en
del av det totala kapacitetstillskottet 1 Sverige. Slutligen har det inte varit mdgjligt
att 1 kalkylerna for SPTC-anldggningen vérdera fordndringen av rese- och
inkvarteringskostnader for patienter 1 en nationell anldggning, dér
remitteringsbasen dr hela landet.

Generellt maste dock konstateras att totala driftkostnader (om man inkluderar
fulla kapitalkostnader) blir vasentligt hogre fér behandling i en nationell
protonterapianldggning dn for konventionell strdlbehandling. Aven om man



exkluderar kapitalkostnaderna frén jamforelsen blir behandlingskostnaden
hogre. Det ér 1 forsta hand kostnaderna (interna och externa) for teknisk

service av sjilva stralanldggningen som blir hogre till f6ljd av 6kad komplexitet
1 strilleverans och gantries. Personalkostnaderna och 6vriga kostnader

kan ddremot berdknas vara i samma storleksordning som motsvarande kostnader
for konventionell strilbehandling forutsatt att asyftad patientvolym kan nas.

Riskbedomning

SPTC-projektet har ocksd forsokt bedoma risken for framtida tekniksprang. For
en sd stor investering som en protonterapianlaggning med en bokforingsméssig
livslangd pa forslagsvis 20 &r och en verklig teknisk livsldngd pé kanske det
dubbla ar det viktigt att forsdka vardera riskerna for att anldggningen blir
obsolet 1 fortid pa grund av utvecklingen inom angriansande behandlingsformer.
Ingen av tillfrdgade experter har med dvertygelse kunnat peka pa att nya
modaliteter (typ anti-angiogenesterapi, borinfdngningsterapi, immunoterapi,
genmodifiering etc) skulle visentligt paverka behovet av lokal tumorbehandling.
Kirurgi och stralbehandling kommer att vara visentliga komponenter 1 kurativ
behandling av tumorsjukdomar under 6verskddlig framtid. Tvéartom kan man se
ett okat behov av lokal tumorkontroll vid primér tumoérbehandling

1 kombination med andra behandlingsformer 1 takt med att behandlingarna vid
spridd cancer forbéttras. IMRT med fotoner kommer sannolikt att ytterligare
forfinas under den kommande femarsperioden genom den utveckling av
befintliga stralkéllor som pdgar hos de ledande kommersiella leverantdrerna.
Detta kan eventuellt i ndgon mindre utstrackning minska den relativa fordelen
for protonterapi men kan inte fordndra den grundldggande fordelen 1 den
inversa dosprofilen hos protoner.

Skall man frén ett ekonomiskt perspektiv spekulera vad det finns for
osdkerhetsfaktorer kanske man frimst skall peka pa det antagna
patienttillflodet. Inte péd det séttet att patientunderlaget skulle vara for litet 1
Sverige for ett nationellt centrum for protonterapi. Den storsta osdkerheten
ligger mojligen i stillet 1 remitteringsbenégenheten och kunskapen om
protonterapins fordelar hos foretrddare for den breda cancervarden runt om i
Sverige. I den man detta skulle bli ett problem borde det dock gé att hitta en
16sning pa problemet med en genomténkt plan for forankring och forberedelser
for ett nationellt protonterapicentrum.

Finansiering

Sattet att finansiera investeringsutgiften kan 1 ndgon mén paverka kalkylutfallet.
Finansieringen av en nationell protonterapianliggning ar en dock en politisk
frdga och har legat utanfor SPTC-projektets utredningsuppdrag och berors ej



ndrmare hir. For kommentarer betrdffande finansieringen hénvisas 1 stéllet till
Sammanfattningsrapporten, avsnittet om investeringskalkyl och finansiering.
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Bilaga 8 / Underbilaga

Kalkylmodellen

Olika utformningar av en nationell protonterapianldggning har analyserats inom
SPTC-projektet med en for andaméilet byggd kalkylmodell. Modellen ér till
formen en klassisk investeringskalkyl, dir de berdknade betalningsflodena
diskonteras till ett nuvirde — alltsa till ett teoretiskt virde av idag — med hjilp av
en kalkylrdanta. Som alla modeller innehaller &ven denna kalkylmodell
forenklingar. Dels finns enkla antaganden om faktiska storheter sdsom
kalkylranta, restviarde, valutakurser etc. Dartill anvinds dven en ganska grov
indexupprikning for att finga och spegla komplicerade dynamiska effekter (t.ex.
av ersittningsinvesteringar) over tiden.

Viktigt dr dock att alla alternativa utformningar av protonterapianliggningen
som studerats har kalkylerats med samma modell och samma kalkylprinciper.
Darigenom bor skillnader mellan alternativen vara meningsfulla att studera och
diskutera.

Allmint kan ségas att intdktssidan dr svarast att bedoma. Det kan hivdas att den
’landstingsekonomiska” intdkten per behandling ar ett ndgot artificiellt matt pa
den verkliga intdkten f6r en protonterapianliggning, men nagot béttre alternativ
har ej forelegat. Som komplement till dessa intdkter rymmer modellen dven
berdkningar av hur manga QALY (quality adjusted life years) som behdver
uppnds for att kompensera det underskott 1 nuvédrdet som kan ha uppstatt 1 ett
investeringsalternativ. Med den virderingen av ett QALY som allmént forefaller
accepteras 1 hélsoekonomiska sammanhang (500 TSEK) och de stora
patientmangder som kan behandlas under en 25-arig driftperiod 1 ett nationellt
protonterapicentrum blir effektbehovet avseende QALY per patient mycket 1agt,
dven 1 alternativen med stora negativa nuvérden.

Kalkvlalternativ

I de kénslighetsanalyser och alternativanalyser som redovisas pa foljande sidor
redovisas ett antal olika kalkylalternativ enligt nedan.

& Baskalkyl 2003:11. Detta ar huvudalternativet och det alternativ som redovisas
och kommenteras mer i detalj 1 Bilaga 8. Huvudalternativet utgar fran den
anldggningsspecifikation som gjorts av SPTC-arbetsgrupperna Anldggning och
Logistik. I detta alternativ dr antagandet att endast tva av de tre
behandlingsrummen utnyttjas for patientbehandlingar och att det tredje anvands
som reserv och for teknisk kvalitetssdkring. Anldggningen utnyttjas 55 timmar
per vecka och behandlar 1 genomsnitt tre patienter per gantry och timma.
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& Baskalkyl 2003:11 — Trim. Samma som foregdende men hér antages att
verksamheten vid anldggningen efter fem ar har trimmats in och effektiviserats
séd att man 1 genomsnitt kan behandla fyra patienter per gantry och timma.

& Baskalkyl 2003:10. 1 detta alternativ antages att samtliga tre behandlingsrum
utnyttjas fullt ut efter den inledande intrimningsperioden pa tva ar. I 6vrigt géller
samma antaganden som for grundalternativet Baskalkyl 2003:11. Den antagna
effekten pa patientgenomstromningen &r att man kan utnyttja det tredje rummet
sa pass vél att antalet patienter 6kar med 30 % 1 forhdllande till grundkalkylen.

o Baskalkyl 200310 — Trim. Samma antaganden som for foregédende
kalkylalternativ. Dock utgar man hér fran att verksamheten vid anldggningen
efter sex ar har trimmats in och effektiviserats sd att man 1 genomsnitt kan
behandla fyra patienter per gantry och timma. Det kan noteras att detta alternativ
ar det mest gynnsamma alternativet av samtliga hér redovisade och att det leder
till ett svagt positivt nuviardesbelopp.

& Baskalkyl 2003:12. 1 detta alternativ antages att man bygger ut kapaciteten 1
anldggningen genom att installera ett tredje gantry efter 10 ar och 6ppna upp ett
fjairde behandlingsrum efter ytterligare 10 r. I 6vrigt samma antaganden som

1 Baskalkyl 2003:11.

& Baskalkyl 2003:12 — Trim. Samma antaganden som for foregadende
kalkylalternativ. Dock utgir man hir fran att verksamheten vid anldggningen
efter fem ar har trimmats in och effektiviserats sé att man i genomsnitt kan
behandla fyra patienter per gantry och timma och att denna effektivitetsniva
uppnas savél for de nya som de gamla gantry-behandlingsrummen.

o Femdagarsvecka tvdskift. Detta alternativ utgér frén grundalternativet
Baskalkyl 2003:11 men med den férdndringen att man 1 anldggningen behandlar
patienter 80 timmar per vecka under Sdagar i veckan (dvs fullt tvéskift). Den
antagna effekten pd patientvolymen &r antalet patienter 6kar med 32 % i
forhallande till grundkalkylen.

o Lang sjudagars. Detta alternativ utgar frén grundalternativet Baskalkyl
2003:11 men med den fordndringen att man behandlar patienter 7 dagar per
vecka 1 stéllet for 5 dagar 1 veckan som i grundalternativet. Den antagna effekten
pa patientvolymen ir antalet patienter 6kar med 29 % 1 forhallande till
grundkalkylen.

o Kort sjudagars. Detta alternativ utgér ocksa fran grundalternativet Baskalkyl
2003:11 men med den fordndringen att man behandlar 56 timmar per vecka
men utspritt Over samtliga sju dagar 1 veckan 1 stillet for under fem dagar 1
veckan som 1 grundalternativet. Man behandlar 1 stort sett samma antal patienter
som 1 grundalternativet. Detta dr det mest ogynnsamma alternativet av samtliga
hér redovisade vad avser det berdknade nuvérdet.



Sammanstallning av huvuddragen i nagra alternativ

Grundinv.  Vol.ix  Driftnto Rest-  Nuvérde Qaly-krav
Kalkyl / Grundbeskrivning mkr medel medel vérde mkr for lons.

(1) ) @) (4) ®) (6)

Baskalkyl 2003:10 -580,3 130 25510 364,01 -223,8 0,02
11 timmar, 5 dagar/vecka, 3 beh.rum

Baskalkyl 2003:10 - Trim -580,3 161 41249  580,0 17,9 -
4 patienter per gantry/tim (efter 6 ar)

Baskalkyl 2003:11 -580,3 100 14752 182,0] -406,6 0,04
11 timmar, 5 dagar/vecka, 2 beh.rum

Baskalkyl 2003:11 - Trim -580,3 124 26577  403,0] -203,8 0,02
4 patienter per gantry/tim (efter 5 ar)

Baskalkyl 2003:12 -580,3 127 24212  416,0] -295,0 0,02
Version 11 + en ny gantry var 10:e ar

Baskalkyl 2003:12 - Trim -580,3 160 40726 700,0 -28,4 0,00
4 patienter per gantry/tim (efter 5 ar)

Femdagars tvaskift -580,3 132 24 286 364,01 -241,9 0,02
16 timmar, 5-dagarsvecka (efter 5 ar)

Lang sjudagars -580,3 129 26132  390,0] -212,8 0,02
11 timmar, 7 dagarsvecka (efter 5 ar)

Kort sjudagars -580,3 102 10147 117,0] -484,6 0,05
8 timmar, 7 dagarsvecka (efter 5 ar)

Noter:

(1) Investeringsutgiften &r densamma i alla alternativ

(2) Alla alternativ har ocksé samma efterfragan = produktionsvolym ér 1. Pga olika expansions/effektivi-
tetsplaner uppnér alternativen olika genomsnittliga volymindex under investeringens livstid (ar 1 = 100).
(3) Driftnetto medel &r arsmedeltalet under investeringens livstid.

(4) Restvérdet & genomgaende bedémt till 20 ggr sista arens normala driftnetto

(5) Nuvérdet uttrycker investeringens I6nsamhet.

(6) | kolumnen "Qaly-krav for Ibnsamhet" framgar hur manga qaly per behandlad patient som erfordras
genomesnittligen fér att detta, vid ett kalkylméssigt varde pa 500 kkr per qaly, ska géra investeringen
Iénsam. | och med alla alternativ innebar behandling av ndrmare 1000 patienter per &r i éver 20 ar, skulle
ett vunnet qaly per patient innebéra ett totalt qalyvérde for investeringen pa ca 10 mrd kr. Dérav de
mycket sma kraven pa qalyeffekt i snitt per patient.



Analys av driftnettot i nagra alternativa scenarios

Fraktioner / patient
Patienter / ar 1
Patienter / ar medeltal
Medelpris / patient kkr
Arsintakt kkr ar 1
Arsintikt kkr medeltal
Intakt / fraktion kr

Fraktioner / ar 1
Kapacitet fraktioner / ar 1
Kapacitetsutnyttjande % ar1

Antal anstéllda ar 1
Medellon kkr
Lonebi-sats %
Personalkostnad / ar 1

Lab.kostn (deb.bara) / ar 1
Lokalkostnader / ar 1
Andra driftkostnader / ar 1
Servicekontrakt / ar 1
Kapitalkostnader / ar 1

Total kostnad / ar 1
Total kostnad / ar medeltal

Driftsnetto / ar 1
Driftsnetto / ar medeltal

Bas10 Bas11 Bas12 Trim10 Trim11 Trim12
13,4 13,4 13,4 13,4 13,4 13,4
960 960 960 960 960 960

1252 960 1221 1546 1188 1535
56,5 56,5 56,5 56,5 56,5 56,5
56021 56021 56021 56021 56021 56021
73051 56021 71259 90194 69332 89 589
4202 4202 4 202 4202 4 202 4 202
12904 12904 12904 12904 12904 12904
22572 15048 15048 22572 15048 15048
572% 85,8% 858% 572% 858% 85,8%
36,1 36,1 36,1 36,1 36,1 36,1
27,8 27,8 27,8 27,8 27,8 27,8
54,0 54,0 54,0 54,0 54,0 54,0
18519 18519 18519 18519 18519 18519
1800 1800 1800 1800 1800 1800
2000 2000 2 000 2000 2 000 2 000
5450 5450 5450 5450 5450 5450
13500 13500 13500 13500 13500 13500
0 0 0 0 0 0
41269 41269 41269 41269 41269 41269
47 542 41269 47047 48945 42755 48862
14752 14752 14752 14752 14752 14752
25510 14752 24212 41249 26577 40726



Kanslighetsanalys baserad pa Baskalkyl 2003:11

Invutg  Antal Driftnto/ Nuvarde Qaly-krav
Simuleringsparameter Simuleringsvarde mkr  frakt/ar  ar mkr mkr for Ions.
Baskalkyl 2003:11 Utgangslaget -580,3 12904 14,8] -406,6 0,04
11 timmar, 5 dagar/vecka - fullkostnadsinvestering
EUR-kursen +10% 10,01 kr -613,5 12904 14,8] -436,5 0,04
EUR-kursen -10% 8,19 kr -547,0 12904 14,8] -376,6 0,04
EUR-kursen / breakeven omdjligt -
Stralanlaggn.invest +10% 365,4 mkr -613,5 12904 14,8] -436,6 0,04
Stralanlaggn.invest -10% 299,0 mkr -547,1 12904 14,8 -376,6 0,04
Stralanlaggn.invest / breakeven omdjligt -
Byggnadsinvest +10% 160,6 mkr -594,9 12904 14,8 -419,7 0,04
Byggnadsinvest -10% 131,4 mkr -565,7 12904 14,8] -393,4 0,04
Byggnadsinvest / breakeven omdjligt -
Totalinvestering +10% 638,3 mkr -638,3 12904 14,8 -458,9 0,05
Totalinvestering -10% 522,3 mkr -522,3 12904 14,8 -354,3 0,03
Totalinvestering / breakeven | 162,0 mkr | -191,4 12904 14,8 0,0 0,00
Intaktsniva (pris) +10% 110 ix -580,3 12904 20,2| -347,3 0,03
Intaktsniva (pris) -10% 90 ix -580,3 12904 9,3| -465,8 0,05
Intaktsniva (pris) - breakeven | 168,6 ix | -580,3 12904 51,9 -0,3 0,00
Patientantal (volym) +25% 1200 st -580,3 16130 18,0 -377,3 0,03
Patientantal (volym) +10% 1056 st -580,3 14194 16,01 -394,8 0,04
Patientantal (volym) -10% 864 st -580,3 11614 13,5 -418,3 0,05
Patientantal (volym) -25% 720 st -580,3 9678 11,5] -435,8 0,06
Patientantal (volym) / breakeven | 4294 st | -580,3 57723 59,7 0,0 -
Kalkylrénta +1% enhet 6,0 % -580,3 12904 14,8] -428,8 0,04
Kalkylrénta -1% enhet 4,0 % -580,3 12904 14,8 -378,8 0,04
Kalkylranta / breakeven omdjligt -
Livslangd + 5 ar 30 ar -580,3 12904 14,8 -402,6 0,03
Livslangd - 5 ar 20 ar -580,3 12904 14,8] -410,1 0,05
Livslangd / breakeven omajligt -
Intrimningsperiod + 1 ar 3ar -580,25 12904 14,8 -409,5 0,04
Intrimningsperiod -1 ar 1ar -580,25 12904 14,8| -397,4 0,04
Intrimning / breakeven omodjligt -
Nettoprisutveckling 1% pos/ar 1,0 % -580,25 12904 14,8] -327.8 0,03
Nettoprisutveckling 1% neg/ar -1,0 % -580,25 12904 14,81 -459,1 0,05
Nettoprisutveckling / breakeven | 4.1 % | -580,25 12904 14,8 0,0 -
Noter
1) En 72%ig investeringssubvention skulle medféra breakeven - allt annat lika.
2) Givet oféréndrad kostnad/behandling, dvs "alla kostnader rérliga” krdvs denna patientvolym.

Dock saknas kapacitet att behandla mer &n 1120 patienter inom alternativets antaganden.

Not

1)

2)

2)



Breakevenanalys med alternativa intaktsnivaer och patientantal

Forutsattningar: Baskalkyl 2003:11 utgdr grunden. Prisnivan for utforda tjanster benamnes index 100.
Vid alternativa / hojda intéktsnivaer uppstar breakeven vid patientantal enligt nedanstaende tabell.
Egentligen ar kapacitetstaket i grundkalkylen 1120 patienter. Detta bortses fran har.

Patienter for
Prisnvan brekeven

90 8692
100 4294
110 2852
120 2134
130 1706
140 1420
150 1217
160 1064
170 946
180 851

Erforderligt antal patienter for breakeven

10000

9000 -
8000 ?

7000

6000

5000
4000

3000

2000

1000

150 160 170 180

Alternativ: BaSkalkyI 20031 1

Bruttoinvestering:
Avg invest.bidrag:

580,3 mkr
0,0 mkr

Avg annas del av lokalen: 0,0 mkr
Nettoinvestering: 580,3 mkr

146

Bruttoinvesteringens bestandsdelar
belopp i mkr

19 20

332

@ Stralningsutrustning

B Annan utrustning och
inventarier

OMark och Byggnad

O Forprojekteringskostnader

B Ovrigt/Oférutsett




nreman: Baskalkyl 2003:11 [Bruttoinvestering: 580,3 mkr

Mkr

-100
-200
-300
-400
-500
-600
-700

Projektets betalningsflode / finansieringsbehov

Projektar (byggstart = ar 1 / projektslut vid utplanande kurvor)

aggregerat nuvarde utan kalkylrénta - Baskalkyl 2003:11

==dito aggregerat nuvarde med 5 % kalkylranta




SPTC Svenskt protonterapicentrum

HUVUDRAPPORT 2003-10-15 / Bilaga 9

AKTIVITETER OCH TIDPLANER
FOR NASTA PROJEKTFAS

Utredare:
Hans Malmberg, civ.ekon.
Projektkoordinator for SPTC-projektet, Uppsala

SPTC 031015



SPTC Svenskt protonterapicentrum

SPTC-projektet startades i januari 2003 efter beslut av representanter for
Majoriteten av universitetssjukhus i Sverige. Projektet syftar dels till att genom
fordjupade studier pa olika omraden precisera forutsattningarna for en svensk
nationell protonterapi-anlaggning for cancerpatienter dels till att med dessa
utredningar som bas ta erforderliga kontakter med halsopolitiska beslutsfattare
for beslut avseende en sadan anlaggning. | denna bilaga presenteras tankar
och synpunkter fran SPTC-projektet vad avser tidplaner och aktiviteter i

nasta projektfas.

Synpunkterna i Bilaga 9 har sammanstallts av
Hans Malmberg baserat pa diskussioner i
SPTC-projektets ledningsgrupp. SPTC-projektet
ansvarar for alla analyser och varderingar i bilagan.



AKTIVITETER OCH TIDPLANER FOR NASTA
PROJEKTFAS

Innehall

- Tidplan
- Aktiviteter
+ Upphandlingsfasen
+ Byggnadsfasen
+ Driftsskedet
- Organisation av ett nationellt protonterapicentrum
+  Allmint
+ Agarna
+  Styrelse och medicinskt rad
+ Fast anstéllda och personal frén intressentklinikerna
+ Fastighetsforvaltning och administrativ/teknisk support
Underbilagor

Tidplan

Den 6vergripande tidplanen for skapandet av ett nationellt centrum for
protonterapi framgar av Underbilagan till foreliggande bilaga, *Project

time schedule’. Tidplanen ticker hela perioden frén idéfasen 2001-2002

(d& tanken pa en svensk protonterapianldggning diskuterades bland experter
inom stralningsonkologi, sjukhusfysik och radiobiologi) till den tidpunkt da en
anldggning har certifierats och godkéints och kan borja behandla vissa grupper
av cancerpatienter. Mellan de olika faserna finns tydliga beslutspunkter,

s.k. grindbeslut, inlagda fore starten av en ny fas. SPTC-projektet ar
organiserat for och verkar under Fas 2 *Utredning och beslut’. Syftet med
projektet ér dels att genom fordjupade studier pé olika omraden precisera
forutsittningarna for en svensk nationell protonterapianldggning for
cancerpatienter dels till att med dessa utredningar som bas ta erforderliga
kontakter med hilsopolitiska beslutsfattare for beslut avseende en sddan
anldaggning. Sjalvklart dr dock ingen — varken SPTC-projektets uppdragsgivare
eller ndgon annan — bunden av att fatta nagot visst grindbeslut for start av Fas 3
"Upphandling’. SPTC-projektets uppgift har varit att utreda behov och
forutsittningar for ett nationellt protonterapicentrum och att ge forslag till en
tankbar dimensionering och arbetsstruktur for en sddan anlaggning.

Vid SPTC-projektets start var den preliminéra visionen att en protonterapi-
anldggning skulle kunna vara 1 operativ drift vid borjan av r 2008. Under
utredningens gang har det véxt fram att en mer trolig tidigaste starttidpunkt



ar slutet av ar 2008. Det har ocksa blivit dnnu tydligare dn det var initialt att
angivna tidsramar for upphandlings- och byggnadsfaserna ar realistiska men inte
innehéller ndgot egentligt spelrum for nedkortning genom projektadministrativ
rationalisering.

Forsta delen av Fas 2, SPTC-projektets fordjupade analyser och utredningar, ar

1 stort sett avslutad 1 och med den nu presenterade huvudrapporten. Den andra
delen utgors av den politiska beslutsprocessen fram till ett nytt grindbeslut att
bygga upp ett nationellt protonterapicentrum. SPTC-projektet har inte forsokt att
uppskatta erforderlig tid for denna process men har 1 figuren 1 Underbilagan
illustrerat den med perioden fram till och med juni 2004. Om processen kriaver
langre tid flyttas slutmalet, operativ driftsstart, motsvarande tidrymd framét 1
tiden. Nagra storre mojligheter att kompensera genom snabbare projektdrivning
1 senare faser finns alltsa sannolikt inte.

I Underbilagan redovisas ocksd en mer detaljerad tidplan f6r upphandlings-

och byggnadsfaserna, vilken upprittas pd SPTC-projektets uppdrag av den
externa byggnadskonsulten. Det bor noteras att denna tidplan dven har
aktiviteter avseende ett patienthotell inlagda. Sdsom papekats sérskilt pa

annat héll 1 Huvudrapporten ligger patienthotelldelen utanfér SPTC-projektets
ansvar och &r en separat och parallell beslutssituation for Akademiska sjukhuset
1 Uppsala.

Aktiviteter

Upphandlingsfasen

Fas 3 *Upphandling’ har berdknats krdva ca 15 manader och ir ett skede av
detaljerad kravspecifikation, teknisk forprojektering och upphandling av
byggnad och strilutrustning. Géillande upphandlingsregler ger i sig vissa
tidsbegransningar men totalt kan det eventuellt vara mojligt att pressa den
angivna tidramen nigot.

Grindbeslutet for start av upphandlings- och byggnadsfasen kan inte enbart
innefatta den stora investeringsutgiften for den fysiska anlédggningen utan méste
ocksé inkludera att beslutsfattarna/stiftarna avdelar medel och anvisar en
ramorganisation for verksamheten under en ganska langa forberedelsetid for
anldggningen (ca 4% ar for Fas 3 och 4). Kostnaderna for Fas 3 (inkl teknisk
forprojektering) har uppskattats till i varje fall 20 MSEK och har inkluderats i
investeringsutgiften 1 SPTC-projektets investeringskalkyl (se Bilaga 8).
Erforderliga resurser for Fas 4 har ej kostnadsuppskattats.

Ledning och organisation for arbetet 1 Fas 3 maste sjalvklart bestimmas av de
sjukvardshuvudmén som s& smaningom tar ett eventuellt grindbeslut att bygga



upp ett protonterapicentrum och att starta Fas 3, inte av initiativtagarna till eller
deltagarna i SPTC-projektet. Det finns sdkert dirmed skél att 16sa upp SPTC-
projektet nir arbetet 1 Fas 2 fullgjorts. Samtidigt borde det vara av fordel dven 1
Fas 3 att finna lampliga former for att utnyttja det engagemang for och
kompetens inom protonterapiomradet som &r representerat i SPTC-projektet.
Projektet har ju drivits med ett nationellt upplidgg som 1 mycket sokt efterlikna
nddvéndiga driftsformer for ett rikscentrum byggt pé decentraliserad kompetens
och gemensam styrning ndgot som rekommenderas fortsitta under Fas 3.

Aven om verksamheten under Fas 3 och 4 i mycket kommer att vara av
projektkaraktir maste man redan fran borjan skapa négot slags formell
organisation till vilket 4garnas/stiftarnas intressen och dtaganden kanaliseras.
Det forefaller ddrvid naturligt att i forsta hand foresla ett aktiebolag som
driftbolag for ett nationellt protonterapicentrum och att detta sjosétts och
kapitaliseras som en del av grindbeslutet. Man far dirvid enkla och etablerade
ramregelverk och fardiga styrmekanismer for driftbolaget. Alla vasentliga
grundarbeslut och 6verenskommelser mellan dgarna/stiftarna kan enkelt
overforas till bolagets speciella kapitaliseringsuppldgg, bolagsordning,
aktiedgaravatal, principer for styrelserepresentation, styrelseinstruktion etc.
Ansvarsregler for dgare, styrelse och ledare (VD) blir tydliga. Huruvida
driftsbolaget skall 4ga sjdlva anldggningen eller ej dr en annan fraga som blir
beroende pa den valda finansieringslosningen och denna fraga kommenteras ej
nidrmare hér. (Dock ger aktiebolagsformen for driftbolaget stor flexibilitet att
vilja olika finansieringslosningar och olika dgarstrukturer.)

Profilen for VD ér ett viktigt stillningstagande for 4garna/stiftarna. SPTC-
projektet har ej ndrmare reflekterat 6ver detta. Mer allmint kan man konstatera
att speciellt for Fas 3 behovs knappt alls ndgon fast anstilld stab i driftbolaget.
En del av den erforderliga kompetensen for denna fas (t.ex. teknisk
forprojektering) kan man kopa externt. Andra delar av erforderlig kompetens
(t.ex. protonanlidggningskompetens) kan man avdela pa projektbasis fran ndgon
eller nadgra av dgarna/stiftarna. Annan expertis (t.ex. upphandlingsexpertis) kan
man hyra in frén landstingssfaren oberoende av dgarkonstellationen. Annan
kompetens som kraver lokalkdnnedom kanske man kan l1ana in t.ex fran det
néraliggande Akademiska sjukhuset i Uppsala. Osv. Mélet for Fas 3 ir att ha
fullgjort en fullstindig lokalbehovsanalys och anldggningsspecifikation och
dérefter en komplett upphandling av byggnad och strélutrustning (men ej
nddvéndigtvis stodutrustningen till anldggningen) 1 enlighet med &garnas
intressen och intentioner.

Att fullgora en fullstandig lokalbehovsanalys och anldggningsspecifikation
ar inte ndgot trivialt arbete &ven om forhoppningen ar att en god grund darfor
har lagts genom de olika specialutredningar som utfoérts inom SPTC-projektet.



SPTC-projektet vill uttrycka som sin mycket tydliga uppfattning att
dgarna/stiftarna, for arbetet med den fullstdndiga lokalbehovsanalysen och
anldaggningsspecifikationen, maste hitta former som gor det mojligt att brett
engagera och utnyttja den stralningsradiologiska professionen och
landstingsforetradare runt om 1 Sverige. Detta tillforsdkrar inte bara tillracklig
facklig kompetens for arbetet utan kommer ocksé att vara ett viktigt led 1
uppbyggnaden av ett nationellt centrum byggt pa decentraliserad kompetens och
gemensam styrning.

Byggnadsfasen

Denna fas avser byggnation och installation av all nodvandig stralutrustning och
stodutrustning for en protonterapianliggning. Projektkostnaderna under denna
fas har inte tagits med 1 SPTC-kalkylen utan méste inkluderas 1 det grindbeslut
som leder frdn Fas 2 till Fas 3 och 4. Likasa méste dessa startbeslut @ven omfatta
styrning, organisation och ledning av den verksamhet som maste drivas for att
kontrollera anldggningsuppbyggnaden och for att forbereda driftsstart.

Erforderlig tid for Fas 4 uppskattas till 36 manader baserat pa de (pa denna
punkt) ganska samstimmiga prelimindrofferter som erhillits frin tillfrigade
potentiella leverantorer. Det forefaller inte heller att finnas mojlighet att
reducera denna tid. 18 ménader krédvs {6r byggnadens upprittande och
ytterligare 18 manader for installation, intrimning och kvalitetskontroll av
stralutrustningen. Grindbeslutet till driftsfasen dr en certifierad och
kvalitetsgodkdnd protonterapianldggning som ocksa dr adekvat organiserad och
bemannad for driftsskedet.

Aven arbetet under Fas 4 kommer att vara av projektkaraktir. Det kommer
emellertid att krdvas en mycket fastare organisationsstruktur @n under Fas 3.

I varje fall enligt SPTC-projektets uppfattning borde dgarna/styrelsen relativt
tidigt under Fas 4 utse den kommande ledningen for driftsverksamheten och lata
denna vara ansvarig ocksé for den slutliga uppbyggnaden av ett rikscentrum
under Fas 4.

SPTC-projektets uppfattning ar att man méaste ha en ledning for det nationella
protonterapicentrum som dr djupt kunnig inom strlningsonkologi,
stralningsfysik och radiobiologi. Exakt hur ledningen formeras kan det dock
sakert finnas olika varianter for. Arbetsuppgifterna kommer emellertid inte att
inskrénka sig till att 6vervaka och styra sjidlva byggnads- och utrustningsinkops-
processerna. De kommer ocksé att omfatta mer komplexa uppgifter som kréaver
god fackkunskap och vil utbyggda professionella nitverk. Uppgifterna kommer
att inkludera: tidig inriktning p4 att skapa hallbara kliniska och tekniska
kvalitetssidkringssystem for centret, certifieringsgranskning och ’go’-beslut,
initiativ till vardprogram for protonbehandling, kontakter och



kompetensuppbyggnad for deltagande kliniker, systematiskt arbete med
information till personal inom cancervirden om protonterapins mdjligheter och
lampliga indikationer, initiativ till klinisk behandlingsforskning, uppbyggnad av
all systemstruktur (dosplanering, fixation, IT, etc) nodvandig for ett nationellt
centrum fOr protonterapi, leverantdrskontakter, organisationsuppbyggnad,
externa kompetensforsorjningsatgirder, bemanning, forsikring om lampliga
patientstodsystem, uppbyggnad av erforderliga administrativa rutiner,
deltagande 1 prissittningsdiskussioner, forberedelser for aktiv patientrekrytering.
Viktigt dr naturligtvis ocksa att ledningen pd normalt sétt fullgor sitt operativa
ledningsansvar mot dgare och styrelse genom styrelsediskussioner,
beslutsforedragningar, verksamhetsuppfoljning och regelbunden information.
Slutligen &r det ocksa viktigt att ledningen medverkar till att de referensnitverk
som utnyttjas for Fas 3 kan vidmakthallas och ytterligare forstarkas.

SPTC-projektets uppfattning dr vidare att den fasta organisationen under forsta
halvan av Fas 4 kan vara mycket liten och att man dven d& vid behov kan hyra in
viss erforderlig extern specialistkunskap pa projektbasis. Under den andra
halvan méste man successivt bemanna upp organisationen for att nd upp till 1
varje fall % av en fullbemannad personalstyrka (och med alla
specialistfunktioner representerade) ndgon manad fore planerad driftsstart. |
slutfasen av Fas 4 och 1 inledningen av driftsskedet dr det sdrskilt viktigt att man
har en aktiv patientrekrytering men ocksa en god foljsamhet mellan patient-
tillfléde och bemanning.

Driftsskedet

Mot bakgrund av det foregaende blir en realistisk uppskattning att ett svenskt
nationellt centrum for protonterapi kan ta emot sin forsta patient for behandling
tidigast 1 slutet av ar 2008.

Ledningen och dess uppgifter har kommenterats 1 féregdende avsnitt. Det
tillkommer ytterligare uppgifter medan ndgra av arbetselementen fran Fas 4
faller bort 1 och med att anldggningen har godkéants och ir 1 drift. Patagligt
viktiga tillkommande uppgifter torde inkludera bl.a.: det Gvergripande operativa
driftsansvaret, ett medicinskt ansvar for verksamheten 1 anldggningen, ett

ansvar for teknik och funktionalitet 1 anldggningen, ett mer omfattande
personalansvar . Det kan dérfor sdkert ocksd vara nddvéndigt att komplettera
ledningen i detta skede och kanske dven att gora vissa omstuvningar i ledningen.
Mycket kommer naturligtvis att bero pa vilka individer och vilka erfarenheter i
ledningen som dgarna och styrelsen viljer 1 olika skeden.



Organisation av ett nationellt protonterapicentrum

Allmént

Personalorganisationen vid full drift har beskrivits mer ingdende 1 Bilaga 6
"Logistik och processflode 1 en nationell anldggning for protonterapi’. Totalt
berdknas personalstyrkan 1 anldggningen vid full kapacitet (15.000 fraktioner
per ér) uppga till ca 36 heldrsanstéllda. En mer noggrann analys av
befattningskrav och befattningsantal méste goras under Fas 4 som forberedelse
for den successiva uppbyggnaden av personalstyrkan under denna fas.

Organisationen for ett nationellt centrum for protonterapi bygger pa ett
nationellt samigande. Hur dgarforhéllandena skall se ut skall beslutas av de
stiftande landstingen gemensamt. Kompetensen skapas och upprétthalles
gemensamt. Varje dgare forutsitts delta 1 denna kompetensutveckling genom att
inom varje sjukvardsregion, eller del av sddan, skapa forutsittningar for sdval
distribuerad kompetens som patienthandlaggande. En forutséttning for detta
system, dr att patienterna utreds inom hem-regionen/landstinget vid den
kompetensnivd som ar rutin. Forberedelsearbetet infor stralbehandlingen sker 1
sin helhet genom hemregionens eller landstingets forsorg.

Organisationen bestdr av fem eller sex delar:

Agarna/stiftarna

Styrelsen for driftsaktiebolaget

En medicinsk styrgrupp (medicinskt rad) med nationell representation
Fast anstdlld personal vid den nationella anldggningen

Léakare, fysiker och viss behandlingspersonal frén intressentklinikerna
Fastighetsforvaltning och administrativ/teknisk support

NN B~ W~

Agarna

Agarna/stiftarna samverkar enligt ett aktieigaravtal (motsv) som tréffats i
samband med grindbeslutet att bygga upp ett nationellt centrum for protonterapi.
Utover sedvanliga dgarfragor kan ett sddant avtal reglera principer for
avgiftssittning i anldggningen, procedurer for beslut om tilldggsinvesteringar,
samverkansformer med universitet runt om i landet, osv. Agarna utser styrelsen
for driftsaktiebolaget.

Styrelse och medicinskt rad

SPTC-projektet vill ldimna féljande synpunkter avseende den dvergripande
styrningen av ett nationellt centrum for protonterapi. I grindbeslutet for starten
av Fas 3 och 4 maste dgarna/stiftarna (utdver investerings- och finansierings-
beslut) ldgga fast vissa principer for den dvergripande styrningen. Styrelsen for
driftsbolaget utses av dgarna. Rekryteringsprinciper och uppgifter for styrelsen




bestdms av dgarna och kommer att vara beroende av dgarstruktur och
finansieringsformer. Styrelsen for driftsbolaget maste vara bemannad och ha
mandat sé att den kan ta stéllning 1 anldggningsstrategiska fragor for
driftbolaget. Styrelsen representerar 4garna med de uppgifter som tillkommer en
aktiebolagsstyrelse. Styrelsen utser (och avsétter om det skulle bli aktuellt) VD
for bolaget. Styrelsen har ett overgripande ansvar for finansiering, ekonomi och
effektivitet 1 anldggningen. Den skall ocksa dvervaka att utrustning, kompetens
och metoder 1 anldggningen héller en hog internationell standard. Styrelsen
madste ocksa kunna ta stillning till nddvandiga underhéllsinvesteringar i
anldggningen och planera for nyinvesteringar och erforderlig
kapacitetsexpansion. Styrelsen har ett ansvar for att 4garnas avgiftsintentioner pa
ett optimalt sitt genomfors 1 den operativa verksamheten.

Utover styrelsen for driftsaktiebolaget behovs enligt SPTC-projektets
uppfattning en medicinsk styrgrupp (medicinskt rad) for ett nationellt
protonterapicentrum. Aven det medicinska ridet utses av Agarna och bor ha
rollen att axla gemensamma och principiella medicinska fragor 1
protonterapianldggningen och mellan anldggningen och deltagande kliniker. Den
maste ocksa ha ett strategiskt ansvar for behandlingskvaliteten 1 anldggningen
liksom f6r de logistikfragor som med nédvindighet kommer att behdva hanteras
1 en nationell anldggning med patientrekrytering frdn hela Sverige och byggd pa
distribuerad kompetens. Den medicinska styrgruppen maste ocksa ha ett ansvar
att paverka deltagande kliniker sé att adekvat protonterapikompetens byggs upp
och utvecklas. Den maste vidare ta ett ansvar for rotationstjanstgdring fran
deltagande kliniker pa riksanldggningen 1 Uppsala. Ett sddant rotationssystem
kommer att vara helt nddvéndigt for ndtverksbildningen av radioterapeuter 1
landet och for att hela tiden ha mgjlighet till optimering av indikationerna for
protonterapin.

Fast anstéllda och personal vid intressentklinikerna
Den fasta personalen bestar for ett normalskift av:

e 6 st teknisk servicepersonal

e 8 st behandlingspersonal anstéllda vid SPTC

o 2 st fysiker anstdllda vid SPTC som ansvarar for dosimetri och

anldggningens tekniska funktion.

e 2 sjukskoterskor anstéllda vid SPTC

e 2 st sekreterare/receptionist/

¢ | st medicinsk/administrativ chef
(For den kapacitetsniva som ér skisserad for anldggningen, 15 000 fraktioner
per ar, krdvs 1 arsbefattningar rdknat ca 40% fler tjanster for flertalet
befattningskategorier ovan.)




Utover denna personal kommer ett antal 1dkare, fysiker och sjukskoterskor fran
deltagande centra att kontinuerligt vara verksamma vid SPTC. For att
kompetens skall finnas 1 hela landet kring protonterapi maste likare och fysiker
fran intressentkliniker tjanstgdra pa centret enligt ett roterande schema. En
lakare och en fysiker helst frdn samma klinik tjanstgér samtidigt. Arbetstiden
under tjanstgoringen blir forldngd for att mojliggora behandlingar utanfor
normal kontorstid. Ett dylikt rotationssystem fir anses helt nddvéndigt for
nétverksbildningen av radioterapeuter i landet och for att hela tiden ha mojlighet
till optimering av indikationerna for terapin.

Fastighetsforvaltning och administrativ/teknisk support

Fastighetsskotsel och -underhill 4r inte ndgon funktion som ett nationellt
protonterapicentrum behdver (bor) bygga upp inom sin organisation. Funktionen
ar viktig for att verksamheten vid protonterapicentrum skall kunna koncentreras
till den centrala uppgiften att behandla cancerpatienter och for att patienter och
personal i anldggningen skall ha en bra ndrmilj6. Tjansten som sadan kan kan
emellertid avtalas och kopas frén ndgon professionell fastighetsforvaltare:
fastighetségaren (om denne 4r en annan juridisk person &@n driftsbolaget),
Fastighetsservice vid Landstinget i Uppsala ldn eller ndgon annan. Motsvarande
kan gélla for en hel del andra understddstjinster, allt frdn datorsupport till
elektriker och I6neutbetalningar. For vissa av dessa tjanster kan man eventuellt
kopa service fran det niarbeldgna Akademiska sjukhuset i Uppsala. SPTC-
projektet har inte ndrmare utrett dessa fradgor. Den béarande principen kan
mahinda vara att ett nationellt centrum kontraktsupphandlar professionell
service inom alla funktionsomraden som inte ar primira for driften av
anldggningen sa ldnge det gir att erhélla bra servicekvalitet till ett acceptabelt
pris.

For viss medicinsk vérd 1 anknytning till protonterapianldggningen, vilken inte
direkt kan tillhandahdllas av tjanstgorande personal ér det en styrka for
anldggningen att ha ett kvalificerat universitetssjukhus inom “kulvertavstand”.
Hit hor vissa oforutsedda akutsituationer som kan intréffa i samband med
stralbehandling. Hit hor ocksa samtidig medicinsk behandling 1 samband med
strdlbehandlingen liksom inldggning pé cancervardavdelning for icke
polikliniska patienter under protonstralbehandlingsperioden, sannolikt ocksa
viss medicinsk vard for barncancerpatienter. Former och priser for denna typ av
insatser frin Akademiska sjukhuset borde inte vara svart att forhandla fram med
sjukhuset.
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SPTC

Svenskt protonterapicentrum

SPTC-projektet har redovisat resultatet av ett antal fordjupade studier i en Huvudrapport.
Bilaga 10 ar en ordlista som forklarar nagra av facktermerna i Huvudrapporten.

HUVUDRAPPORT 2003-10-15 / Bilaga 10

ORDLISTA

algoritm
boost

Bragg-topp

conebeam
distribuerad
DRR

gantry
gating

IMPT

IMRT, IMXT

1socentrum
LET

nozzle
NTCP
penumbra
PET

QA
rasterscanning
RBE
spotscanning
straggling
target
wobbling

SPTC 031015

berdkningsmetod

forstarkning, 6kning (av absorberad dos, vanligtvis till primartuméromrade)
den forhojda energiabsorptionen i slutet av rickvidden for laddade partiklar
som protonerna och andra joner

strutformat stralknippe

fordelad, decentraliserad

digitalt rekonstruerad rontgenbild (exempel en frontal bild rekonstruerad frdn
att antal CT-snitt)

roterande konstruktion som anvénds for att styra stralen till 6nskad position
utrustningen styrs av en yttre signal, t ex nér en accelerator bara tillats ge
stralning under vissa delar av andningscykeln

intensitetsmodulerad protonterapi, anv av manga individuellt formade
protonstrélfélt for att f4 god 6verensstimmelse mellan tumoérvolym och
dosfordelning

intensitetsmodulerad radioterapi, anv av ménga individuellt formade
fotonstralfilt for att fa god dverensstimmelse mellan tumdrvolym och
dosfordelning

centralpunkt kring vilken gantryt roterar

linjér energioverforing, energidverforing per langdenhet av en laddad
partikels spar

(eg munstycke), stralhuvud, yttersta delen av gantryt, dér stralen formas
sannolikheten for en viss biverkning pa normalvévnad

halvskugga, omrade i kanten av ett stralfalt med ldgre absorberad dos
positronemissionstomografi; 3D avbildningsteknik dér man kan studera hur
en positronstralande radioaktiv substans (t ex "C- och "*F-mirkta molekyler)
tas upp och omsittes i kroppen

kvalitetssékring

protonstralen ror sig kontinuerligt 6ver behandlingsomradet

relativ biologisk effektivitet

protonstralen ger onskad dos i ett antal forutbestimda punkter

variation 1 rackvidd pga slumpméssiga variationer i energiavgivningen
stralmal 1 patient

svepmonster da strilen forflyttas over filtet pa ett relativt enkelt sétt
(exempelvis 1 form av en cirkel).





