Skandionkliniken

Protonterapi | dag och 1 morgon

Kunskapslaget 15 ar efter SPTC-rapporten

Professor Bjérn Zackrisson, Umead, pa uppdrag av Skandionkliniken

Uppsala februari 2019



Innehallsforteckning

Bakgrund till FaPPOIEN. ... e 3
Sammanfattande SIULSAISEI ..........oi i 4
1] L= [ 71 T SR 5
Stralkvaliteter och utveckling — kortfattad introduktion av omradet...............cc..ccu..... 5
Rontgenstralning/fotoner introduktion. ...........ccccooeveiieiie e 5
Protoner INtrodUKLION .........coooiiii s 6
Teknisk utveckling de Senaste 15 AréN ...........ccccveieeiieeeiiiee e 6

Y ¢ TaTo o 0 NI T 11 2= N 1o = Vo 7
Varfor denna diSKrePaNS? ......ccovvveiiiiiiiie e e e s 8
Sammanfattning och slutsatser av litteraturgenomgang ..........cccceeeeveeeennenne, 9
Varfor kommer inte PatieNterNa?.........cooooeeiiiiiiiiiiiee e 10

Hur skall vi finna eVIAeNS? ... 11

PN aTo L= W o 1T [ir= U IS 11 o F= T 13
VAQGEN FTAMAL ......viiiiciie ettt e e et e e et e e e e te e e e enaeeeeneas 14
EVIAENSDASEIING. ..ceieiiiiiiee e e 15

F N IV = T3 (0] o (=1 ] T 17
Administrativ Nantering..........coovvereiiiiii e 18
TeKNIKUIVECKIING. ... eeeaeees 18

Y o] 1= o o b PP 19
Litteraturgenomgang - Evidenslaget for protonbehandling ..........c....ccccovveevveeeenneenne, 19
Sammanfattning och slutsatser av litteraturgenomgang...........cccceeeevveeeeeeeeecveeeennen. 25
] (=] (=] 01T TSP 26
Y o] 1= o o b QPP 31
Tabell [itteraturgeNOMOANG ........coovieeeiiee e e et e eette e e e ete e e et e e e eate e e etaeeeaereeeeenaeeeaneas 31



Bakgrund till rapporten

| dagslaget finns en relativt stor samsyn om att protonbehandling ar motiverad vid

behandling av vissa hjarntumérer hos vuxna samt vid stralbehandling av barn.

Daremot ar kunskapslaget for protonterapi vid andra diagnoser fortfarande i behov av
att utvecklas, inte minst mot bakgrund av att det finns en stark och samlad
uppfattning att protonterapi kan ha fordelar jamfort med vanlig stralbehandling inom

ett flertal diagnoser och indikationer.

Fragan om vilka diagnoser och vid vilka indikationer dessa fordelar &r storst ar dock

fortfarande inte klarlagt.

Denna rapport av professor Bjorn Zackrisson, Umea, har tagits fram pa uppdrag av
Skandionkliniken med syfte att fa en gemensam uppfattning av det aktuella
kunskapsléaget och utgéra en grund for inriktning av den framtida utvecklingen av

protonterapin i Sverige.

Kjell Bergfeldt
Verksamhetschef Skandionkliniken

Uppsala i mars 2019



Sammanfattande slutsatser

e Den kliniska evidensen for nyttan av protonstralbehandling hos vuxna jamfort
med annan behandling har i endast begransad omfattning dkat sedan 2002.

Bristen pa stark klinisk evidens utgér en stor del av problemet med rekrytering
av patienter till protonterapi.

Det finns ett oférandrat stort behov av kliniska data fran studier rérande
protonterapi som designats for att besvara stringenta vetenskapliga
fragestallningar.

Den svenska sjukvardsorganisationen ger Skandionkliniken storre méjligheter
for jamforande studier an vid manga andra protonbehandlingsenheter.

Trots stark utveckling inom konventionell stralbehandling kan
protonstralbehandling forvantas ge vasentliga vinster fér manga patienter.
Detta bor sarskilt utredas for indikationer dar stora volymer, exempelvis i
buk/backenomradet, ska behandlas.

For manga barntumarer ar bedomningen i dag att det finns tillracklig evidens for
protonbehandling mot bakgrund av det stora material som publicerats dar
fordelar visats med protonstralbehandling med minskad forekomst av vissa
sena biverkningar.

Det finns potential for teknisk utveckling av protonbehandling. Exempelvis
genom att kombinationer av proton- och fotonbehandling kan optimeras i
samma process dar de olika stralkvaliteternas fordelar kan utnyttjas.

Jamforande kliniska studier kravs i de flesta fall for att pavisa skillnader och
vinna acceptans for resultaten. Modellbaserade studier kan lampa sig for
enstaka fragestallningar men har sannolikt i de flesta fall en lag effektgrad for
tillforande av kunskap/evidens.

Modellen med "distribuerad kompetens” och rotationspersonal bér bevaras och
utvecklas déa detta skapar delaktighet och intresse samt tar tillvara nationell
kompetens.

Forutsattningarna for rotationstjanstgoring vid Skandionkliniken bor forbattras,
da detta arbete bor betraktas som ett stimulerande och positivt inslag i
normala arbetsuppgifter.



Inledning

Genom ett professionellt initiativ startades runt sekelskiftet en arbetsgrupp for
strategiska diskussioner om stralbehandlingens framtid bestdende av onkologer och
sjukhusfysiker fran samtliga sjukvardsregioner i landet. Utrustning for
partikelbehandling hade just bdrjat produceras kommersiellt och experimentell
behandling med protoner hade en lang historia i Sverige. Partikelbehandling
diskuterades och gruppen kom fram till att grunden for behandling med protoner var
beprovad och vilade pé en stabil erfarenhet bade i Sverige och internationellt. Aven
Cancerfondsutredningen [39] hade bedomt att protonstralning var mogen att tas in i
klinisk verksamhet.

| anslutning till denna diskussion beslutade representanter fér majoriteten av
Sveriges universitetssjukhus att starta en arbetsgrupp for SPTC (Svenskt
protonterapicentrum) med uppdrag att genom férdjupade studier precisera
forutsattningarna for en svensk nationell protonterapianlaggning. Gruppen bestod av
representanter for sjukhusfysik och onkologi fran samtliga landsting med
universitetssjukhus (inklusive Orebro som vid det tillfallet &nnu inte var
universitetssjukhus). Med denna grupps utredning som bas skulle halsopolitiska
beslutfattare approcheras med ett underlag for eventuellt beslut om sadan
anlaggning. Utredningen presenterades sedan i SPTC-rapporten 2003-10-15.

Den nu foreliggande rapporten avser att ur ett vetenskapligt perspektiv belysa den
utveckling som protonterapin i landet gatt igenom mot bakgrund av den som
prognostiserades infor starten och att identifiera de omraden som bor sta i fokus for
att 6ka nyttiggérandet av Skandionkliniken.

Stralkvaliteter och utveckling — kortfattad introduktion av
omradet

Rontgenstralning/fotoner introduktion

Konventionell yttre stralbehandling ges i dag med hogenergetisk rontgenstralning
som alstras i linjaracceleratorer. Denna typ av behandling kédnnetecknas av att den
straldos som absorberas i kroppen faller kontinuerligt och nar stralen passerat
kroppen ar dosen betydligt lagre pa "vid utgangen” jamfort med dosen vid ingangen.
Dosen koncentreras till tumoéromradet genom att stralningen ges fran flera riktningar
vilket gor att man far ett omrade med mycket hdg dos i tumoren medan vavnaderna
utanfor detta omrade ges en lagre dos. Den lagre dosen ar dock inte férsumbar och
kan bidra till betydande bieffekter i friska organ.



Protoner introduktion

Protoner ar laddade partiklar som vanligen alstras i en cyklotron. Deras
verkningsmekanism i kroppen liknar till storsta delen Rontgen men dosen avlamnas
pa ett annorlunda sétt. | korthet aviamnas dosen till vavnad intill ett visst djup,
beroende pa energin hos stralen. Darefter faller dosen under en mycket kort stracka
till noll. Detta betyder att den dos som vid réntgenbehandling avlamnas bortom
tumoren helt kan undvikas. En 6kning av dosen sker ocksa omedelbart innan dosen
snabbt faller (Bragg peak). Vid protonbehandling blir saledes dosen till de omraden
man inte onskar bestrala betydligt lagre, vilket kan ha avsevard betydelse for
uppkomsten av speciellt sena biverkningar och risken fér utveckling av
stralningsinducerade tumorer.

Teknisk utveckling de senaste 15 aren

For konventionell rontgenbestralning (aven benamnd fotonstralning) har den tekniska
utvecklingen varit stark inom tva omraden. Det galler dels avbildning av patient/tumor
fore och under stralbehandling. Den tekniska utvecklingen har givit successivt battre
underlag fér behandlingsplanering med stéd av datortomografi, men kanske framfor
allt genom magnetkameraundersokningar (MRI) och positronemissionstomografi
(PET). Mgjligheterna att kontrollera patientens, och i vissa fall tumoérens, lage under
behandling har forbattrats.

Den mest patagliga utvecklingen som skett de senaste 15 aren ar den snabba
utvecklingen av intensitetsmodulerad radioterapi (IMRT). Denna metod som bygger
pa datoroptimerad dosplanering och robotiserad styrning av
stralbehandlingsmaskinen hade borjat introduceras i Sverige vid tiden for SPTC-
utredningen. Men den var resurskravande och betraktades som en omstandlig metod
som kravde mycket datorkraft och det tog darmed ocksa lang tid att planera.
Processen med den automatiserade behandlingen gjorde ocksa att mycket tid togs i
ansprak vid behandlingsapparaterna.

Denna nya metod innebar 6kade mdjligheter att forma och anpassa dosfordelningen
avsevart battre till den volym som skulle behandlas, vilket kunde minska risken for
biverkningar. Bedémningen var da att effekten av den nya tekniken inte skulle
forandra behandlingen i hogre grad an att protonernas dosfordelning fortfarande
kunde antas innebéra fordelar.

Utvecklingen fran detta lage gick sedan snabbt i och med att datorerna blev mer
kraftfulla. IMRT kunde utvecklas mot annu battre anpassning av dosfordelningen och
med snabb leverans av stralbehandlingen i den automatiserade processen.
Metoderna anvands nu utan undantag pa alla moderna kliniker. Skillnaden mot
protonbehandling har darmed minskat under det senaste decenniet.

Protonanlaggningen vid Skandionkliniken var vid upphandlingen en av de forsta
anlaggningarna om anvande en modern metod, datorstyrd spot-scanning. Detta
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innebar i korthet att en mycket smal strale sveps i tre dimensioner genom den volym
som skall bestralas. | hojd- och sidled sker svepningen genom att magnetiska falt
styr stralriktningen pa djupet genom att stralen passerar olika tjocka filter som
reglerar djupet for Bragg-peaken. Denna tekniska I6sning mojliggor vad som kallas
intensitetsmodulerad protonterapi (IMPT). Dosplaneringen sker pa likartat satt som
for fotoner.

Utvecklingen inom protonterapi har framfor allt inneburit att ett stort antal nya centra
startats och planerats, medan teknologin kring planering och genomférande av
behandling inte har utvecklats pa motsvarande satt som inom den konventionella
behandlingen. Daremot har utvecklingen av imaging fére och under behandling skett
aven pa protonsidan genom att ortogonala rontgenbilder, och pa senaste tid ocksa
cone beam CT (CBCT), kan erhallas som vid konventionell behandling.

Skandionkliniken i dag

Den forvantade/prognostiserade utvecklingen av antalet patienter som behandlas vid
Skandionkliniken har inte foljts. Begransningen ligger framfor allt i att remissinflodet
varit lagre an beréknat. De grupper av patienter som behandlats framgar av
nedanstaende figur.

HN (inkl ACC) AVM

Chordom/chondrosarkom...
3% Sarkom 2%

4%
Ependymom
4%

Schwannom-+Paragangliom
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17%

(Kalla: Skandionkliniken)

Som en historisk jamférelse kan man lista de diagnoser som i samband med SPTC-
utredningens patientunderlagsskattning férvantades bli de vanligaste [18]. De 10
mest frekventa indikationerna for protonbehandling férutsags dar vara foljande:

1.Lungcancer

2.Brdstcancer

3.Prostatacancer

4.Ny bestralning i tidigare behandlat omrade



5.Huvud- och halscancer
6.Andtarmscancer
7.Matstrupscancer

8.Barncancer [utom medulloblastom)
9.Levercancer

10.Maligna hjarntumarer [>Grad 1)

Klassificeringen av diagnoser dverensstammer inte helt i jamforelsen men man kan
anda notera ett stort antal tydliga skillnader. Endast enstaka eller inga patienter
tillhorande dessa grupper har behandlats vid Skandionkliniken tills dags dato. Den
enda grupp som i hdg grad uppfyllt forvantningarna ar barntumarer, saval
medulloblastom som andra diagnoser.

Om man ser till de grupper som behandlats ar det en stor andel patienter med
laggradiga hjarntumorer, vilka inte forvantades i [18]. Darutover ses ett relativt stort
antal benigna férandringar som meningeom, hypofysadenom, AVM med flera. Dessa
forutsdgs dock i den priméara utredningen och totalt sett tycks anvandningen av
protoner ligga i narheten av den forutsedda vid dessa diagnoser.

Varfor denna diskrepans?

Den priméara utredningen (sammanfattad i [18]) tog i huvudsak fasta pa de studier
som var publicerade dar proton- och fotonstralning jamférdes genom att man gjorde
undersokningar, in silico, vilket innebar jamforelser mellan dosplaner framstallda for
respektive stralslag. Manga var gjorda med aldre teknik for fotonstralning och man
fick ofta gora skattningar av hur eventuella skillnader skulle komma att besta med
nyare fotonbehandlingsteknik (IMRT). Denna behandlingsteknik var da annu inte sa
utvecklad som den ar i dag vilket gor att dessa studier kanske i dag inte kan
betraktas som helt aktuella.

Ett stort problem 2005, som papekades tydligt, var bristen pa kliniska studier dar man
kunde jamfora effekten av olika behandlingsmodaliteter. Klinisk evidens, som vi
normalt kréver vid inférande av nya metoder, var mycket bristfallig. Av det skalet
forordades att jamforande kliniska studier skulle ha hogsta prioritet vid skapandet av
en enhet for protonstralning. Att protoner i vissa fall kan ge betydande forbattringar
for de behandlade patienterna ifrdgasattes inte, och att valja ut patientgrupper som
kunde ha tydlig klinisk nytta av behandlingen betraktades som hogprioriterat.

Dosplaneringsstudier kan bara i begransad omfattning ersatta kliniska studier da de
oftast enbart tar hansyn till ett fatal faktorer. De data som lag/ligger till grund for
dosplaneringsjamforelser var i hdg grad grundade pa riskskattningar for
biverkningars allvarlighet och frekvens, som i sin tur byggde pa kliniska data som var
insamlade efter behandling av i dag mycket omoderna tekniker. Forst 2010
publicerades QUANTEC-data (bland andra av [38]) dar en grupp tagit fram data och
modeller for berakningar av risk for komplikationer fran normalvavnad (NTCP-



modeller), vilka var byggda pa modernare tekniker med fotoner. Givetvis finns inte
alla typer av situationer beskrivna och aven om detta arbete varit betydelsefullt &r det
inte heltackande. Protoner har exempelvis inte ingatt i detta arbete.

For de organ och strukturer dar QUANTEC analyserat data forefaller dock
modellerna rimligt val kunna prognostisera risken for olika typer av biverkningar, men
det &r oklart om modellerna aven galler protoner dar fordelningen av dos i hela
organismen, och i enskilda organ, kan se annorlunda ut &n vid fotonbehandling.

Av denna anledning var och ar kliniska data med rimliga jamférelser fortfarande det
som kan skapa evidens av tillracklig styrka for att skapa tydlighet i valet mellan
fotoner eller protoner. Undantaget &r de omraden dar det i dag rdder samsyn, framfor
allt vid stralbehandling av vaxande individer dar paverkan péa faktorer som tillvaxt och
risk for sekundara tumarer ar val dokumenterade och hogt prioriterade i
riskbedémning.

Sammanfattning och slutsatser av litteraturgenomgang

Litteraturgenomgangen som nu genomférts redovisas i detalj i appendix dar ocksa
sok- och urvalskriterier finns angivna.

Sammanfattningsvis har evidenslaget for protonbehandling endast i liten grad
forandrats sedan rapporten 2005.

Liksom vid den tidigare genomgangen [18] kan man konstatera att jamférande
studier med kliniska end-points som kan anvandas for att kvantifiera nyttan med
protoner vs. fotoner fortfarande saknas. Det fatal jamférande studier som genomforts
har heller inte designats for detta andamal.

En Overvaldigande majoritet av de studier som genomforts har klassificerats som fas
ll-studier utan jamférelser. Tydliga fragestéallningar eller vetenskaplig hypotes har
sallan redovisats. Som tidigare namnts kan detta till en del forklaras av
sjukvardssystemens uppbyggnad i olika lander och att manga protoncentra inte har
tillgang till konventionell fotonbehandling.

Barntumarer &r en viktig grupp for protonbehandling dar man kan anse att man
genom systematiska registerstudier kunnat gora det troligt att effekten av protoner ar
likvardig med fotoner och att risken for biverkningar minskar. Sarskilt avseende
risken for sekundara tumorer. | denna grupp av patienter forefaller protonbehandling
vara onskvard aven om direkta jAmférande studier saknas.

Vissa andra tillfallen kan finnas déar en effektiv dos i tumar inte kan uppnas pa annat
satt an med protonbehandling.

Inom manga av de diagnosgrupper som lag till grund for det tankta underlaget for
protonterapi har inte nagra studier rapporterats 6ver huvud taget. Backentumorer &r
ett exempel (undantag primar behandling av prostata) dar mycket lite kliniska
prospektiva data rapporterats. Endast en studie rér behandling av prostata med
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backenkortlar [11]. Trots att backentumdrer omfattar stora patientgrupper med skilda
diagnoser, men med manga gemensamma faktorer, gallande bade teknik och risk for
t.ex. allvarliga tarmbiverkningar, tycks mycket fa studier agnat dessa fragestallningar
nagon uppmarksamhet.

Lungtumorer har varit i fokus for ett visst intresse. Dels foérefaller protoner ha
utnyttjats som ett satt att ge hypofraktionerad behandling i stallet for stereotaktisk
behandling vid lokaliserad sjukdom. Dock har aven behandling av avancerad
sjukdom rapporterats. Resultaten ar svarbedombara beroende pé bristen av
jamforelse men man kan konstatera att det tycks vara mojligt att, som vid
fotonbehandling, anvanda protoner vid kemoradioterapi.

Intrakraniella tumorer berdrs i flera studier av framst benigna eller lagmaligna
tumorer. Endast en studie (50) har utvarderat patienternas neurokognitiva
parametrar. Man har dessutom en base-lineundersékning genomford pa patienterna.
Man rapporterar dock inte resultaten sa att det gar att kartlagga effekten gentemot
vilka férmodade riskstrukturer som involverats i behandlingen. Nagon jamférelse med
fotoner finns ej heller. Det fortjanar att noteras att Sanford et al [49] rapporterar en
hdg frekvens allvarliga biverkningar vid behandling av meningeom.

Hepatocellular cancer har behandlats i ett flera studier dar man konstaterar att
toxiciteten varit lag. Jamforelse med annan radioterapi saknas.

Partiell behandling av brost efter brostcancerkirurgi har rapporterats. Denna typ av
behandling rekommenderas ej allmant. | tva studier rapporteras tidiga resultat av
stralbehandling av thorax och lymfkortlar efter mastektomi. Rapporterna ar tidiga och
utan jamférelse med konventionell behandling. Toxiciteten ar svarbedombar da
studierna ar sma och uppféljning kort.

Ovriga situationer har endast berorts av enstaka studier dar f& slutsatser kan dras.

Varfor kommer inte patienterna?

Av ovanstaende resonemang och genomford litteraturgenomgang, samt vriga
diskussioner som skett i samband med maéten i diagnosgrupper och andra
konstellationer vid Skandionkliniken, kan man dra slutsatsen att bristen pa stark
kliniska evidens utgor en stor del av problemet med rekrytering av patienter till
protonterapi. Litteraturgenomgangen motsager inte denna slutsats. Under flera ars
tid har arbete pagatt med att ta fram protokoll for studier och registrering av patienter.
Hittills har fA saddana startats som kan ge en pataglig evidens for protonbehandling.
De vetenskapliga fragestallningarna i protokollen har, liksom i publicerade studier,
inte varit tydliga. Detta kan ocksa ha varit en bidragande orsak till att externa
forskningsmedel inte erhallits i 6nskvard utstrackning.

Skandionklinikens unika samarbets- och finansieringsmodell skapades for att stodja
vetenskapligt samarbete for att ta fram klinisk evidens for protonterapi eftersom
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dessa saknades. Processen har gatt langsammare an beréknat och
diagnosgruppernas arbete har endast i ringa grad uppfyllt dessa mal.

Franvaron av klinisk evidens vacker naturligt fragan hos behandlingsansvariga lakare
om det extra arbetet som trots allt kravs gor det vart anstrangningen att skicka
patienter for protonbehandling? For patienten kan det ocksa upplevas som
komplicerande med ytterligare ett steg for att komma till behandling om man inte kan
fa ett tydligt motiv, varfér? A andra sidan &r det svart att avrada eller avsta fran en
behandling som kan erbjuda nagot positivt for patienten i form av t.ex. dokumenterad
minskad risk for allvarliga biverkningar. Darfér kan man forvanta att framlaggande av
evidens for protonbehandling ar nyckeln till Skandionklinikens framgang.

Hur skall vi finna evidens?

Man kan fraga sig varfor inte atminstone alla nyskapade protoncentra agnat storre
anstrangning att skapa efterfragad evidens? En forklaring torde vara att en stor del
av dessa anlaggningar/kliniker drivs i sjukvardssystem som starkt avviker fran det
svenska. Ofta finns Iénsamhetskrav inbyggda vilket kan bidra till att en langdragen
process med kliniska studier kan vara svar att genomfora. Just detta forhallande var
ett av de argument for ett svenskt protoncentrum som framfordes da Sveriges i
sammanhanget unika sjukvardssystem inte skulle beh6va motverka klinisk forskning.

Med undantag for tidigare namnda sma grupper av patienter dar tillracklig eller
atminstone mesta méjliga evidens kan sagas foreligga (barntumorer och vissa
lokalisationer dar annan behandling ar omajlig), kan man tanka sig tva eller majligen
tre modeller for att vardera protonbehandling gentemot annan behandling.

Randomiserade kontrollerade studier

Det ar en form av studie som betraktas som "golden standard” i det medicinska
vetenskapssamhallet. Den ger hog trovardighet om den ar valdesignad. For att
astadkomma detta kravs ett omfattande arbete med planlaggning, inhamtande av
diverse tillstand samt omfattande administration och férankringsarbete.
Randomiseringsprocessen och framtagandet av patientinformation ar heller inte
okomplicerat.

Om man skall jamféra tumoreffekter kravs oftast ett mycket stort antal patienter, men
i fraga om protoner ar ofta toxicitet och biverkningar i framst fokus. Detta innebar i
allméanhet att man forvantar relativt stora skillnader i utfall och antalet patienter kan
darmed vara mer begransat.

Fordelar med denna form av studier ar att de har majlighet att tydligt besvara stallda
fragor. De har en hog trovardighet inom professionen. Det finns en stor vana och
villighet i Sverige att delta i randomiserade studier, vilket kan underlatta. Valskrivna
protokoll har ocksa stérre mojlighet att fa forskningsfinansiering.
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Nackdelarna ar framst att det ar en arbetskravande metod. Den 6nskvarda snabba
upprampningen av patientantalet pa Skandionkliniken kan bli lagre &n 6nskat. Detta
hanger naturligtvis samman med hur manga studier med hur manga patienter som
startas.

"The model based approach”

"Model based approach” &r en modell for urval till, och sekundart aven
evidensbasering av, protonterapi som foreslagits [35]. Denna metod ligger till grund
for de nyligen startade verksamheterna i Nederlanderna och Danmark. | grunden
anvands matematiska modeller for att forutsaga risken for vissa biverkningar, sé
kallade (normal tissue complication probability models) NTCP-modeller. | denna
approach kommer man att anvanda befintliga NTCP-modeller (se sid 4). De patienter
som genom att jamfora dosplaner med fotoner respektive protoner antas ha storst
nytta av protonbehandling kommer att selekteras till protoner. Ovriga far
konventionell behandling.

Genom att kontinuerligt tillféra data rorande behandlingsresultat rdknar man sedan
med att kunna justera och férfina modellerna for att battre kunna beskriva det
verkliga utfallet och skapa evidens for protoner genom att verifiera och justera
modellerna.

Fordelen med denna typ av studie ar att den inte ger en snabb upprampning av
patientantalet vid behandlingsenheten. Man kan, atminstone teoretiskt, starta stora
mangder patienter redan fran borjan. Inbyggd validering och forbattring av modeller
har ett eget vetenskapligt varde och kommer att omfatta saval protoner som
konventionell behandling.

Nackdelarna ar endast delvis kanda, eftersom studiemodellen tidigare inte varit
vanlig inom detta omrade. Som tidigare namnts ar de NTCP-modellerna vi har
tillgangliga framtagna under andra betingelser och det ar inte sakert att de ar valida
for protonbehandling. Modellerna som anvands i dag ar ofta framtagna pa
begransade underlag av patienter och osékerheterna ar stora éven nar ett specifikt
varde for risken for en viss komplikation kan tas fram. Det saknas NTCP-modeller for
ett stort antal organ och negativa effekter, vilket begransar anvandbarheten av
metoden. Med hansyn till flera mojliga komplikationer ar det i dag oklart hur
betydelsen av var och en, liksom risken for eventuella interaktioner, skall viktas mot
varandra. Dessutom aterstar fragan hur paletten av komplikationer upplevs och
varderas av patienterna.

Man kan dessutom stélla fragan om det ar en effektiv anvandning av resurserna da
det kravs ett mycket stort antal patienter som foljs upp under lang tid med avseende
pa ett mycket stort antal mojliga bieffekter. Powerberéakningar som ger ledning i
denna fraga har inte kunnat aterfinnas i den tillgangliga litteraturen.

Jamfort med de arbetsinsatser som kravs for randomiserade studier ar det darfor inte
sannolikt att denna modell skulle vara mindre resurskrdvande. Det senare
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antagandet stods av att man nu fran Nederlanderna sokt/fatt EU-medel for en
varldsomspéannande datainsamling for effektivisering av datahanteringen. Det
antyder att de datamangder som kan samlas i ett enda land inte racker till.

Systematiska longitudinella studier

Systematiska dos/volym-effektstudier ar en typ av studier som kan lampa sig i visa
situationer. Ett exempel ar hjarntumérbehandling dar Shih et al. [50] longitudinellt foljt
patienter som fatt stralboehandling med avseende pa bland annat kognitiv férmaga.
Genom att definiera riskstrukturer och korrelera dos-volym-effekter mot vissa
biverkningar, skulle det kunna tankas vara mojligt att fa fram rimliga modeller for
NTCP for varje enskild struktur. Nagot som i dag endast finns fataliga, osakra data
om i litteraturen. Darigenom kan man pa liknande, men forenklat, satt atminstone
delvis fa den typ av information som eftersoks i "the model based approach”, aven
om mangden information totalt satt blir mindre.

Fordelarna ar att det ar en enkel process, men aven den kraver detaljerad
uppféljning dar antalet parametrar begransas.

Nackdelar ar att det administrativa inslaget aven har kommer att vara patagligt.
Metoden ar férmodligen inte lamplig annat an vid vissa fragestallningar som
exempelvis behandling av intrakraniella, ldagmaligna férandringar. Relativt manga
patienter kommer troligen ocksa att behdva undersokas for att dra slutsatser. Andra
tillstdnd och tumorprogress kan skymma bilden. Metoden ar darfér sannolikt inte
effektivare for att besvara en enskild fragestallning &n vad en randomiserad studie ar.

Andra begransningar

1.Den valdefinierade rackvidden for protonstralen ar dess stora fordel men
innebar ocksa osakerheter. Rackvidden paverkas patagligt av exempelvis gas
och material med hogt atomnummer. Som ett exempel pa det forra kan
namnas tarmgas i stralriktningen, vilket kan paverka rackvidden.
Tandfyllningar och metaller i implantat kan forsvara behandlingsplaneringen.
Aven andning och forandringar i kroppskontur kan tillféra betydande
osakerheter. Med olika tekniker kan manga av dessa svarigheter hanteras,
men vidare utvecklingsarbete behdvs for att exempelvis kunna behandla vissa
lungtumoérer med den spot-scanning-teknik som anvands vid Skandionkliniken.

2.Protonstralens skarpa dosfall pa djupet motsvaras inte av ett lika skarpt dosfall
at sidan (penumbra). Detta innebéar att den sa kallade penumbran pa
protonstralen ar bredare @n den for fotoner. | fall dar den skarpa penumbran
vid fotonbehandling utnyttjas for att undvika nérliggande riskorgan kan
protonstralen komma till korta i en jamforelse. Dessa fysikaliska egenskaper
hos respektive stralkvalitet kraver stallningstagande i varje enskilt fall. Det
finns &nnu inte nagon anvandbar teknisk [6sning som namnvart kan paverka
detta forhallande.
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3.Den teknikutveckling som skett med fotonstralbehandling de senare aren har
inte alltid i tillampliga delar natt protonbehandlingsomradet. Detta galler
exempelvis bildstyrd behandling som dock ar pa frammarsch ocksa inom
protonomradet.

4.Det ar mer eller mindre vedertaget att anvanda faktorn 1.1 for att konvertera
fysikalisk dos av protoner till fotonekvivalent dos, Gy(RBE). Det finns stor
erfarenhet som stoder att detta ar en rimlig konvertering av dosen for att
jamfoéra med fotoner. Relativ biologisk effekt (RBE) ar dock inte en enkel
dosmodifierande faktor. RBE varierar forutom med stralkvalitet ocksa med
vavnadstyp, end-point som studeras och dos/fraktion. | protonstralen finns
ocksa en variation av RBE som beror pa vilken del av stradlen som avses. RBE
ar lagt (kanske<1.1?) under en lang stracka fore Braggpeaken. | Braggpeaken
stiger RBE (till >1.1). Det varde 1.1 som brukar anges fungerar alltsa val som
en sorts medelvarde och har erfarenhetsmassigt visat sig fungera i kliniska
sammanhang. Denna erfarenhet ar dock samlad fran i huvudsak passivt
spridd protonstralning som tidigare varit mest anvand. Skandionkliniken
anvander spotscanning vilken atminstone teoretiskt skulle kunna ha en
annorlunda férdelning av olika RBE inom en volym. Detta skulle teoretiskt
kunna leda till ovantade komplikationer framfér allt i vdvnader dar RBE kan
forvantas vara hogre an i andra. Ett exempel pa sadan vavnad ar hjarnvavnad.
Sanford et al [49] rapporterar, nagot ovantadt, bieffekter efter stralbehandling
av meningeom. Denna behandling gavs dock med passivt spridda protoner.
Giantsoudi et al [17] rapporterar en mdjlig 6kad toxicitet i en kohort av 111
patienter med medulloblastom eller ependymom. Man manar har till noggrann
uppfdljning. Det avsldjas inte tydligt i artikeln om det var passivt spridda
protoner eller spotscanning.

Vagen framat

Vad kravs for att pa sikt 6ka utnyttjandet av den nationella resurs som
Skandionkliniken utgor, och hur tillvaratar vi de mojligheter som kliniken erbjuder?
Vad kravs for att protonterapi ska bli en etablerad modalitet fér behandling av fler
indikationer? D& Skandionkliniken planerades konstaterade man att denna skulle ge
ett unikt tillfalle for svensk klinisk radioterapiforskning att ta ett stort steg framat,
innan konkurrenter hunnit ikapp. Man kan i dag konstatera att i stort sett samma
kunskapsluckor som fanns da, kvarstar. Darmed har inte svensk radioterapiforskning
annu forsuttit sin méjlighet att i vasentlig grad bidra till kunskapsuppbyggnaden.

Det gar att identifiera ett antal tankbara faktorer som kan vara av betydelse for att
bredare etablera terapiformen och protonverksamheten som helhet:

1.Evidens for att protonbehandling 6kar nyttan av behandlingen fér patienten for
storre grupper av patienter.
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2.Ett decentraliserat ansvar dar "lhemmaklinikens” lakare ansvarar, som hittills, for
valet av behandling samt leder processen for den enskilde patienten i
samverkan med vardteamet pa Skandionkliniken

3.Smidig administrativ hantering och god kommunikation med Skandionkliniken

4.Kontinuerlig teknikutveckling

Evidensbasering

Uppdraget att evidensbasera protonbehandling i forhallande till fotonbehandling har
inte genomforts i den takt som forvantades vid starten. Samtidigt har omvarlden inte
heller visat resultat som i nagon hogre grad forandrat kunskapslaget som fanns
redan 2005. Detta innebar att det finns goda mojligheter att genomféra vardefullt och
meriterande forskningsarbete.

| uppdraget for denna rapport ingick att identifiera omraden som bor dvervagas for
forskning vid Skandionkliniken de narmaste aren. Nedan redovisas nagra av de
omraden som mot bakgrund av tidigare utredning och genomgang av litteraturen har
eller, kan ha, potential att dra nytta av egenskaperna hos protonstralbehandling:

1.Backentumdrer med stora behandlingsvolymer
a. Gynekologiska tumorer
b. Preoperativ och kurativ behandling vid rektalcancer
c. Analcancer
d. Prostatacancer med lymfkortlar i backenet (om indikation bedéms
foreligga).

Omradet backentumorer har i mycket liten utstrackning undersokts i
prospektiva studier. Potentialen for forbattrad behandling ar teoretiskt stor da
stora delar av bukhdlan manga ganger kan hallas utanfor den bestralade
volymen. Det ar kant att volymen av bukhala och/eller tunntarm som bestralas
kan bidra till kroniska tarmsymptom. Det rér sig om stora patientgrupper dar
den sammantagna patientnyttan skulle kunna vara betydande. Studier bor
initieras via nationella vardprogram-/studiegrupper. Fér narvarande pagar en
sadan diskussion inom den nationella analcancergruppen. Det skulle vara
positivt om fler diagnoser arbetade parallellt.

2.Lungtumorer utgor en betydande andel av patienter som stralbehandlas i
kurativt syfte. De studier som publicerats ger inte information om potentialen
for protoner vid denna typ av behandling. Teoretiskt skulle det kunna finnas
mojligheter att minska volymen normal lungvavnad och hjarta som bestralas
med protoner. Darmed skulle behandlingen bli skonsammare for patienten och
potentiellt skulle fler kunna bli foremal for kurativ behandling. Man bor aven
beakta mojligheten av att minska volymen av bestralad benmarg vilket kan
tankas leda till 6kad fordragbarhet for radiokemoterapi. Det finns uppenbara
svarigheter med behandling av lungtumorer med protoner. Studier inom detta
omrade kraver sannolikt mer tekniska, praktiska och teoretiska forberedelser
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varfor det ar angelaget att initiera saddant arbete redan under den
forberedande diskussionen. Diskussionen bér foras med nationella
tumorgrupper och ett eventuellt protokoll tas fram i deras regi. Liknande
resonemang skulle kunna foras angaende esofaguscancer och andra
mediastinala tumarer.

3.Potentialen och eventuell férdel for protonbehandling vid levercancer och
cancer i 6vre gastrointestinalkanalen ar svar att bedoma med det underlag
som finns. Vid levercancer finns en viss erfarenhet och teoretiskt kan det
finnas en potential att spara frisk levervavnad. Aven har finns problem
beslaktade med dem vid lungcancerbehandling dar andningsrérelser kan
orsaka osakerheter. Det finns i dag mycket lite data som stéder
stralbehandling vid kurativt syftande pancreascancerbehandling. Om detta
skulle omvéarderas kan protonbehandling tankas vara ett alternativ att
utvardera. Uppkommande behov bor bevakas. Ett uppdrag lampligt for
radioterapionkolog inom den nationella vardprogramgruppen att bevaka och
rapportera.

4.Intrakraniella tumdorer av benign eller lagmalign karaktar har hittills utgjort en
stor del av Skandionklinikens patientunderlag sa har langt. Evidensunderlag i
form av jamforande studier saknas som tidigare papekats. Besluten att
behandla patienter med protoner bygger hittills i huvudsak pa resonemang
rorande prognos, dos-volymeffekter, alder etc. Dessa kriterier saknar ofta
kvantifiering eller en tydlig struktur. En studie har registrerats (Pro-CNS,
NCT02797366) och patienter har i relativt stor omfattning, registrerats i denna
studie. Av vad som framgar pa officiell webplats forefaller studien ha ett
liknande upplagg som hittills redovisade studier. Nagon tydlig hypotes som
provas kan inte aterfinnas. Specifika fragor som kan besvaras av studien tycks
ej ha formulerats. En 6versyn av design och vetenskapliga fragestallningar
inom studien bor darfér genomféras i samarbete med exempelvis relevanta
nationella grupper exempelvis planeringsgrupper for hjarntumaorer. Det &r
viktigt att den verksamhet som kommit igang med dessa patientkategorier
vidmakthalls och att den kliniskt vetenskapliga kvaliteten pa innehallet i
studien tydliggors/forstarks genom vetenskapligt stringenta fragestallningar. |
och med att verksamheten startat utan att annan evidens an den som
foreligger i dosplanjamforande studier ar detta kanske den grupp dar nytta
med protonbehandling kan tdnkas valideras med hjalp av alternativ 3
(longitudinell uppféljining). En sadan atgard kraver mer omfattande uppfoljning
av effekter an den som beskrivs i tillgangligt protokoll.

5.Arbetet med barntumdorer uppfattas som val férankrat inom nationella
samarbeten och strukturen for detta ar val formulerad inom befintliga grupper.

6.Brostcancerbehandling ar fortfarande en kontroversiell fraga mot bakgrund av
det ringa antal patienter som redovisats i sma studier med kort uppféljning. |
de allra flesta fall kan i dag ganska strikta kriterier for dos-volym uppnas med
modern konventionell teknik. Adjuvant behandling av lymfkdortlar vid intill
brostbenet (parasternala kortlar) har genom aren varit foremal for manga
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utredningar och studier. | den senaste versionen av det nationella
vardprogrammet for brostcancer rekommenderas stralbehandling vid denna
indikation i utvalda fall. Det ar darfér mojligt att bréstcancerpatienter i vissa fall
skulle kunna fa en skonsammare behandling med protoner genom
gynnsammare dosfordelning. Vissa begransningar kopplade till
protonbehandling som exempelvis hudbiverkan, och problem i 6vergang
thoraxvagg/lunga gor det angelaget att de sma positiva effekterna som kan
forvantas testas i jamforande kliniska studier med stringenta fragestallningar
dar saval effekter som bieffekter kan varderas.

7.Huvud- och halscancerbehandling genomférs i dag med avancerad
konventionell fotonbehandling. Detta har kunnat I6sa flera av de problem som
tidigare var forknippade med denna behandling. Mycket fa studier som ror
storre grupper patienter har redovisats i litteraturen som stod for protonterapi.
Klinisk evidens som kan tala for protonterapi saknas for de flesta fall av
huvud- och halscancer. Ett grundlaggande problem vid huvud- och halscancer
ar att i fotonbehandling utnyttjas den ofta den skarpa penumbran for att halla
ner doser i riskorgan i omedelbar narhet till tuméromradet. Protonernas
penumbra innebar i detta sammanhang ibland en nackdel. Det &r &nnu oklart
om denna nackdel uppvags av de lagre doser som uppnas i mer avlagsna
riskstrukturer med protonbehandling. | en rapport av en liten serie patienter
finns dock indikationer pa att akuta biverkningar i vissa situationer kan vara
lindrigare an vid konventionell behandling [48]. FoOr att ndrmare studera dessa
effekter har man inom ramen for det nationella studiesamarbetet inom huvud-
och halstumdrer (ARTSCAN-gruppen) nu initierat en jamférande studie av
protoner och fotoner vid tidiga fall av tonsillcancer (ARTSCAN V).
Fragestallningen primart ar att jamfora graden av biverkningar mellan de bada
behandlingarna samt samla data for validering av NTCP-modeller som
underlag for planering av eventuella efterféljande studier.

Ovriga diagnoser och situationer som kan vara aktuella for protonbehandling kan inte
inom ramen for detta arbete penetreras i detalj. Som tidigare namnts kan det i
enstaka fall inom varje diagnosomrade finnas fall dar protonterapi ar att foredra
framfor konventionell behandling har. Om vinsten i det enskilda fallet ar relevant ar
det rimligt att 6vervaga protonbehandling. Vissa lardomar kan sedan dras av sadana
fall ocksa aven om de inte kan utgdéra underlag for evidens i strikt mening. Men det ar
viktigt att dessa fall ocksa foljs upp och att data finns samlade och tillgangliga sa att
de kan utgora en plattform fér vidare utredningar och forskning.

Ansvarsfordelning

Den modell som kallas "distribuerad kompetens” ligger till grund for arbetet for
Skandionkliniken. Denna har av och till kritiserats och ifrdgasatts. Det kravs stor
kompetens, med saval bredd som spets, for att genomftra det nationella
forskningsuppdrag som medfdljer Skandionprojektet. Det &r osannolikt att en enda

17



klinik (vare sig Skandionkliniken eller nagon enskild universitetsklinik) skulle kunna
rekrytera tillracklig mangd specialister inom flera omraden som skulle kravas. Det
fordras ocksd engagemang fran saval verksamhetsledningar som enskilda grupper
och individer for att sakerstélla patientrekrytering i den omfattning som kommer att
kravas. Modellen distribuerad kompetens innebar ar troligen den i dag enda rimliga
I6sningen aven om ocksa den innehaller utmaningar. Kombinerat med ett
"distribuerat ansvar” for forskning och utveckling av protonterapin i Sverige skulle
modellen kunna stérkas ytterligare.

Administrativ hantering

Den administrativa och praktiska hanteringen av vardprocessen for patienter vid
Skandionkliniken maste l6pa friktionsfritt for att undvika extra belastning for alla
inblandade. For att sékerstalla detta har mycket gjorts och det finns fortfarande
detaljer som kan forbattras men det forefaller, genom vad som kan iakttas och vad
som férmedlas av inblandade, som att denna process i stort sett fungerar val och inte
ar patagligt hammande.

Teknikutveckling

Protonbehandlingsutrustning &r tung och komplicerad. Marknaden fér kommersiella
aktorer ar begransad vilket kan vara en del av forklaringen till att teknikutveckling for
protonterapi inte riktigt hallit samma fart som den for fotoner. Utveckling av utrustning
for bildstyrd behandling har exempelvis slapat efter. For att bli del av denna
utveckling fordras att t kompetenta personer bland sjukhusfysiker och ingenjorer
uppmuntras och engageras i denna utveckling.

Utveckling inom ett omrade som dosoptimering ar ett annat exempel pa en vag att
skapa 6kad anvandning av protonbehandling. Det ar inte otdnkbart att protonernas
och fotonernas respektive fordelar skulle kunna utnyttjas mer effektivt om man i
dosplaneringssystemen kunde lata optimeringsrutinen valja fritt mellan protoner,
fotoner och en blandning av dessa. | dag maste de optimeras var for eftersom det i
dag inte finns kommersiella system som tillhandahaller en sadan l6sning.
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Appendix 1

Litteraturgenomgang - Evidenslaget for protonbehandling

| den litteraturgenomgang for analys av evidenslaget for protonbehandlingar som
gjordes 2005 [18] konstaterades att evidensen var otillracklig for de flesta da
anvanda applikationer av protonbehandling och att i de flesta fall kréavs jamférande
studier for att faststalla den kliniska nyttan av protonbehandling.

Av detta skal innehaller denna utredning en fornyad litteraturgenomgang omfattande
aren 2003-2018. Syftet var att kartlagga i vilken grad det tillkommit evidens for nyttan
av protonbehandling jamfort med konventionell, modern fotonbehandling. For att
begransa genomgangen har urvalet gjorts bland prospektiva kliniska studier som
rapporterar behandlingsresultat fran patienter. Initialt var avsikten att ta med endast
kliniska jamforande studier. Da detta resulterade endast i enstaka studier, dar flera
dessutom inte jamférde protonbehandling med konventionell utdkades sékningen till
att omfatta bade fas II- och llI-studier. Spraket begransades till engelska. For att
identifiera dessa gjordes den 15 december 2018 en sdkning via PubMed med
féljande termer:

MESH: ("radiotherapy"[MeSH Major Topic] AND ("protons”"[MeSH Terms] OR
"protons"[All Fields] OR "proton"[All Fields])) AND clinical trial [Publication Type] AND
("humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

Endast studier publicerade 2003 och senare valdes. Resultatet blev 160 studier. Fran
dessa uteslots studier som inte var av fas ll-1ll karaktar; inte inneholl nagra uppgifter
alls om protonbehandling; de som inte rapporterade behandlingsresultat; de som
utgjordes av retrospektiva sammanstallningar eller av andra uppenbara skal
bedomdes irrelevanta for fragestaliningen. Dessutom uteslots specifikt behandling av
melanom och andra sjukdomar i dgonen da dessa for narvarande inte dvervags for
behandling vid Skandionkliniken.

Genomgangen resulterade i att 52 publikationer klassificerades och granskades. |
vissa fall ror det sig om rapporter i olika skeden av uppféljning av samma studie.
Sammanstallning och kortfattad av studierna aterfinns i Appendix 2. Fyra
randomiserade kontrollerade studier identifierades [4,20,49,57] dar tva bestar av
jamforelse mellan olika dosnivaer [49,57]. Habl et al. [20] randomiserar
prostatacancerpatienter mellan protoner och koljoner. En undersoker
protonbehandling vs. kemoembolisering [4]. Ovriga studier &r i allmanhet sma och en
stor andel saknar tydlig hypotes eller fragestallning som forsoker besvaras. | ett fall,
[13], har man genom retrospektiv case-matchning skapat en kontrollgrupp. | de flesta
fall saknas redovisade jamforelser, ens med historiska material.
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Prostatacancer

Tolv publikationer identifierades. Tva randomiserade kontrollerade studier redovisas
[16,57,58]. Zietman et al [57,58] inkluderade 393 patienter som alla erhallit
konventionell fotonbehandling med protonboost till tva olika dosnivaer (70.2 vs. 79.2
Gy(RBE)). Battre biokemisk kontroll med hégre dos var slutsatsen. Patienter fran
denna randomiserade studie har anvants for att jamforas med en case-matchning
som hamtat retrospektivt referensmaterialet fran en institutions brachyterapi-
behandlade patienter [13]. Slutsatsen ar att resultaten fran de bada grupperna ar
likartade vad galler biverkningar och effekt. Habl et al [20] jamfor akutbiverkningar
efter protoner vs. koljoner

En storre studie [44] summerar resultaten av ett antal fas Il studier dar akut toxicitet
studerats vid konventionell respektive hypofraktionerad protonbehandling och till
vardera tva olika dosnivaer. Ingen skillnad i akut toxicitet kunde ses mellan de olika
behandlingarna.

Toxicitet, akut och sen, fran urinvagar och tarm har varit i fokus for flera studier med
saval konventionellt som hypofraktionerad behandling. Sammanfattningsvis kan
sdgas att toxiciteten har varit lindrig eller mattlig men det &r inte mojligt att dra
slutsatser om dess allvarlighet eller frekvens i forhallande till fotonbehandling. Endast
i en studie [11] har man behandlat patienter (n=85) mot saval prostata som
backenkortlar. Endast akut toxicitet analyserad. Man noterade inga biverkningar éver
grad Il.

Sammanfattningsvis har ett stort antal patienter behandlats med protoner vid
prostatacancer. Man kan konstatera att ingen ovantad toxicitet rapporterats men
underlaget medger inte slutsatser om for- eller nackdelar jaAmfort med fotoner. Det
enda forsok till relevant jamférelse som rapporterats antyder inte heller att nagon
skillnad skulle foreligga.

NSCLC (Icke smacellig lungcancer)

Nio studier identifierades. Samtliga var av fas II-typ och ingen var jamférande mot
fotonbehandling. De kan delas in i tva huvudgrupper varav fem avhandlade
lokaliserad tumér som behandlats med protoner som instrument for
precisionsbehandling. Fyra andra studier har behandlat patienter med i huvudsak
stadium |ll.

For de med lokaliserad tumar har oftast hypofraktionerad behandling anvants.
Resultaten omfattar totalt 243 patienter.

For de fyra studier med patienter med kliniskt stadium Ill som redovisas har 137
patienter rapporterats totalt. Varierande doser har anvants och samtliga protokoll har
innehallit konkomitant cytostatikabehandling. Betydligt fler biverkningar rapporteras
men den sammantagna bedémningen ar att de har en frekvens och grad som man
kan forvanta sig vid en intensiv behandling.

Sammanfattningsvis har nagon ovéantad toxicitet inte rapporterats. Nagon mojlighet
att dra slutsatser om effekt eller toxicitet jamfort med konventionell eller stereotaktisk
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stralbehandling finns ej. Det bor noteras att det nu kan anses finnas en erfarenhet av
radio-kemoterapi vid protonbehandling om &n i begransad omfattning.

Esofaguscancer

En studie [56] beskriver 13 patienter som fatt preoperativ stralbehandling, 5 med
pencil beam. Konkomitant kemoterapi. 12 patienter kunde genomféra planerad
operation.

Pediatriska tumorer
Tre studier av uteslutande pediatriska patienter identifierades. [28,34,54]. Totalt
omfattade dessa studier 285 patienter.

Indelicato et al. [28] understkte 179 barn med ependymom och medianuppfdljning
drygt 3 ar. Fragestallningen var specifika protontoxiciteter, resultat jamférbara med
fotoner och ev riskfaktorer. Man konstaterade att jamfért med historiska kontroller var
tumorresultaten liknande och man noterade ingen ovantad toxicitet.

Yock et al [54] rapporterar utvardering av tumoreffekt och biverkningar hos 59
patienter med medulloblastom med en uppféljningstid mellan ca 5-9 ar. Incidens av
hoggradigare horselskada var 15% vid fem ar. 1Q minskade med ca 1.5 poang/ar.
Perception och minne paverkades inte sékert. PFS efter fem ar var 80%.

En studie med 57 patienter [34] studerades med avseende pa tumérkontroll vid
behandling av rhabdomyosarkom. Man konstaterar att tumoéreffekten var i paritet
med forvantat medan saval akut som sen toxicitet bedomdes lindrigare vid jamforelse
med publicerade resultat fran fotonbehandling.

Sammanfattningsvis indikerar dessa studier att liknande resultat som vid
fotonbehandling forvantas vid protonbehandling betraffande tumdreffekt.
Biverkningar forefaller lindrigare. Saledes en svag evidens talande for fordel med
protoner jamfort med fotoner, men evidensen ar anda mattligt stark fér att bedéma
protonbehandling som séker.
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Mb Hodgkin

Tva studier [26,27] undersoker tidiga resultat av protonbehandling vid Mb Hodgkin.
De innehaller totalt 65 patienter med kort uppfdljning varfor inga andra slutsatser kan
dras &n att de akuta biverkningarna ar milda och tolererbarheten god.

Intrakraniella tumdrer

Sex publikationer identifierade. En randomiserad kontrollerad studie av 47 patienter
med benigna meningeom som randomiserades till 55.8 vs. 63 Gy(RBE) med
konventionell fraktionering [49]. Medianuppf6ljning 17 ar. Ingen skillnad i
tumorkontroll mellan dosnivaerna. 7 patienter fick synforlust varav tva i den hogre
dosgruppen. 20% cerebrovaskulara handelser efter median knappt 6 ar. Man drar
slutsatsen att den hogre dosen inte gav battre resultat och anmodar vaksamhet pa
sena biverkningar. En behandling av fem per vecka gavs med fotoner.

Ytterligare en studie av meningeom (Gr II-1ll) med endast sex patienter avslutades
tidigt p.g.a. 1ag inklusion [5]. | denna noterades ingen sen grad Ill-V toxicitet.

Ytterligare en studie omfattande 23 patienter med laggradiga gliom och meningeom
undersoktes akuta bieffekter hos 23 patienter [40]. Utvardering en manad efter
behandlingsavslut. Mild huvudvark och fatigue noterades. | en studie av patienter
med gliom grad Il (50) utvarderades neurokognition, neuroendokrina deficit och QoL
efter 5 ar. Neurokognitionen var stabil fran base line upp till 3 ar. Darefter ofta
tumorprogress. Hypofysinsufficiens vanlig och dosberoende. QoL stabilt.
Progressionsfri 6verlevnad efter fem ar 40%.

Mizumoto [41,42] rapporterar tva studier dar det férefaller atminstone delvis rora sig
om samma patienter (20 respektive 23) med glioblastom. De erholl mycket hdg dos
protoner till tumoren och fick samtidig nimustinebehandling. Man konstaterar att det
vid MRI &r svart att skilja tumor fran straleffekt. Overall survival var i median 21
manader. Av de sex patienter som levde vid analysen hade 5 ett KPS>60.
Bieffekterna var omfattande och det ar omgjligt att bedéma utfallet jamfért med
annan konventionell behandling.

Sammanfattningsvis ar resultaten svartolkade da manga av behandlingarna avviker
pa flera satt fran det konventionella férutom att protoner anvants i stallet for fotoner.
Ett observandum &ar den hoga och kanske ovantade allvarliga sentoxiciteten som
rapporteras i [49]. Den longitudinella uppféljningen hos Shih et al [50] gor det mojligt
att undersoka dos-volymeffekter for uppkomst av olika bieffekter men materialet ar
litet och patientbortfallet stort vid uppféljning vilket indikerar att betydligt storre studier
kravs for att kunna dra slutsatser.
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Hepatocellular cancer

Fyra studier varav en randomiserad kontrollerad studie har identifierats. | en studie
[4] har 69 patienter randomiserats mellan kemoembolisering och hypofraktionerad
protonbehandling. Lokal kontroll och PRF visade en icke-signifikant tendens till battre
resultat med protoner. | tre icke-kontrollerade studier [1,24,33] med totalt 198
patienter har lindriga akuta bieffekter rapporterats och i nagot fall god lokal kontroll
rapporterats.

Sammanfattningsvis finns mattlig evidens for att protonbehandling &r séker och
effektiv vid hepatocellular cancer, men det saknas evidens for att den ar sékrare eller
effektivare an fotonbehandling. Speciellt saknas information om modern bildstyrd
behandling dar erfarenheterna fran protoner hittills tycks vara sma.

Huvud-och halscancer

| tv& publicerade studier beskrivs dels protonbehandling av slemhinnemelanom i
nasa och bihalor [55] samt avancerad tungcancer [52]. Bada studierna ar sma (32
respektive 33 patienter). Zenda et al [55] behandlar med hypofraktionering och
konstaterar att resultat motsvarar det som forvantas efter kirurgi. PFS efter tre ar ar
36%. Takayama et al [52] rapporterar en serie av patienter med avancerad
tungcancer ges en behandling med saval neoadjuvant kemoterapi som
fotonbehandling, foljd av protonbehandling. Konkomitant cisplatin ges ocksa.
Slutsatsen ar att resultaten ar jamférbara med kirurgi och toxiciteten "acceptabel”.

Sammanfattningsvis kan inga slutsatser rorande fordelar for protoner jamfort med
fotoner dras av dessa studier.

Partiell brostbestralning

Fyra studier [2,3,6,32] rapporterar resultaten av partiell, hypofraktionerad,
postoperativ bréstcancerbehandling med protoner hos totalt 200 patienter. Bush et al
[2] rapporterar att patientskattade kosmetiska utfallet som good/excellent i 90% efter
fem ar. | ytterligare tva studier med 4-5 ars uppfoljning [3,6] rapporteras battre
kosmetisk outcome med tva falt jamfort med ett samt 1/50 patienter som fick
teleangiektasier grad Ill. | en liten studie av Kozak et al [32] med kort uppfdljning
rapporteras signifikant akut hudtoxicitet och 3/20 fall med teleangiektasier och ett fall
med revbensfraktur.

Sammanfattningsvis kan noteras att kosmetiken vid partiell bréstbehandling ar
svarbedomd jamfort med annan behandling. Effekten ar inte mojlig att bedoma da
materialet ar for litet och uppfoljningen avseende tumorkontroll ej helt adekvat for
denna diagnos. Principen med partiell brostbestralning ar dessutom inte allmant
accepterad i Sverige.

23



Post mastektomibehandling

Tva studier identifierades [14,37] som rapporterar tidiga resultat av stralbehandling
av thorax och lymfkortelstationer med konventionella doser. Studierna ar sma (n=42)
och bestar av selekterade patienter. Biverkningarna rapporterade som mattliga.

Sammanfattningsvis bedoms behandlingen genomforbar med lindriga-mattliga
biverkningar pa kort sikt. Jamforelse saknas liksom langtidsdata.

Spinala och paraspinala tumorer

DeLaney [15,16] redovisar behandlingen i en studie av patienter med huvudsakligen
chordom och kondrosarkom som behandlats med kombination av fotoner och
protoner. 50 patienter ingar i studien som rapporteras i tva skeden. Relativt hoga
doser har férekommit och komplikationer grad Ill-IV 6kar fran 10% efter 5 ar till 13%
efter 8 &r. Man finner ocksa att neuropatier uppstar bland patienter som fatt doser
omkring 77 Gy(RBE).

Sammanfattningsvis ger studien information om toleransdoser men bidrar inte
namnvart till kunskapen om nyttan av protoner vs. fotonbehandling.

Pancreascancer

Tva studier behandlar protonstralbehandling av pancreascancer. Den ena [22]
anvander en hypofraktionerad behandling preoperativt med konkomitant kemoterpi.
37 patienter kunde reseceras. 4% grad lll toxicitet. Mediandverlevnad 17 manader.

| en annan studie av Terashima et al [53] behandlades 50 patienter definitivt med
radiokemoterapi med, oftast, 67.5 Gy(RBE)/25 fraktioner. 12% fick avbryta pga
hematologisk eller Gl toxicitet. Fem patienter fick minst grad Il ulcus eller blddning
som sen komplikation. PFS vid ett ar var 64%.

Sammanfattningsvis ar det svart att bedoma behandlingen i dessa studier i relation
till annan behandling.

Rebestralning och metastasbehandling

Levermetastaser hos 89 patienter har i en studie [25] behandlats med
hypofraktionerad protonbehandling. Dosen har styrts av volymen lever som
inkluderats. Man noterade ingen grad IlI-V toxicitet. | en studie av Sulaiman et al [51]
behandlades 47 patienter med lungmetastaser med protoner eller koljoner. Det
framgar ej hur patienter selekterades till endera behandlingen. Protokollet &r
bristfalligt redovisat. Ingen skillnad mellan stralkvaliteterna kunde iakttagas.

En studie, [19] beskriver rebestralning av mjukdelssarkom. Totaldosen har varierat
frén 50 till dver 70 Gy(RBE). 23 patienter behandlades pa olika lokalisationer. Ingen
grad IV-V toxicitet sags. En signifikant andel av patienterna hade tumareffekt.
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Sammanfattning och slutsatser av litteraturgenomgang

Liksom vid den tidigare genomgangen [18] kan man konstatera att jamférande
studier med kliniska end-points som kan anvandas for att kvantifiera nyttan med
protoner vs. fotoner i stora delar saknas. Det fatal jamférande studier som
genomforts har heller inte designats for detta andamal.

En overvaldigande majoritet av de studier som genomférts har klassificerats som s.k.
fas Il studier utan jamforelser 6verhuvud taget. Tydliga fragestallningar eller
vetenskaplig hypotes har séllan redovisats.

Barntumarer &r en viktig grupp for protonbehandling dar man kan anse att man
genom systematiska registerstudier kunnat gora det troligt att effekten av protoner ar
likvardig med fotoner och att risken for biverkningar minskar. Sarskilt avseende
risken for sekundara tumarer. | denna grupp av patienter forefaller protonbehandling
att vara onskvard aven om direkta jamforande studier saknas.

Vissa andra tillfallen kan finnas dar en effektiv dos i tumor inte kan uppnas pa annat
satt an med protonbehandling.

Fran manga tumoérgrupper som ansags vara aktuella for protonbehandling och enligt
patientunderlagsberékningen har inte nagra studier alls rapporterats. Backentumorer
ar ett exempel (undantag prostata) dar mycket lite kliniska prospektiva data
rapporterats. Endast en studie rér behandling av prostata med backenkortlar [11].
Sammantaget omfattar backentumdérer en stor patientgrupp med skilda diagnoser,
teoretiskt med stor potential fér protonterapi.

Lungtumorer har ocksa varit foremal for ett visst intresse. Dels forefaller protoner ha
utnyttjats som ett satt att ge hypofraktionerad behandling i stallet for stereotaktisk
behandling vid lokaliserad sjukdom. Dock har aven behandling av avancerad
sjukdom rapporterats. Resultaten ar svarbedombara beroende pé bristen av
jamforelse men man kan konstatera att det tycks vara mojligt att, som vid
fotonbehandling, anvanda protoner i kemoradioterapi.

Intrakraniella tumorer berdrs i flera studier av framst benigna eller lagmaligna
tumorer. Endast en studie [50] har utvarderat patienternas neurokognitiva
parametrar. Man har dessutom en base-lineundersékning genomford pa patienterna.
Man rapporterar dock inte resultaten sa att det gar att kartlagga effekten i forhallande
till de riskstrukturer som involverats i behandlingen. Nagon jamfoérelse med fotoner
finns ej heller. Det fortjanar att noteras att Sanford et al [49] rapporterar en hdg
frekvens allvarliga biverkningar vid behandling av meningeom.

Hepatocellular cancer har behandlats i ett flera studier dar man konstaterar att
toxiciteten varit lag. Jamforelse med annan radioterapi saknas.

Partiell behandling av brost efter brostcancerkirurgi har rapporterats. Denna typ av
behandling rekommenderas ej allmant. | tva studier rapporteras tidiga resultat av
stralbehandling av thorax och lymkértlar efter mastektomi. Rapporterna ar tidiga och
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utan jamférelse med konventionell behandling. Toxiciteten svarbedombar och da
studierna ar sma och uppféljning kort.

Ovriga situationer har endast berorts av enstaka studier dar fa slutsatser kan dras.

Sammanfattningsvis har evidenslaget for protonbehandling endast i liten grad
forandrats sedan rapporten 2005.
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Skandionkliniken

Prostata 526 Flera fas Il studier Ej angivet 44 74 Gy(RBE)/37 frakt till Slutsats: Ingen signifikant
sammanslagna for att lagrisk. 78 Gy (RBE)/39 frakt | skillnad i akut toxicitet.
analysera akuttox av till hogrisk.
hypofraktionerad vs. Motsvarande for
konventionellt hypofraktionerade var 60
fraktionerad Gy(RBE)/20 frakt resp. 63
protonbehandling. Gy(RBE)/21 frakt.

Prostata och 85 Akut urin- och 145m(2.8- |11 46.9 Gy(RBE)/25 frakt till Ingen >gr Il tox.

backenkortlar tarmtoxicitet 49.2) backenkortlar. Ytterligare

30 Gy(RBE)/16 frakt till
prostata+/-vesikler.

Prostata 92 RCT. Akut toxicitetoch |22 m 20 Jamforelse koljoner vs. Liknande och mattliga
QoL protoner. | bada fallen 66 biverkningar av bada

Gy(RBE)/20 fraktioner. metoderna. QoL ingen
skillnad. 2 fall av rektala
fistlar i protongruppen hos
patienter som fatt spacer-
gel.

Prostata 228 Testosteronnivaer efter | 2 ar 30 70/72.5 Gy(RBE), 2.5 Ingen sankning av
proton-RT Gy(RBE)/frakt testosteronnivaer

Prostata 171 Vattenkastnings- Min. 5 ar 21 78-82 Gy(RBE) med 2 2.8% grad lll sena
biverkningar Gy(RBE)/frakt biverkningar vid 5 ar. Pat

med |ag IPSS score fore beh
hade stabil score medan de
med hogre forbattrades.




Tumorlokal/ Antal | Hypotes/syfte Uppfdljning | Referens | Behandling Resultat/kommentar

diagnos pat. Median (range)

Prostata 82 Genomforbarhet av 42 m(11-52) | 31 Fem scheman fran 30 Ingen signifikant skillnad i
hypofraktionerad Gy(RBE)/15 frakt till 35 tox. mellan armarna
protonbehandling. 5- Gy(RBE)/5 frakt.
armad randomiserad

Prostata 282 Case matchad studie 8.6 ar (1.2- 13 Protongruppen fick 50.4 Gy | Liknande resultat i
med populationen fran | 12.3) med 1.8 Gy/fraktion med grupperna.

PROG 95-09 som fotoner. Protonboost

jamfors med en 19.8/28.8 Gy(RBE) med 1.8

matchad grupp fran ett Gy(RBE)/frakt beroende pa

brachyterapicentrum. riskgrupp. Brachyterapi gavs

Endpoint: biokemisk med permanent teknik med

kontroll. [-125 eller Pd-103 till 145
repektive 115 Gy.

Prostata 85 Gr lll sen tox >10% efter | 31.6 m (1.9- | 12 82 Gy(RBE), 2 Gy(RBE)/frakt | Skattad andel sentox efter
18 m 51.1) 18 m var 6%.

Prostata 151 Frekvens rektaltoxicitet | 43.4 m (3- 46 74 Gy(RBE)/27 frakt. 2% (0-4.3) efter 2 ar.
>gr |l efter 2 ar 62) Toxiciteten bedéomdes

sammanfattningsvis lag.

Prostata 393 RCT 8.9 ar (0.8- 57 Alla fick fotonbehandling Doseskaleringen gav
Konventionell dos vs. 12.5) med 50.4 Gy med 1.8 signifikant 6kad biokemisk
hogdos behandling av Gy/frakt. Randomisering till | kontroll. Den hogre dosen
lokaliserad protonboost given med 1.8 | gav ej okade tidiga eller
prostatacancer Gy(RBE)/frakt till slutdos sena biverkningar av grad

19.8 eller 28.8 Gy(RBE) [l eller hogre.

Prostata 30 Frekvens >gr Il akuta 30 m (20-45) | 45 50 Gy/25 frakt fotoner. Inga akuta gr Il
urin- och Darefter boost 26 biverkningar. Sena biverk-
tarmbiverkningar Gy(RBE)/13 frakt protoner. | ningar 6versteg ej gr Il
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Prostata 58 Forsta rapport av Zietman
et al 2010. Se denna.
NSCLC, St la-b 55 Sakerhet och 35m (12-54) | 43 66 Gy(RBE)/10 frakt OSvid 3 ar87%
effektivitet (perifera tumorer). LC vid 3 ar 96%
72.6 Gy(RBE)/22 frakt Inga glll biverkningar
(centrala)
NSCLC, st llla-b 64 Medianéverlevnad >24 | 27.3 m(2.7- |9 74 Gy(RBE) (ej angivet Median OS: 26.5 m. Ca 20%
m. 111) dos/frakt). Konkomitant cyt | PFS 5 ar. 12% glll och 2 fall
Sakerhet och (carboplatin-paclitaxel) av gV pneumonit. Ett fall av
effektivitet broncho-esofageal fistel.
Slutsats gallande
biverkningar ar att de
beddms farre an vid
konventionell behandling.
NSCLC, T1-3 NO 35 Toxicitet 83.1m (69.2- | 10 2.5 Gy(RBE)/f, totaldos 87.5 | God lokal kontroll, mindre
MO 97.1) Gy(RBE) god perifer. Biverkningar
mattliga och som férvantat.
Inga biverkningar >glll.
NSCLC, st | eller 55 Effektivitet och 29 m (4-95) | 36 50-72 Gy(RBE) med 5-12 Forutom en grad V biverkan
lokalrecidiv sakerhet fraktioner ingen Over grad |l for
lungtoxicitet. 3 revbens-
frakturer.
3 ars OS var 54.9% medan
LCR var 85.4%
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NSCLC, st 11l 14 Doseskalering med 52m 25 80 eller 74 Gy(RBE) med 2 Endast 14 patienter
konkomitant Gy(RBE)/f. 60 Gy(RBE) gavs | rekryterades. Stangdes pga
kemoterapi till lesioner <1.5 cm. Iag inklusion. Protokollets

Veckovis carboplatin + initiala 80 Gy minskades till
adjuvant kemo efter RT 74 for att 6ka inklusion.
Sannolikt tolererades
behandlingen. 2 ars PFS var
25%.
NSCLC, st llla-b 15 Toxicitet, OS 21.7m (7-39) | 47 74 Gy(RBE)/37 frakt till "Tolererbart”. 2 fall av
primartumor och 66/33 esofagit G 3. OS efter tva ar
frakt till engagerade Igll. 51%. Medel OS 26.7 m.
Konkomitant cisplatin och
vinorelbin.
NSCLC 44 Toxicitet, failure patter, | 19.7m (6.1- |7 70 Gy(RBE)/35 frakt. 5 patienter grad IV
(st 0sS 44.4) Konkomitant carboplatin kemoterapirelaterad tox.
och paclitaxel. Grad Ill stralrelaterad tox
inbegrep dermatit (5 Pat),
esofagit (5 pat) samt en
patiet med pneumonit . 5
pat fick lokoregionalt
recidiv. Mediandverlevnad
21.6 m.
NLCLC 18 Toxicitet, patterns of 16.3m(4.8- |8 87.5 Gy(RBE) med 2.5 Dermatit gr lI-1ll vanligaste
(T1-3 NO MO) failure 36.3 Gy(RBE)/frakt biverkan féljt av fatigue. LC
89%. Lymkortelrecidiv, 2
pat. Fjarrmetastaser 5 pat.
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NLCLC (st 1) 80 Sakerhet och toxicitet 30.5M (18- |29 Protoner 80 Gy(RBE)/20 20 pat fick 20 fraktioner, 37
66) frakt, eller 60 Gy(RBE)/10 fick 10 och 23 koljoner.
frakt eller koljoner 52.8 Ingen signifikant skillnad i
Gy(RBE)/4 frakt. 0S, LC eller DFS. OS 75%
Forsta alternativet startade | efter 3 ar, samtliga pat.
med 15 pat darefter 13% av patienterna fick
selekterades pat till ett av minst gr Il pneumonit.
de tre protokollen.
Esofaguscancer 13 oklar 11 m (7.3- 56 Preoperativt 1.8 Gy(RBE)/f, | Dosimetrisk jamforelse
T3-4, N1-2, MO 14.1) totalt 50.4 Gy(RBE). PBS. mellan AP-PA och PA. PA
Konkomitant kemo. gynnsammare hjart och
leverdos mm. 12/13
genomférde op. 3i CR.
Ependymom 179 Resultat jamforbara 3.2ar 28 59.4 Gy(RBE) till barn >3 ar | Tumorresultaten
(barn) med fotoner? och 54 Gy(RBE) till 6vriga. jamforbara med fotoner
Specifika toxiciteter Medianbehandlingstid 47 (historiskt). Ingen ovantad
med resp. 43 dagar. toxicitet. Ett dodsfall till
protonbehandling? foljd av hjarnstamstox.
Riskfaktorer
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Medulloblastom 59 Utvardering av 7 ar (5.2-8.6) | 54 Utvardering av biverkningar | Incidens av gr 3-4
biverkningar och (ffa horsel, 1Q, perception, horselskada var 15% vid
tumorresultat. (dlder 3- arbetsminne, fem ar (Pediatric oncology
21 ar) neuroendokrin funktion.) group score 0-4). IQ ned 1,5

18-36 Gy(RBE) givet med podng per ar till fem ar.

1.8 Gy(RBE)/fraktion. Perception och arbets-

Déarutover boost. minne paverkades inte
matbart. Neuroendokrin
deficit hos 55%, vanligast,
tillvaxt-hormon. 5 ars PFS
80%.

Rhabdomyosarc 57 Fas II: OS, EFS, LC 47 m (14- 34 Kombinationsbehandling pa | End points i niva med vad

om (barn) 102) sedvanligt satt dar fotoner | som var forvantat.

utbytts mot 36-50.4 Biverkningar (akuta och

Gy(RBE) protoner sena) bedomdes laga jmf
med motsvarande
rapporterat med fotoner.
Slutsats: sakert behandla
med protoner.

Mb Hodgkin 50 Tidiga resultat 21 m (4-47) |26 Kombinations-behandling Prospektiv registerstudie av

med cyt. Median 30 ”early outcome”. Man

Gy(RBE) (21-36). konstaterar att 36% var
pediatriska och 90% <40 ar.
65% hade bulky disease.
Inga akuta biverkningar
over grad 2. 2 recidiv under
observationstiden. For
tidigt for sena biverkningar.
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Mb Hodgkin 15 Tolererbarhet 37 m (26-55) | 27 Involved node behandling. Lagre dos i riskorgan enligt
15-21 Gy(RBE) med 1.5 jamférande planer. For
Gy(RBE)/frakt till tidigt att analysera
pediatriska pat (5). Vuxna biverkningar.
fick 30.6 Gy(RBE) med
1.8/fraktion.

Meningeom 47 RCT jamforande 17.1y 49 55.8 Gy(RBE) vs. 63.0 Ingen skillnad i resultat
tumoreffekt vid tva Gy(RBE). 4 dagar i veckan gallande tumorrespons. 26
dosnivaer vid gavs behandling med patienter (59%) fick gll-IV
behandling av protoner 1.94 Gy(RBE)/frakt | biverkningar. 7 fick sen
menigiom. och 1 gang i veckan med synforlust (4 bilateral)

fotoner 1.8 Gy/frakt av varav 2 som fatt den hogre

logistiska skal. dosen. 20% fick CVS efter
en mediantid pa 5.6 ar.
Slutsats: Ingen positiv
effekt av hogre dos och
vaksamhet pa sena
biverkningar anmodas

Gliom WHO gr I 20 Utvardering av 5.1ar 50 Total dos 54 Gy(RBE). 1.8 Neurokognitiva parametrar
neurokognition, Gy(RBE)/fraction. stabila under uppféljning,
neuroendokrina deficit fran base-line upp till ca 3
och QoL ar, darefter hade manga

progress av tumor.
Hypofysinsuff forefoll
dosberoende. QoL
forandrades ej. PFSvid 1, 3
och 5 ar var 100%, 85% och
40%.
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Tumorlokal/ Antal | Hypotes/syfte Uppfdljning | Referens | Behandling Resultat/kommentar
diagnos pat. Median (range)
Glioblastom 23 End-points: progress 709 m 42 Konventionell beh 50.4 OS 21 manader. Tid till
(MR), 6verlevnad (bland 6ver- Gy/28f pa formiddag mot progress 9 manader. 15
levande) tumor och 6dem. Efter 6 avled pga tumorprogress 2
tim 46.2 Gy(RBE)/28f varav | av andra orsaker. 6
halften av fraktionerna gavs | strdlnekros och 2
mot tumor + 1cm och leukoencephalopatier. 5 av
halften mot MR-indikerad de 6 patienterna som lever
tumor. Nimustine gavs har KPS>60. Oklart vilka
konkomitant. inklusionskriterier man
anvant.
Laggradiga 23 Akuta bieffekter 1 m post 40 54 Gy(RBE), 1.8 Mild fatigue, huvudvark
gliom och terapi Gy(RBE)/frakt. och sdmnsvarigheter som
meningiom forsvann efter ca 1 manad.
Meningiom gr II- 6 Toxicitet och outcome. | 145 m 5 68.4/72 Gy(RBE), 1.8 Ingen sen grad 3-5 tox. Tva
1] Avslutades tidigt pga Gy(RBE)/frakt. Dock gavs i doda i sjukdomen.
lag rekrytering. snitt 20% av behandlingen
med fotoner
Glioblastom 20 Sékerhet och 21.6m(3.9- |41 Protonbehandling pa 0S 71% efter 1 ar och 45%
effektivitet 47.9) formiddagen 50.4 efter 2. Svart att skilja
Gy(RBE)/28 frakt. | en andra | tumor fran straleffekt vid
fraktion >6 h senare uppféljande MR. En pat fick
ytterligare 46.2 Gy(RBE)/28 | leukoencefalopati.
fraktioner. | dessa tva
behandlingar minskade
volymen i tvad steg. Maximal
totaldos var 96.6
Gy(RBE).Patienterna fick
konkomitant nimustine.
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Hepatocellular 69 RCT. Protonbehandling | 28 m 4 Interimsanalys. Primary end | LC och PFS visar bada en
cancer vs kemoembolisering point ar PFS. Randomisering | icke signifikant (p=0.06)
mellan transarteriell tendens till battre resultat
kemoembolisering (TACE) av p+
och 70.2 Gy(RBE)/15
fraktioner under 3 veckor.
Icke-resektabel 92 Uppna >80% LC efter 19.5m (0.6- | 24 67 Gy(RBE)/15 frakt. om 83 evaluerbara (44 HCC, 37
hepatocellular tva ar. 55.9) >2cm fran porta. Annars ICC). Ovriga kunde inte
cancer och 58.05 Gy(RBE)/15 frakt. rymmas inom dos-
intrahepatiskt constraints. Lokal kontroll 2
cholangiocarcin arvar 94.4% (87.2-98.2).
om PFS var 39.9% och OS
63.2% efter tva ar. Ett fatal
grad Ill biverkningar.
Hepatocellular 76 Safety and Ej angiven 1 63 Gy med 4.2 Gy/frakt Lag toxicitet. Median PFS:
cancer vid effectiveness under 3 veckor. Ej 36 m (30-42). 18 pat
cirrhos specificerat om fysikalisk transplanerades. 6 hade
eller biologisk dos avses. ingen kvarvarande tumor, 7
hade mikroskopisk sjukdom
och, 5 makroskopisk.
Hepatocellular 30 Sakerhet och 31 m(16-54) | 33 76 Gy(RBE)/20 frakt. Lindriga akuta effekter.
cancer vid effektivitet Fyra doda av
cirrhos leverinsufficiens utan kand
kvarvarande tumor. En
patient fick lokalrecidiv
under observationstiden.
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Slemhinne- 32 Uppna 75% LC efter 1 36.4m 55 60 Gy(RBE)/15 frakt. LC efter 1 ar var 75.8%. OS
melanom i ndsa ar. och PFS efter 3 ar 46.1%
och bihalor (NO resp. 36.4%. Majoriteten av
MO) dodsfall pga metastasering.
5 fal av grad llI-IV
biverkningar (mucosa och
hud). Resultaten bedéms
jamférbara med kirurgi.
Tungcancer, st 33 Studie med en kombo 43 m 52 Neoadjuvant kemo, 36 Tre ars OS var 87% (75.7-
-1vB av en rad Gy/20 frakt fotoner (3D- 99.9%). Slutsats: liknande
okonventionella CRT), kemo, protonstralning | resultat som kirurgi och
behandlingar av vilka (scattered beam) 28.6-39.6 | acceptabel toxicitet.
en ar protoner. End Gy(RBE) med konkomitant
point: OS veckovis i.a. cisplatinum.
Partiell 100 Kosmetik 5y 2 40 Gy(RBE)/10 frakt. Patientevaluerar resultat
brostbesralning Behandling endast mot visade ca 90% skattade
(update av tumorbadd med good/excellent.
Bush, Slater et flerfaltsteknik.
al 2011)
Partiell 30 LC, toxicitet, kosmetik 59 m (43-70) | 6 30 Gy(RBE)/6 frakt. Ett eller | Inga recidiv. Battre
bréstbeh. tva falt. kosmetisk outcome med
tva falt (lakarskattning)
Partiell 50 Sakerhet och effekt 48 m 3 40 Gy(RBE)/10 frakt. Mild dermatit. En pat fick
brostbestralning teleangiektasier Grad IIl.
Inga lokala recidiv, ny
tumor i samma brost.
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Partiell 20 Kosmetik, toxicitet 12 m (8-22) |32 32 Gy(RBE)/8 frakt givet tva | Signifikant akut
brostbestralning effektivitet ggr dagligen under 4 dagar. | hudtoxicitet. 3 fall av tele-
angiektasier. En revbens-
fraktur noterades. Alla pat
nojda vid follow-up.
Post 12 Akut toxicitet och 6 m(3.5-11) | 37 50.4 Gy(RBE) till Patienter med avancerad
mastektomi genomforbarhet brostkorgsvagg. 45-50.4 tumor som selekterats pga
Gy(RBE) till Igll-stationer. ogynnsam anatomi. Flera
Dos/fraktion ej angivet men | primarrekonstruktion med
behandlingstid 37-45 dagar. | implantat. Uppfdljning 4
och 8 veckor efter RT. Ingen
langtidsuppfoljning. Max G
Il biverkningar i hud. Ingen
pneumonit.
Post 30 Toxicitet 9.3m (2.3- 14 50.4 Gy(RBE) pa 5 veckor. 20 patienter G ll och 8 G Il
mastektomi 18.6) hudbiverkningar. 8 pat fick
G Il esofagit. G Ill komp
rekonstruktion hos 1 pat.
Ingen revbensfraktur.
Spinala och 50 Toxicitet 7.3 ar (2.8- 16 En del av behandlingen gavs | Kumulativ incidens av
paraspinala 14.5) med fotoner (oftast 20- CTCAE G 1-4 6kade till 19%
tumorer 30Gy). Totaldos 70.2 eftre 8 ar. Grad Ill sacrala
(langtidsuppfolj Gy(RBE) till mikroskopisk neuropatier efter doser pa
ning av tidigare sjukdom och 77.4 Gy(RBE) ca 77 Gy(RBE). Grad -1V
rapport) till makroskopisk.!.8 komp efter RT 10% efter 5
Gy(RBE)/frakt. ar och 13% efter 8 ar.
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Tumorlokal/ Antal | Hypotes/syfte Uppfdljning | Referens | Behandling Resultat/kommentar
diagnos pat. Median (range)
Spinala och 50 48m 15 Se Delaney et al (14). Tidig rapport av
paraspinala foregaende. Se (14).
tumorer
Pancreas 50 Frekvens grad Il tox Ej angivet 22 5 Gy(RBE) x 5 med 4,1 % G 3 tox. Median PFS
capecitabine foljt av kirurgi | 10,4 m, OS 17,3 m. For de
och gemcitabine. 37 som resecerades var
motsvarande siffror 14.5
resp 27.0 m.
Pancreas 50 Effekt och 12.5m 53 5 pat med tarmnéra tumor | 12% fick avbryta pga
genomforbarhet fick 50 Gy(RBE)/25 frakt. 5 hematologisk eller Gl tox. 5
pat utan tarmengagemang patienter fick minst gr llI
fick 70.2 Gy(RBE)/26 frakt. ulcus eller blédning som
Ovriga fick oavsett tarmeng. | sen komplikation. Ett ars
67.5 Gy(RBE)/25 frakt. PFS var 64.3%.
Konkom gemcitabin till alla .
Lever- 89 Sékerhet och 30.1m 23 30-50 Gy(RBE)/5 frakt, Medianoverlevnad 18.1 m.
metastaser effektivitet (14.7-53.8) beroende pa bestralad LC vid 1 och 3 ar 71.9 resp.
levervolym. 61.2%. Ingen G llI-V tox.
Rebestralning, 23 Favourable outcome? 10-272 m 19 Rebestralning Varierande Ingen grad 4-5 tox. Effekt
mjukdelssarcom beh. Ca 50-70 Gy(RBE). sags hos signifikant andel.
Lungmetastaser 47 Genomforbarhet, effekt | 17 m (3.5- 51 Koljoner eller protoner. 8 Inga skillnader mellan
och biverkningar 79.2) dosprotokoll 52.8-70.2 stralkvaliteterna. Inga
Gy(RBE) uppdelat pa 4-20 slutsatser mojliga da
fraktioner. 33 lesioner beh beskrivningen av
med koljoner och 26 med protokollet ar bristande.
protoner. Oklart hur man valde
behandling
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