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FORORD

Den teknologiske udvikling inden for stréleterapi har medfgrt store fremskridt inden for
behandling af kraeftpatienter. | Igbet af fa ar er behovet for stralebehandling blevet fordoblet.
Pa grund af stralebehandlingens komplekse struktur med adgang til mange ekspertomrader
har man i Danmark valgt at placere stralebehandlingsafdelingerne pa relativ fa centre.

Partikelterapi med protoner og eventuelt lette ioner har en lang raekke fordele i forhold til
konventionel hgjvoltsbestraling med stort potentiale for at kunne helbrede flere kraeftpatienter
og samtidig mindske bivirkningerne til behandlingen. Udviklingen inden for acceleratorteknik
og radiofysik har betydet en revolution inden for partikelbestraling, som har medfert, at
teknologien er blevet langt lettere at handtere til patientbehandling. Tidligere har
partikelbestraling oftest veeret givet pa forskningsinstitutioner med begreenset mulighed for
patientbehandling. | Europa, USA og Asien er man ved at etablere en raekke kliniske anleeg
til proton- og ionbestraling, og omradet er i kraftig veekst. Man har i Sverige just besluttet et
nationalt projekt med et partikelterapianleeg i Uppsala.

Danmark har en lang tradition for forskning inden for kernefysik og ligger i frontlinien, hvad
angar forskning og udvikling inden for acceleratorteknologi, som kan give proton- og
ionbestraling. Repreesentanter fra universiteterne i Arhus, Odense og Kgbenhavn, Danmarks
Tekniske Universitet samt landets kreeftcentre, Niels Bohr Instituttet og repraesentanter for
industrien er gaet sammen for at undersgge og afdaekke aspekter ved at etablere et
partikelterapianleeg i Danmark og har dannet det sakaldte DANLITE-konsortium.

Rapporten gennemgar et dansk partikelterapianleegs betydning for bedre behandling af
danske kreeftpatienter og muligheder for at styrke forskning og udvikling indenfor
sundhedsvidenskab, naturvidenskab og teknisk videnskab.
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RESUME

DANLITE er et nystiftet dansk nationalt initiativ, med det formal at etablere et
partikelterapianlaeg til kreeftbehandling i Danmark. Deltagerne er fra universitetshospitalernes
onkologiske og billeddiagnostiske afdelinger, Niels Bohr Instituttet, Arhus, Odense og
Kgbenhavns Universitet og Danmarks Tekniske Universitet, samt DANFYSIK.

Omkring 30.000 danskere bliver hvert ar ramt af kraeftsygdom, hvor ca. halvdelen af
kreeftpatienterne dgr af deres sygdom.

Stralebehandling af kraeftsygdom har veaeret anvendt siden slutningen af 1800-tallet.
Fremskridt inden for stralebehandling er ofte sket i spring. Et af de store fremskridt skete som
afledt effekt til nuklearforskning omkring fremstilingen af den fgrste atombombe, der
muliggjorde konstruktionen af de fgrste "Koboltkanoner”. Senest er der sket store fremskridt
som fglge af udviklingen inden for IT-teknologi og billeddiagnostik. Hvor man tidligere kunne
tilbyde effektiv stralebehandling til en relativ begraenset gruppe af kreeftsygdomme, har man
de sidste seks til otte ar faet effektive behandlingsmetoder til stort set alle de store
kraeftsygdomme. Dette har betydet, at man pa relativ fa ar har mattet fordoble antallet af
strdlebehandlinger.

De nyeste landvindinger er opnaet, fordi man med meget stor ngjagtighed kan bestemme
kreeftsvulsters position i legemet med stor ngjagtighed, bade med klassisk billeddiagnostik og
med nye biologiske undersggelsesmetoder. Udviklingen af den intensitetsmodulerede
strdlebehandling (IMRT) og muligheden for at bestemme organbevaegelser under
behandlingen har betydet, at det har veeret muligt at give en stgrre dosis til kraeftsvulsten
samtidig med, at man har kunnet mindske dosis til omkringliggende organer, hvilket ager
mulighederne for helbredelse med feerre bivirkninger.

Stralebehandlingen er dog fortsat forbundet med i visse tilfeelde betydelige bivirkninger, og
der er langt flere patienter der kunne kureres, hvis det var muligt at gge straledosis til
kraeftsvulster. Specielt udger stralebehandling af barn et stort problem, da selv afseetning af
relativ af sma doser i legemet kan medfgre alvorlige senbivirkninger pa grund af skade pa
raske organer.

Med den nye avancerede hgjteknologisk og kostbare stralebehandling med partikelterapi har
vi mulighed for at foretage et kvantespring inden for stralebehandling. Med partikelterapi
bestrales kreeftsvulster med millimeters praecision med hgjenergetiske protoner eller lette
ioner. Partikelterapi dreeber effektivt kreeftcellerne, og dermed svulsten, men skaner det
omkringliggende veev. | modsaetning til konventionel stralebehandling er der meget feerre
bivirkninger med denne behandling, og mange danske kraeftpatienter kan fa gavn af
behandling, fordi der er bedre muligheder for helbredelse med faerre bivirkninger. Specielt
hos barn med kraeftsygdom, og ved kreeft teet pa kritiske organer som gjet, hjernen og
rygmarven er partikelterapi et stort fremskridt.

| Europa har flere lande i nogle ar samarbejdet med naturvidenskabelige
forskningsinstitutioner og gennemfart forskning og patientbehandling med partikelterapi. Det
drejer sig blandt andet om Tyskland, Frankrig, Schweiz og Italien. | Tyskland bygger nu to
hospitaler sadanne partikelterapianleeg, og i Italien og Frankrig bygges tilsvarende anleeg. |
USA og Japan har man i ca. 10 ar drevet klinisk kraeftbehandling med partikelterapi. | alt har
45.000 patienter modtaget partikelterapi, og resultaterne er sa lovende, at der nu i endnu
flere lande er planer om at bygge hospitaler med denne type af behandlingsfacilitet.
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Der er endvidere planlagt flere andre projekter i blandt andet Storbritanien, Belgien, flere
steder i Tyskland, Dstrig med flere.

Etablering af et partikelterapianlaeg vil skabe en raekke andre fordele for det danske samfund
ud over en markant forbedret kreeftbehandling. Et sadant anleeg vil skabe innovative
forskningsmiljger inden for naturvidenskab, teknisk videnskab og sundhedsvidenskab.
Seerligt inden for biomedicinsk fysik og teknologi med medicinsk fysik, medikoteknik, IT-
teknologi, nanoteknik og en lang reekke andre hgjteknologiske omradervil et sadan anleeg fa
stor betydning for research and development-udvikling. | et teet samarbejde med Niels Bohr-
instituttet, Aarhus Universitet, Danmarks Tekniske Universitet, Panum Instituttet og BRIC vil
der skabes mulighed for et internationalt innovativt forskningsmiljg, som kan haeve
uddannelsesniveauet til eliteplan, og samtidig give nye muligheder for den danske industri,
der er steerk inden for det medikotekniske omrade.



ORDFORKLARING

CT

Fotoner

Hadroner

IMPT

IMRT

IMXP

Lette ioner

MR

MRI

MRS

PET

PET/CT

Protoner

RBE

SPECT

Computer Tomography. Avanceret computerbaseret rgantgenundersggelse.
Elektromagnetisk straling. | denne sammenhaeng falles betegnelse for
rentgenstraling og gammastraling med hgj energi. Den almindeligste straling ved
behandling af cancer

Feelles betegnelse for protoner og ioner

Intensitets Moduleret Proton Terapi (se IMRT)

Intensitets Moduleret RadioTerapi. Avanceret teknik med konventionel straling
med fotoner giver en dosisfordeling, som er skraeddersyet til specifikke
malomrader.

Alternativt navn til IMRT for at tydeliggre, der er tale om fotoner (x-rays)

loner med atomnummer 2 — 6 (He — C)

Magnetic Resonance. Metode, som med kraftig magnetfelt og radiofrekvent
straling fremstiller anatomiske og/eller funktionelle billeder af en patient.

Magnetic Resonance Imaging (se ovenfor)

Magnetic Resonance Spectroscopy. Metode, hvor man ved hjaelp af MR kan
undersgge blandt andet biokemiske cellulaere forhold.

Positron Emissions Tomografi. Metode ved hjeelp af radioaktivt maerket sporstof
kan fremstille omrader med forhgjet stofskifte, f.eks. en ondartet svulst.

Kombinationsskanner, der bade kan udfgre CT- og PET-skanning.
Brintkerner.
Relativ Biologisk Effekt.

Single Photon Emission CT. Har ligheder med PET, men med andre sporstoffer
og mere simpelt udstyr.

Tunge ionerloner med atomnummer hgjere end 7 (N, kvaelstof)

UL

UltraLyd. Diagnostisk metode til undersggelse af patienter, f.eks. hjerte, bughule
m.v.



KLINISKE ASPEKTER

Stralebehandling af kreeftsygdomme har sit udspring i to opdagelser gjort i henholdsvis 1896
og 1898, hvor Wilhelm Conrad Rgntgen og esegteparret Marie og Pierre Curie beskrev
henholdsvis regntgenstraling og renfremstillede radium, og den straling det nyopdagede
grundstof udsendte.

Stralebehandling har siden den tidlige begyndelse af det 20. arhundrede veeret brugt
rutinemaessigt til en lang reekke kraeftsygdomme. Lige siden stralebehandling blev
introduceret, har brugen af denne behandlingsmodalitet veeret stigende. Stigningsakterne er
ofte foregaet i ryk som konsekvens af den teknologiske udvikling.

Hovedproblemerne ved stralebehandling er at opna tilstraekkeligt hgje doser i dybtliggende
svulster uden at skade omkringliggende vaev og organer (sakaldte risikoorganer). Indtil 2.
verdenskrig var det kun muligt at kurere relativt overfladiske kraeftformer, idet det ikke var
muligt at opna tilstreekkelig dosis i dybden uden at pafgre risikoorganerne uacceptable
bivirkninger. Inden for stralebehandling er der ngje sammenhang mellem dosis og mulighed
for at opna lokal helbredelse af en svulst. Jo stgrre dosis, det er muligt at give svulsten, jo
flere helbredes. Desveerre er der en lignende sammenhaeng mellem bivirkninger og dosis,
saledes at starre doser giver risiko for stgrre bivirkninger. Det geelder saledes om at finde et
passende dosisniveau, hvor der er det mest favorable forhold mellem helbredelse og graden
af bivirkninger. Fremkomsten af de sakaldte koboltkanoner og senere de lineaere
acceleratorer i kombination med forbedret behandlingsteknikker gjorde, at det blev muligt at
gge antallet af helbredte patienter via stralebehandling. Inden for de sidste seks — otte ar er
der yderligere sket en fordobling i antallet af kraeftpatienter, som modtager stralebehandling,
og dette skyldes blandt andet en bedre billeddiagnostisk, hvor det ved forskellige
undersggelsesteknikker er muligt med stor ngjagtighed at kunne diagnosticere en svulst og
dens lokalisation. Dette i kombination med den virtuelle 3- og 4-dimensionale IT-teknologi
samt udviklingen af steerkt forbedret dosisplanlaegningsudstyr har gjort det muligt at optimere
stralebehandlingen betydeligt. Acceleratorkonstruktionen har ligeledes gennemgaet en
hgjteknologisk udvikling, hvor det i dag er muligt at modulere stralingen under selve
behandlingen, hvilket har fert til udvikling af sakaldt intensitetsmoduleret stralebehandling
(IMRT). Denne teknik har fuldsteendig revolutioneret stralebehandlingen, idet det nu er muligt
at behandle svulster, som tidligere ikke var tilgeengelige for stralebehandling. Dette har
betydet, at indikationsomradet for at tilbyde kraeftpatienter stralebehandling yderligere er
steget. Selvom det er lykkedes at optimere stralebehandlingen som ovenfor omtalt, resterer
der stadigveek et problem med afssetning af straledosis i omkringliggende veev, og en af
ulemperne ved IMRT-behandling er, at et stgrre volumen af patienten modtager en lille dosis
stralebehandling. Dette giver risiko for senbivirkninger i form af organskader og
straleinduceret cancer. Et helt specielt problem er bgrn med cancer, hvor hovedparten i dag
helbredes for deres kreeftsygdomme, men med betydelige risiko for udvikling af
behandlingsinduceret kreeft senere i livet, fordi barn er seerlig stralefelsomme.

Der eksisterer i dag mulighed for at optimere stralebehandlingen yderligere gennem
partikelterapi med f.eks. lette ioner og protoner. Partikel-terapi er ikke noget nyt faenomen og
gar tilbage til 1950’erne, hvor man gjorde en lang reekke forsgg pa at behandle kraeftpatienter
med blandt andet neutroner og i 1970’erne og i begyndelsen af 1980’erne blev det endvidere
muligt at behandle med negative N-mesoner (pioner).

Allerede i 1946 foreslog Robert R. Wilson fra Harvard i Boston, at der kunne veere
terapeutiske fordele ved protonbestraling, og i 1954 blev de forste behandlinger foretaget pa
Lawrence Berkeley Laboratory i Californien. Senere fulgte centre i Uppsala, Sverige,
Harvard, Massachusetts samt i Moskva. De fgrste behandlingsforlgb blev udfgrt pa
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laboratorier, som primaert var designet til forskning, og ferst i 1990 abnede man det farste
medicinske center for partikelbestraling pa Linda Loma, University Medical Center i
Californien. P4 Massachusetts General Hospital i Boston abnede et protoncenter i 2001.

Protonbestraling har andre egenskaber end bade elektron- og rentgenstraling, som normalt
anvendes i straleterapi, idet det er muligt at nedsaette dosis til risikoorganer og normalt veev
ganske betydeligt (se radiobiologisk og radiofysisk afsnit, hvor dette er mere detaljeret
beskrevet). Radiobiologisk har partikelbestraling med lette ioner en hel del egenskaber il
feelles med protoner og en raekke radiobiologiske data viser, at der er betydelig
udviklingspotentiale inden for let-ionsbestraling, som kan give yderligere fordele i
patientbehandling.

Partikelbestraling har som anfgrt vaeret anvendt klinisk i en lang arraekke i forskningscentre,
hvor apparaturet i mange tilfaelde har vaeret forskningsudstyr, som i perioder ogsa har kunnet
anvendes klinisk. Udvikling af den nyeste teknologi med spotskanninger, udvikling af 3D-
teknologien inden for billeddannelse og mulighed for at styre partikelbestralingen ved at
indsende kvanter med forskellig energi har revolutioneret behandlingsmulighederne med
protoner og lette ioner, og udviklingen har gjort, at man i Amerika, Europa og Asien aktuelt
bygger en lang raekke afdelinger med partikelterapi primeert for at behandling kreeftpatienter.

Den store fordel ved at anvende proton- eller ion-terapi i stedet for konventionel
stralebehandling er, at det er muligt at afsaette hovedparten af energien i et ngje defineret
omrade. Det er saledes muligt at mindske det stralebehandlede volumen og mindske dosis i
normalvaev, som ligger i neerheden af en kraeftsvulst. Det er ikke alene muligt at opna stgrre
tumorkontrol gennem partikelbestraling, men samtidig mindske risikoen for senfalger.
Senbivirkninger til strdlebehandling forekommer fra 12 - 18 maneder efter
stralebehandlingen, og der er livslang risiko for alvorlig senbivirkninger. Det ma forventes, at
antallet af senbivirkninger til stralebehandling vil vokse markant inden for de naeste ar pga.
den stigende succes, man har haft ved moderne stralebehandling til en lang reekke
sygdomme. Bivirkningerne kan veere fatale i form af f.eks. hjerte-/kar-dgdsfald,
lungebivirkninger, skader pa syn, nerveskader eller bivirkninger fra mave-tarmkanalen. |
andre tilfeelde kan bivirkningerne have alvorlig indflydelse pa livskvalitet og mulighed for at
varetage normale arbejdsfunktioner. Det ma forventes, at der er et betydeligt potentiale inden
for en reekke kraeftsygdomme for at bedre helbredelsesmulighederne og samtidig nedseette
risikoen for alvorlige bivirkninger.

Kreeft hos bgrn

| Danmark far mere end 300 bgrn kreeft hvert ar. Generelt er svulster hos bgrn mere
folsomme for straleterapi og kemoterapi end hos voksne. Udviklingen har medfert, at
omkring 75 % af bgrn med kreeftsvulster kan helbredes. Antallet af leverar efter en
strdlebehandlingen er saledes langt stgrre end hos voksne. Risikoen for alvorlige
senbivirkninger gges desveerre ogsa. Senbivirkningerne kan veere leukaemier, straleinduceret
kreeft, indleeringsproblemer og demens (ved hjernebestraling), alvorlige muskel, led- og
knogleskader samt skader pa nyre, lever og tarmsystemet.

De kraeftformer, som hyppigst bliver bestralet hos bgrn er svulster i centralnervesystemet,
bindeveevssvulster (sarkomer), knoglekraeft og nyrecancer. Generelt vil stort set alle bgrn
have gleede af at fa erstattet konventionel fotonbestraling med protonbestraling, idet
normalvaevsbestraling vil kunne nedseaettes til 25 % eller mindre ved anvendelse af proton
eller let-ionsbestraling. Det vil saledes vaere muligt at minimere risikoen for senbivirkninger
ganske betydeligt samtidig med, det er muligt at opna en starre straledosis til svulsterne, og
herved opna bedre lokalkontrol.
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Der sendes i gjeblikket ganske fa barn til centre i udlandet til protonbestraling. Dette skyldes
primaert den manglende kapacitet i verden og dels de store sociale og psykologiske
problemer, det giver at sende barnefamilier til behandling i udlandet.

Barn med kreeft udgar séledes en patientgruppe, der med gjeblikkelig virkning vil have gavn
af et protonbestralings anleeg i Danmark. Pa lzengere sigt vil der vaere samfundsgkonomiske
besparelser pa grund af feerre senbivirkninger samtidig med, at man ma forvente en gget
helbredelsesprocent.

Jjentumorer

Tumorer i gjet er den kreeftform, man pa verdensplan har haft stgrst erfaring med at tilbyde
protonbestraling. Det drejer sig hovedsageligt om modermeerkekraeft (melanomer) i
gjenbaggrunden. Der er pa verdensplan registreret mere end 10.000 patienter, som har
modtaget denne form for behandling, og resultaterne viser, at man kan opna lokalkontrol hos
mere end 95 % af patienterne og bevare synet hos omkring 90 % af patienterne. For mere
sjeeldne tumortyper som retinoblastom har man kunnet opna tumorkontrol hos alle
patienterne samtidig med, at mere end 75 % af patienterne har kunnet bevare synet. Man har
ikke med andre behandlingsformer kunnet opna lignende resultater. Svulster i gjet udger
saledes en klar gruppe af patienter, som med gjeblikkelig virkning kunne fa gavn af
protonbestraling. Der sendes omkring 10 — 20 patienter om aret til behandling i udlandet, og
hovedsageligt til Massachusetts General Hospital — Boston Harvard Cyclotron Laboratory i
USA.

Tumorer i centralnervesystemet

Medulloblastom er en alvorlig type af hjernetumorer, som primaert rammer bgrn og unge.
Behandlingen er en kombination af kirurgi, kemoterapi og stralebehandling. Selvom der ofte
er tale om en relativ lokaliseret kraeftform, vil det hos en stor del af patienterne vaere sveert at
opna lokal kontrol af svulsten, og hovedparten af patienterne vil f& betydelige bivirkninger til
behandlingen i form af neurologiske komplikationer, hukommelsesproblemer,
indlaeringsproblemer og tidlig demens. En stor del af begrnene vil ligeledes opna forskellige
hormonforstyrrelser, knogleskgrhed samt straleinduceret cancer. Mange af patienterne vil fa
mindsket deres intelligenskvotient og udvikle hgreproblemer. Der er foretaget en lang raekke
beregninger, som viser, at man vil kunne mindske bivirkningerne med en faktor 3 ved at
tilbyde denne patientgruppe partikelbestraling. Et mindre studie har vist, at patienter med
"low-grade” astrocytomer som modtager protonbestraling mod deres svulster har gennemfart
behandlingen uden der er konstateret alvorlige senkomplikationer til behandlingen.
Stralebehandling af hjernetumorer hos voksende, er livsforleengende, men kun i meget fa
tilfaelde kan patienter kureres. En stor del af patienterne lever sa leenge, at de padrager sig
alvorlige bivirkninger til stralebehandlingen og en del hjernetumorer har en lokalisation i
hjernen, som umuligger en effektiv bestraling uden at det forvolder alvorlige hjerneskader.
Protonbestraling til en raekke af disse patienter vil mindske bivirkningerne til behandlingen, og
man ma forvente, at udvalgte patientgrupper vil have stgrre chance for at opna tumorkontrol.
En raekke behandlingsresultater med brug af neutroner til patienter med hjernetumorer viste
bemaerkelsesveaerdige resultater med henblik pa at opna tumorkontrol. Desvaerre medfarte
den anvendte straleteknik alvorlige, ofte fatale komplikationer, hvorfor man de fleste steder
opgav denne behandlingsform. Teoretisk er det muligt at proton- og i hgjere grad let-
ionsbestraling kan bedre behandlingsresultaterne.

Chondrosarkomer og cordomer i hjernen er en relativ sjeelden kreeftform, som er meget

vanskelig at behandle kirurgisk. Disse kreeftformer er meget lidt stradlefaglsomme over for
konventionel fotonbestraling.
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| en reekke lande tilbydes disse tumorgrupper protonbestraling som standard, idet der kan
opnas lokal tumorkontrol i mere end 65 % af tilfeeldene. Man har ikke med nogen andre
behandlingsmodaliteter kunnet opna en lige sa hgj grad af tumorkontrol og helbredelse.

Hoved-halscancer

Kreeftsvulster i hoved-hals-omradet udgar hyppigst fra de gvre luft- og spiseveje, det vil sige
mundhule, naese, bihuler, sveelg og strube, samt fra de spytkirtler der findes i relation hertil.
Der er i Danmark ca. 1.000 nye tilfeelde om aret. Disse svulster holder sig leenge lokalt i
omradet, det vil sige pa det sted, hvorfra de er udgaet, samt i de nezerliggende lymfeknuder pa
halsen, hvor der ofte findes spredning (metastaser). Derimod ses spredning til organer andre
steder i kroppen relativt sjaeldent og pa et sent tidspunkt. Kreeftsvulster i hoved-hals-omradet
kan derfor ofte helbredes med kirurgi og/eller stralebehandling.

Stralebehandling af svulster i dette omrade er teknisk vanskelig. Det er ngdvendigt at na op
pa en hgj straledosis for at opna helbredelse, helst via en dosis pa op mod 70 Gy. Imidlertid
er de anatomiske forhold i omradet meget komplicerede, og mange kritiske organer ligger
meget teet pa de hyppigste svulstomrader. Det drejer sig om hjerne, gjne, synsnerver, indre
gre og rygmarv, som ikke taler de hgje straledoser. Det er derfor teknisk vanskeligt at ramme
alt svulstveev med en tilstraekkelig hgj straledosis uden at risikere endog meget alvorlige
senfglger pa de kritiske normale vaev.

Stralebehandlingen af svulster i hoved-hals-omradet udferes i dag med megavolt
rentgenstraling, sakaldt fotonbestraling. Teknikken hertil er forbedret inden for de seneste ar
fra simple felter (oftest et felt ind fra hver side) til mere avancerede teknikker som
tredimensional konform stralebehandling og senest intensitetsmoduleret stralebehandling.
Med disse teknikker er det blevet muligt at forme det omrade inde i patienten, som far den
hgje straledosis, sa det passer relativt ngjagtigt til svulstomradet. Herved er det blevet muligt
at ramme svulsterne meget preecist og samtidig kun at give relativt lave doser til de
omgivende normale veev. Ved de fleste af de mere fremskredne kreeftsvulster i hoved-hals-
omradet giver disse nye teknikker, specielt intensitetsmoduleret stralebehandling, betydelig
bedre stralebehandling end hvad der tidligere var muligt. Pa Rigshospitalet behandles nu 30-
40 % af alle patienter med kraeft i hoved-hals-omradet med intensitetsmoduleret
stralebehandling, og de resterende oftest med tredimensional konform teknik.

Megavolt rgntgenstraling, som anvendes ved de nuvaerende behandlinger, har imidlertid
visse ulemper. Rgntgenstralingen vil altid passere hele vejen igennem patienten. Det betyder
for det forste, at der er en graense for hvor stejl en dosisgradient kan blive, det vil sige der er
greenser for hvor lav dosis kan blive lige i neerheden af svulstveevet. Dette er et problem ved
svulster, hvor meget kritiske organer, specielt nerveveev, ligger meget teet pa. For det andet
betyder det, at man for at opna daekning af uregelmaessige svulstomrader er ngdsaget til at
strale ind fra mange forskellige retninger, typisk 7-9 forskellige indstralingsvinkler. Dette
medfarer at der kommer straling, om end ikke i sa hgj dosis, til et meget stort omrade inde i
patienten, et omrade, hvor der ikke er svulstvaev og hvor stralingen derfor ikke ger nogen
gavn.

Protonbestraling har to store fordele for patientbehandling:

For det farste kan man opna meget stejle dosisgradienter, det vil sige man kan opna en hgj
dosis i svulstvaevet selv om det ligger meget taet pa meget falsomt normalvaev. Denne
egenskab er i seerlig grad en fordel i hoved-hals-omradet, hvor det som ovenfor anfgrt kan
veere vanskeligt eller endog umuligt, selv med den nyeste avancerede rgntgenstralingsteknik,
at undga at ramme kritiske normale veev. Den forbedrede dosisfordeling ved protonstraling
frem for fotonbestraling er vist i flere videnskabelige artikler.
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For det andet kan man med protonbestraling i mange tilfeelde reducere antallet af felter.
Herved vil det omrade af normalt vaev som far (om end relativt lav) straledosis yderligere
formindskes meget vaesentligt. Dette forhold er af stor betydning for risikoen for senfalger,
specielt risikoen for at udvikle en kraeftsvulst i det bestradlede omrade. Jo stgrre omrade af
normalt vaev, der har faet straledosis, jo stgrre er risikoen for at der opstar en kraeftsvulst,
oftest 10-15 ar senere. Risikoen for disse sakaldte sekundeere tumorer er naturligvis mere
alvorlig jo yngre patienten er pa det tidspunkt, hvor stralebehandlingen gives. Specielt hos
bgrn og unge er der god grund til at foretreekke protonbestraling af komplicerede svulster i
hoved-hals-omradet frem for intensitetsmoduleret rgntgenstraling, netop for at mindske
risikoen for en ny kreeftsvulst senere i livet .

Ud over de ovenfor nzevnte almindelige former for kreeft i hoved-hals-omradet findes der
ogsa sjeeldnere svulstformer, som er beliggende i kraniets bund eller i meget teet relation il
rygmarven i halsen. Det drejer sig om svulstformer som chordom, chondrosarkom eller andre
former for sarkomer. Disse svulster er det oftest umuligt at behandle selv med avanceret
rantgenbestraling. Her er der dokumentation for at protonbestraling har gjort det muligt at
helbrede disse ellers uhelbredelige patienter.

Pa nedenstaende figur ses dosisfordelingen ved stralebehandling af en svulst i bihulen, til
venstre med protonbestraling, til hgjre med intensitetsmoduleret rgntgenstraling — den bedste
konventionelle behandlingsteknik. Som det fremgar, er der langt mindre medbestraling af de
normale veev uden for svulstomradet, hvis der anvendes protonbestraling frem for
intensitetsmoduleret rontgenstraling.
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Lungekreeft

Lungekraeft rammer ca 4000 personer arligt i Danmark og udgegr den starste gruppe af kraeft.
Sygdommen inddeles i to hovedtyper smacellet og ikke-smacellet lungekraeft.

Smacellet lungecancer

Standardbehandlingen af lokaliseret smacellet lungecancer er i dag konkomitant kemoterapi
og stralebehandling. Problemerne med stralebehandling af denne sygdom er, at patienterne
ofte har relativ darlig Ilungefunktion grundet et stgrre langvarigt tobaksforbrug.
Stralebehandling, som gives pa relativ store felter medfarer, at en stor del af bade den raske
og syge lunge far en stor straledosis, som yderligere kompromitterer lungefunktionen.
Foruden medbestraling af rask lungevaev er bestraling af hjerte, spiserar og rygmarven et
problem. Protonbestraling vil kunne nedsaette dosis i de kritiske organer og dermed medfare
feerre bivirkninger for patienten. Selvom smacellet lungecancer regnes for at veere
stralefglsom, er man ngdt til at give doser pa mere end 60 Gy til tumoromradet for at fa lokal
tumorkontrol og selv, hvor dette lykkes, far en stor del af patienterne recidiv inden for
stralebehandlet omrade. Partikelbestraling vil gge mulighederne for at medbestrale rask vaev
0og @ge tumordosis.

Ikke-smacellet lungecancer
Problematikken med stralebehandling af ikke-smacellet lungecancer er den samme som ved
smacellet lungecancer, blot kraeves der endnu hgjere dosis for at opna tumorkontrol. En del
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af patienterne har loco-regional sygdom, hvor kirurgisk behandling ikke er mulig.
Protonbestraling har teoretisk mulighed for at give en bedre behandling med faerre
bivirkninger. Der foreligger ingen kontrollerede undersggelser, som viser, at proton- eller
ionbestraling er bedre end konventionel stralebehandling til denne tumortype, men teoretiske
beregninger og radiobiologiske overvejelser og hidtidige erfaringer gjort pa PSI og i Schiba i
Japan indikerer, at en del af lungecancerpatienterne vil kunne nyde godt af protonterapi.

Brystkreaeft

Brystkraeft er den kraeftsygdom, hvor flest patienter modtager stralebehandling. Der er ca.
4.000 nye tilfzelde om aret i Danmark og ca. halvdelen af disse far efterfglgende
stralebehandling. Stralebehandlingen mindsker risikoen for at fa lokalt tilbagefald og bedre
patientens overlevelsesmuligheder. Man har ofte fejlagtigt opfattet brystkraeft som en
sygdom, der er relativ nem at stralebehandle. Hvis brystkreeftpatienter skal modtage en
optimal stralebehandling, er dette imidlertid ikke tilfeeldet, idet brystets anatomiske
lokalisation ger det meget vanskeligt at stralebehandle uden at medbestrale et starre
lungevolumen og for svulster i venstre bryst er der risiko for at give store straledoser til
koronarkarrene. En simpel tangentiel stralebehandling af brystet medfarer betydelig risiko for
lungefibrose og risiko for hjerteskader. Flere undersggelser har vist, at den positive
overlevelseseffekt, som man kan opna ved stralebehandling, tabes i bivirkninger, hvis
strdlebehandlingen ikke er optimal.

Der arbejdes i gjeblikket med en lang raekke teknikker for at bedre behandlingen, bl.a. ved
respirationstilpasset stralebehandling, hvor stralebehandlingen kun gives, nar mindst muligt
af hjertet og koronarkar er inkluderet i stralefeltet. Da der er tale om en patientgruppe, hvor
hovedparten lever leenge efter behandling af deres kreeftsygdom er det vigtigt, at denne
patientgruppe modtager en optimal stralebehandling for at undga alvorlige eller fatale
bivirkninger.

Der er foretaget en lang reekke beregninger af, at man med partikelterapi kan nedsaette dosis
til bade bryst og koronarkar samt lungedosis, og det skulle herigennem veere muligt at
mindske langtidsvirkninger til stralebehandling betydeligt. Anatomien ngdvendigger ofte, at
man er ngdt til at medbestrale en lille del af det modsidige bryst, hvilket gger risikoen for
straleinduceret cancer i dette. Protonbestraling skulle teoretisk nedsaette muligheden for
udviklingen af sekundaer brystkraeft i modsidige bryst samt sekundaer lungecancer.

Prostatakreeft (kreeft i bleerehalskirtlen)

Der registreres mere end 2000 ny tilfeelde om aret. Prostatakreeft vil inden for fa ar veere den
hyppigste kreeftform hos maend og i flere vestlige lande er prostatacancer den hyppigst
stralebehandlede kreaeftform hos meend. Ved de sma stadier af prostatakraeft synes kirurgi og
stralebehandling at veere ligevaerdige behandlingsmodaliteter, hvorimod stralebehandling er
den eneste kurative behandlingsmulighed af de stgrre tumorer. Stralebehandling af
prostatakreeft er en vanskelig opgave, idet der kreeves relativ hgj doser for at opna, at
patienten kureres. En lang reekke undersggelser har vist, at man skal op pa doser mellem 76
— 80 Gy eller maske hgjere for at opna tumorkontrol. Omliggende organer som endetarm og
bleere taler i langt mindre grad end prostata sa hgje straledoser. Mere konventionel
radioterapi har saledes medfart betydelige stralebivirkninger hos patienterne. Et yderligere
problem er, at prostata er et meget bevaegeligt organ, som ligger forskelligt fra gang til gang
patienten modtager stralebehandling.

IMRT-teknikker har muliggjort, at de omkringliggende organer kan skanes. Pa grund af
prostatas bevaegelighed er det ngdvendigt at have avanceret positioneringsudstyr, som
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sikrer, at prostata er preecist i feltet ved hver behandling. Dette kan kun lade sig gare ved at
anvende sakaldte imaging guided teknikker, hvor man inden hver behandling ngjagtigt kan
bestemme positionen af prostata.

Der er pa verdensplan udfert en reekke fase | og Il studier med protonbestraling af prostata,
som har vist, at det er muligt at nedsaette bestraling af risikoorganerne og samtidig @ge dosis
i prostata. Undersagelserne har endvidere vist, at man kan opna lokal tumorkontrol hos
naesten alle patienter i sma stadier.

Prostatacancer hgrer saledes til blandt de kraeftformer, hvor protonbestraling kan komme til
at spille en stor rolle, da det drejer sig om patientgrupper med et langt livsforlab efter
diagnose af deres kreeftsygdom. Prostatacancer er saledes en kraeftform, hvor der er et
potentiale for at forbedre behandlingsresultaterne og mindske bivirkningerne ved at tilbyde
partikelterapi.

Bindevaevstumorer (sarkomer)

Omkring 200 udvikler arligt sarkomer. Primeer behandling af sarkomer er kirurgi. Hvis
helbredelse skal opnas er den kirurgiske behandling normalt ret omfattende med fjernelse af
hele det compartment, hvor svulsten er placeret. Dette kan medfgre betydeligt funktionstab
f.eks., hvis svulsten er lokaliseret til arme eller ben og medfgrte ofte amputation. Svulsten
kan endvidere veere lokaliseret pa en sadan made, at radikal kirurgi ikke er muligt pga.
indveekst i andre vitale organer. Stralebehandling kan vaere et alternativ, og i de senere ar
har man mindsket kirurgiens omfang, specielt pa ekstremiteter og i stedet suppleret med
stralebehandling mod hele det omrade hvor svulsten har siddet og suppleret med et boost
mod tumoromradet. Boostet kan evt. gives som brachyterapi (lokal strdlebehandling). Dette
har medfgrt, at behandlingen er blevet langt mere skansomt og har sparet patienterne for
funktionstab eller amputationer. Stralebehandling medferer imidlertid, at det meste af
muskulaturen pa begge ekstremiteter medbestrales med risiko for senbivirkninger.
Stralebehandling i abdomen er ofte ikke gennemfarlig med konventionel teknik, idet det ikke
er muligt at opna tilstraekkelig hgj dosis for at helbrede patienten.

Protonterapi har vist sig seerdeles effektivt overfor chondrosarkomer og chordomer, og man
ma forvente, at protonterapi kan bedre behandlingsresultaterne i en reekke udvalgte tilfeelde,
ligesom det formentlig vil veere muligt at mindske bivirkningerne.

Der er tale om kreeftformer, hvor partikelterapi kan bedre behandlingen vaesentligt og
nedseette bivirkningerne til stralebehandling.

Gynaekologisk cancer

Livmoderhalskreeft (cervixcancer).

Omkring 400 kvinder padrager sig arligt livmoderhalskreeft. Hos ca. halvdelen af patienter
med invasiv livmoderhalskreeft er den eneste mulighed for at kurere patienten
stralebehandling og kemoterapi. En stor del af de avancerede stadier har spredning til
lymfeknuder i baekkenet og 15 — 20 % af patienterne har ligeledes spredning til lymfeknuder
langs rygseajlen. Klassisk konventionel stralebehandling er yderst toksisk, hvis man skal opna
helbredelse hos disse patienter. IMRT-teknikken har muliggjort, at en sadan behandling kan
gennemfgres og 20 — 30 % af disse patienter kan helbredes ved kombination af straleterapi
og kemoterapi. Behandlingen kompliceres af risikoorganer som nyrer, lever og
rygmarvskanalen samt store dele af tarmsystemet. Beregninger viser, at stralebehandling
med protoner kan mindske straledosis til risikoorganer meget betydeligt. Der er saledes et
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stort potentiale for udvikling af bedre behandlingsteknikker, saledes at flere patienter kureres
med feerre bivirkninger.

Antal patienter til partikelterapi

Man har i en reekke lande gennemfgrt beregninger af antallet af patienter, som umiddelbart
kunne have gavn af protonbestraling. Beregninger fra Sverige, Qstrig, ltalien, Frankrig,
Belgien og Tyskland kommer stort set frem til samme resultat, nemlig at ca. 15-20 % af de
patienter, man tilbyder stralebehandling i dag, kunne have gavn af partikelbestraling.
Omregnet til danske forhold svarer dette til, at et sted mellem 1000 og 2000 kraeftpatienter
umiddelbart kan f& gavn af protonbestraling i forhold til konventionel stralebehandling.
Yderligere ville der vaere mulighed for at gennemfgre en lang reekke undersggelser ved
forskellige kreeftformer, og man ma forvente, at behovet for protonbestraling kan vokse
betydeligt inden for den naermeste arreekke.

Ved etablering af et partikelterapianlaeg i Danmark vil man saledes fra fgrste dag, anleegget
kan tages i brug, have en stor gruppe af patienter, der kan fa gavn af denne behandling.
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RADIOFYSISKE ASPEKTER

Definitioner

Med "partikler” i relation til begrebet partikelterapi menes saedvanligvis ioner med atomtal fra
1 (Brint, protoner) til 6 (kulstof).

Det kan veere forvirrende at tale om partikler i denne sammenhaeng da ogsa den type straling
der almindeligvis anvendes i stralebehandling, fotoner og elektroner, kan betragtes som
partikler.

| det felgende anvendes nedenstaende definitioner:

Protoner = brintioner (H)

Lette ioner = ioner med atomnummer mellem 2-6 (He - C)

Tunge ioner = ioner med atomnummer > 6

Partikler = feellesbetegnelse for protoner og ioner.

| strédlebehandlingssammenhaeng anvendes af og til betegnelsen hadroner i stedet for
betegnelsen partikler.

Bemaerk, at protoner ogsa er en slags ioner, de letteste af alle ioner, men for tydelighedens
skyld vil de i denne rapport have en saerskilt benaevnelse. Det bagr ogsa bemeerkes, at alle
ioner tungere end protoner i visse dele af litteraturen betegnes som ’tunge ioner’.

Den kinetiske energi for protoner angives normalt i MeV (megaelektronvolt), mens energien
for lette og tunge ioner oftest angives i MeV/u, hvor u star for (approksimativt) massen af en
proton (eller neutron). Saledes bliver hastigheden af samme stgrrelsesorden for protoner og
lette ioner med samme energi udtrykt i hhv. MeV og MeV/u (MeV=MeV/u for protoner).

Generelle egenskaber ved protoner og lette ioner

To grundlaeggende egenskaber ved partikler muligger stralebehandling med hgj praecision.
For det forste afsaetter partikler energi kontinuerligt langs deres bane, hovedsagligt gennem
vekselvirkning med elektroner i stoffet. Da partiklerne er betydeligt tungere end
elektronerne’, mister de deres bevaegelsesenergi gennem et meget stort antal
vekselvirkninger med mange elektroner. Energioverfarslen til elektronerne sker naesten uden,
at partiklen andrer bevaegelsesretning. Hvis alle partikler indledningsvis har samme energi
og retning, vil de med en god tilnaermelse na ind til samme punkt i det bestralede materiale.
Den anden egenskab, som ggr partikler til et attraktivt alternativ til konventionel
stralebehandling er, at energiafsaetningen sker saledes, at jo langsommere en partikel
beveeger sig, jo mere energi afsaetter den pr. leengdeenhed. Dette leder til en
dybdedosisfordeling, hvor energiafsaetningen naer overfladen er lav, for derefter med storre
dybde (og dermed lavere hastighed) hurtigt at @ges og afsluttes i en kraftig energiafsaetning
naer enden af en partikels spor.

Dette dosismaksimum benaevnes 'Braggpeak’ (se nedenstaende figur fra Wilsons originale
artikel fra 1946 om protoner anvendt til straleterapi ).

" En proton er eksempelvis ca. 2000 gange tungere end en elektron.
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The dotted curve shows the relative dose due to a single 140 Mev proton, The full
curve shows qualitatively the depth dese curve for & beam of 140 Mev protons in tissue,

For at give en hgj dosis til et stgrre omrade kan Braggpeaken positioneres i forskellige
dybder ved at variere partiklernes startenergi under stralebehandlingen.

Partiklerne kan dog ogsa vekslevirke med stoffets atomkerner. Da disse har en masse
sammenlignelig med eller stgrre end protoner og lette ioners, vil spredningen bidrage til at
udsmare afgraensningen mellem stralefeltet og det omkringliggende vaev, dvs. en penumbra.
For protoner er penumbraen sammenlignelig med Rgntgenfelters (mange mm), mens den er
mindre for ioner (f& mm).

Acceleratorer

Det er partiklens ladning, der ger det muligt at accelerere den og senere styre den hen mod
det sted i patienten, hvor energiafsaettelsen skal ske. For at accelerere partiklerne til
tilstreekkeligt hgje energier og dermed tilstreekkelig store indtraengningsdybder, kraeves store
og dyre acceleratorer sammenlignet med konventionelle acceleratorer, som anvendes til
foton- og elektronbehandling. loner, der er tungere end protoner, kreever de stgrste
acceleratorer pa grund af, at massen, som skal accelereres, er hgjere pr. ladning end for
protoner. Desuden er nedbremsningen i vaevet veesentlig stgrre for lette ioner end for
protoner, hvilket mefgrer, at der kraeves hgjere energier (ogsa i MeV/u) for lette ioner end for
protoner for at na samme dybde i et legeme.

Komponenter til straletransporten, f.eks. gantry er derfor vaesentlig sterre for ioner end for
protoner.

To forskellige typer acceleratorer kan veere aktuelle for partikelterapi: cyklotronen eller
synkrotronen. Begge typer acceleratorer kan konstrueres for savel acceleration af protoner

-35-



som lette ioner, men indtil nu har cyklotroner for stralebehandling med lette ioner ikke veeret
anvendt. Kun synkrotroner kan p.t. anvendes til kombinerede proton-/ion- terapianlaeg.

Cyklotronen

| en cyklotron accelereres en kontinuerlig stram af protoner, af starrelsesorden pA hvilket er
mere end rigeligt til stralebehandling. Cyklotroner leverer imidlertid altid den samme
protonenergi. Modulation af protonernes energi og dermed raekkevidden i veevet under
stralebehandling sker ved at lade protonstralen passere gennem materiale i en enhed for
energidegradering, som findes mellem cyklotronen og patienten. Dette giver en ugnsket
neutronproduktion, radioaktive aktiveringsprodukter i degraderen og en stor spredning i
energi og vinkel af stralen. En brugbar strale opnas herefter ved kollimering i vinkel og
energi, hvorved en stor del af intensiteten tabes (op til 98% for sma behandlingsdybder).
Efter kollimeringen giver dette et beskedent bidrag til spredning i protonernes retning og
dermed til stralefeltets penumbra. Endelig skal det neevnes, at i en cyklotron kan en stor del
(20% - 30%) af protonerne kollidere med materiale i cyklotronen. Dette influerer pa
stralehygiejnen i forbindelse med anvendelse af anlaegget.

Selvom der markedsfares cyklotroner til lette ioner, er en sadan maskine endnu ikke blevet

bygget.

Synkrotronen

| en synkrotron accelereres et bundt af protoner eller lette ioner, der efterfglgende kan
ekstraheres som en kontinuert strale. Med en repetitionsfrekvens pa op til 0,5 Hz og
maksimalt 2:10"" protoner per puls er behandlingstiden principielt lidt leengere end med en
cyklotron. | praksis bruges dog forholdsvis lave intensiteter ved den fremtidige aktive
skanningsteknik. Grundet synkrotronens opbygning er det desuden muligt at variere
protonenergien fra puls til puls. Derudover er tabet af protoner vaesentligt mindre i
synkrotronen end ved cyklotronen, hvilket derved giver et stralehygiejnisk renere miljg.
Synkrotronen er stgrre end cyklotronen, men da energimodulation sker i selve acceleratoren
er pladsbehovet for de to typer acceleratorer sammenlignelige ca. 150m? for rene proton
acceleratorer. En synkrotron til et kombineret proton/ion behandlingsanleeg vil kreeve mere
plads.

Alternative acceleratorer

Selvom de basale teknikker, der i dag anvendes i acceleratorer, er mere end 50 ar gamle,
forskes der stadig i nye accelerationsteknikker. Specielt er den kraftige udvikling indenfor
laser-teknologi med til at ggre omradet til et meget aktivt forskningsfelt. Motivationen er, at de
elektromagnetiske felter, der kan opnas med lasere, er hgje nok til principielt at kunne bygge
table-top acceleratorer til flere 100 MeV. Der er séledes i de senere ar blevet accelereret
bade elektroner og protoner til hgje energier med lasere (og wakefields). Desveerre er
kvaliteten af partikelstralerne sa ringe, at man knapt kan kalde dem for stréler. Sa selvom der
i den seneste tid er sket vaesentlige fremskridt, anser vi det ikke for sandsynligt, at der vil
forekomme gennembrud pa et niveau, der vil udkonkurrere konventionelle cyklotron- eller
synkrotronbaserede partikelterapi-anleeg de neeste mange ar.

Gantry

| modsaetning til de linezere elektronacceleratorer, der anvendes i konventionel straleterapi,
hvor acceleratoren er indbygget i behandlingsstativet, det sakaldte gantry, kan en
protonaccelerator fgde flere behandlingsrum. Dette kreever et partikeltransportsystem fra
acceleratoren til behandlingsrummet.
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Fra 1954 til 1990 foregik al partikelterapi ved acceleratoranleeg, som var bygget til
fysikforskning og med én fast straleretning, oftest horisontal. Udviklingen i konventionel
strdlebehandling viste siden 1950’erne fordelene ved det isocentriske gantry, hvor patienten
kan bestrales fra neesten alle retninger. | 1990 blev det farste isocentriske protongantry taget
i brug i Loma Linda. | dag (primo 2006) er 6 protongantries i brug og alle af de ca. 15
planlagte protonanlaeg vil blive udrustet med mindst 1 gantry. For partikelterapi er det mere
problematisk at konstruere et gantry end for konventionel radioterapi, da protoner og ioner er
tungere end elektroner og derfor kraever stgrre magneter til afbgjning af partiklerne. Mens et
elektrongantry vejer omkring 2t vil et protongantry typisk veje 100t, mens det eneste
iongantry som er under konstruktion (HICAT i Heidelberg) vil veje godt 600t. Alle de fem
kommercielt tilgeengelige turnkey patikelterapianleeg tilbyder et protongantry, hvorimod ingen
leverandgr i dag tilbyder et iongantry.

Flere fremtidige faciliteter planlaegger desuden enkelte semivertikale stralergr.

Passiv modulation eller skanningsteknik

Traditionelt har man ved protonterapi
opnaet en homogen dosisfordeling i tumor
ved sakaldt passiv modulation. Det
oprindelige smalle 0og parallelle
protonstrale fra acceleratoren bliver spredt
ud ved at passere gennem metalfiltre,
hvor spredning af protonerne pa
atomkernerne genererede en bred strale.
Denne bliver tilpasset tumorens form med
kollimatorer eller stgbte afdaekninger.
Protonernes maksimale reekkevidde
tilpasses til tumorens fjerneste kant med
et bolusmateriale foran  patienten,
tilsvarende en konventionel elektronbolus,
og d08|shomogen|tet [ dybden opnas ved at udsprede braggpeaken, Spred Out Bragg
Peak(SOBP). Dette opnas ofte ved at lade protonstralen passere gennem en hurtigt
roterende propellignende absorber med blade af forskellig tykkelse.

En anden metode til at modulere dosisfordelingen pa er spotskanning eller rasterskanning
(aktiv. modulation). Ved skanningsteknikkerne anvendes en smal monoenergetisk
protonstrale som afbgjes magnetisk saledes at braggpeaken skannes hen over
tumorvolumet. For cyklotroner moduleres dybdepositionen af braggpeaken passivt dvs. med
absorberfolier, mens den for synkrotronen moduleres elektronisk puls for puls.

Passiv modulation har visse ulemper. For at fa spredt stralen nok ud til at daekke tumoren,
kreeves lang afstand fra spredningsfiltret til patienten. Protonernes nedbremsning i det
kollimerende materiale giver anledning til neutronproduktion og generering af radioaktivt
materiale. Endelig er de manuelle arbejdsopgaver i forbindelse med behandlingen i form af
betjening og produktion af individuelle hjeelpemidler starre.

Med hensyn til dosisfordelingen fra ét felt giver passiv modulation en darligere beskyttelse af
det omkringliggende raske veev, end der kan opnas med skanningsteknikkerne. Dette
skyldes at hgjdosisvolumet omkring tumor for passiv modulation har samme tykkelse over
hele feltet, mens tykkelsen af SOBP kan varieres vilkarligt med skanningsteknikkerne. Ud
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over dette kan de moderne skanningsteknikker give Intensitets Moduleret Partikel Terapi
(IMPT) - en parallel til IMRT. Typisk vil den dosismaessige belastning af det omkringliggende
raske veev blive halveret ved anvendelse IMPT i stedet for IMRT.

Selv om skanningsteknikkerne kun anvendes pa 2 partikelterapifaciliteter, ma det betegnes
som ’state of the art”, og nyere planlagte faciliteter forventes alle at anvende
skanningsteknik. Der er dog visse abne spgrgsmal i forbindelse med den intrafraktionelle
beveegelse af visse tumorer. Disse problemer sgges lgst gennem respirationsgating eller
multipel repetition af skanningsmgnstret.

Dosisplanlaegning/dosisfordeling

De fleste kommercielt tilgeengelige dosisplanlaegningssystemer for Rentgen og
elektronbehandling indeholder ogsa mulighed for planlaegning af protonbestraling med passiv
modulation. Flere af disse har algoritmer for aktiv modulation og optimering af IMPT for
protoner under udvikling. Mindst en leverander udvikler et tilsvarende system til ionterapi,
hvor biologisk planlaegning er nedvendig, da ioners og i meget mindre grad protoners RBE
varierer med partikelenergien, se afsnit om stralebiologi

Betydning for fysikforskning

Mange af teknologierne indeholdt i et partikelterapianleeg forudseetter en dyb forstaelse af
den grundleeggende fysik. Flere af de grundlaeggende omrader har en lang tradition i dansk
fysikforskning med fremadrettede perspectiver.

F.eks. har partiklers vekselvirkning med stof lige siden Niels Bohrs dage veeret et omrade,
hvor danske fysikere har veaeret farende. Forstaelse og beherskelse af specielt dette omrade
er af stor vigtighed for partikelterapi, idet partiklernes indtraengen og spredning er vigtige i
dosis planlaegning. Selv om feltet er gammelt, er der stadig nyudviklinger i gang. F.eks. har
professor Peter Sigmund fra Odense igennem de seneste ar udviklet en ny teoretisk model til
beregning af nedbremsning af ioner i materiale og ved Arhus Universitet er ny erkendelse
omkring den sakaldte Barkas effekt opnaet igennem opsigtsvaekkende eksperimenter pa
CERN. Omradet er ogsa teet knyttet til partiklernes biologiske effekter, beskrevet i afsnit XX i
naervaerende rapport. Ligeledes er det er teet knyttet til dosimetrien af protonterapi.

Dosimetri af partikelstraling er meget vigtig i et partikelterapi-anlaeg til bl.a. kalibrering og
kvalitetssikring af dosisplaner. Dosimetrien for partikelstraling er forskellig fra og vaesentlig
mere kompleks end for dosimetri fra rgntgenstraling. Flere institutioner og hospitaler har
deltaget i udvikling indenfor dette omrade. Tidligere bl.a. med teoretiske og eksperimentelle
undersggelser af alannindosimetri ref 1-5. Af igangveerende arbejder kan naevnes, at Risg
arbejder med ny dosimetri baseret pa optisk-luminiscens detektion (ref 6) samt, at der pa
Arhus Universitet og Universitetshospital pagar et Ph.D. arbejde, der skal belyse dosimetri i
komplekse stralingsfelter fra protoner og antiprotoner (ref 7-8).

Der er i Danmark vaesentlig ekspertise indenfor acceleratorfysik, specielt i Arhus. Her er der
opbygget en synkrotron (ASTRID) og en mindre lagerring ELISA, ligesom der har veeret
deltagelse i flere udenlandske acceleratorprojekter og veesentlig spinn-off til industri. Dette
omrade er udover ngdvendigheden i forbindelse med forskningsacceleratorer ogsa relevant
indenfor den industrielle brug af acceleratorer.

Endelig vil opfarelsen af et partikelanlaeg i Danmark forventes at have en steerk afsmitning pa
fysikforskning og forskeruddannelse i Danmark i krydsfeltet mellem anvendt fysik og omrader
som teknologi, medicin, IT og biologi. Udover de ovennzevnte omrader (acceleratorfysik,
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dosimetri og partiklers nedbremsning), forventes der en vaesentlig udvikling indenfor omrader
som diagnostik, billedbehandling, IT og mange flere.

Fordele og ulemper for cyklotron/synkrotron

Cyklotron Synkrotron
Partikel Proton proton/ioner
Intensitet Hgj Mindre men tilstreekkelig
Intensitetsvariationer Fra ionkilde Fra ionkilde/ ekstraktion
Accelerator energi Fast Justerbar
Dybde Justerbar med degrader Justerbar med energi
Pris Lavere Hgjere
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RADIOBIOLOGISKE ASPEKTER

Stralebehandling af kreeft

Stralebehandling er neest efter kirurgi den vigtigste form for kreeftbehandling: teet pa
halvdelen af alle patienter med kreeft far stralebehandling pa et eller andet tidspunkt i deres
sygdomsforlgb. Kraeftceller kan ikke vaere absolut resistente overfor ioniserende straling,
d.v.s., hvis en tilstreekkelig hgj dosis kan leveres til svulsten, vil denne blive "kontrolleret”,
d.v.s., den vil svinde bort uden senere at komme igen. Nar stralebehandling alligevel fejler
m.h.t. at kurere nogle patienter skyldes dette enten, at der er cancerceller udenfor det
bestralede volumen, eller at straledosis ikke kan gges tilstrackkeligt uden at give uacceptable
bivirkninger. Dette er baggrunden for to meget aktive hoved-forskninglinier indenfor moderne
strdlebehandling: den ene sgger at @ge praecisionen i definitionen af, hvor stralerne skal
gives, specielt ved udforskning af nye metoder indenfor den medicinske billeddannelse; den
anden sgger at forbedre den leverede dosisfordeling, d.v.s. at g@ge dosis il
behandlingsvolumen med samtidig reduktion af dosis til de raske normalvaev.

Interessen for nye typer straling i kraeftbehandlingen udspringer af gnsket om at forbedre
dosisfordelingen i patienten. | stralebehandling anvendes hovedsageligt rentgenstraler (ogsa
kaldet fotoner, fotonstraling) eller elektronbestraling genereret af en linezer accelerator.
Alternativt, men i langt mindre omfang, anvendes ioniserende straling fra radioaktive kilder.
Den folgende diskussion fokuserer pa sammenligningen mellem foton og proton/let-ion
bestraling. Fysisk absorberet straledosis males i Gray (Gy), der er et udtryk for den
energimangde, der afsaettes per masse-enhed (1 Gy = 1 J/kg). Sammenhangen mellem
fysisk absorberet dosis og den biologiske effekt af stralingen afhaenger blandt andet af typen
og energien (d.v.s., “kvaliteten”) af stralingen. Dette forhold udtrykkes ved den Relative
Biologiske Effekt, RBE, defineret som forholdet mellem den dosis af to stralingstyper, der
giver anledning til den samme biologiske effekt:

dosis af referencestraling
dosis af teststraling

RBE =

Traditionelt, er 250 kVp rentgenstraling anvendt som reference, men i nyere literatur

anvendes ofte mega-volt foton straling som
T ] reference. Denne sidste konvention
51 254 MeV/u carbon ions | betyder, at RBE=1 for den stralekvalitet, der
300 Mevzy carbon ons) - anvendes i klinisk kraeftbehandling. For en
given stralekvalitet, d.v.s. en given RBE, vil
den biologiske effekt af stralingen @ges
med aget (fysisk) straledosis. Man kan ikke
umiddelbart konkludere, at en straling med
hgjere RBE vil give en terapeutisk fordel
uden at tage en lang raekke andre faktorer i
betragtning. Som diskuteret nedenfor er det
balancen mellem den gnskvaerdige, ggede
effekt pa tumorcellerne og den ugnskede,

o
T

135 MeV protons

relative dose

%2 i s 8 w0 12 u % B 2 stgrre effekt pa de raske normalvaev, der er

depth in water [cml afgerende for om en stralekvalitet med
. Dybde-dosis kurver for 18 MV fotoner, 135 Mev  h@jere RBE giver behandlings-meessige
Protoner, 254 og 300 MeV/u kulstof ioner. fordele overfor altenative stralekvaliteter.

Denne balance pavirkes kraftigt af den
leverede dosis-fordeling.
Lette ioner er ladede partikler, der afgiver den starste relative dosis og dermed den stgrste
biologiske effekt i en veldefineret dybde (se ovenfor). Dette er i kontrast til fotonstraling, der

- 40 -



har en meget fladere kurve for dosis som funktion af dybden. Fotoner har saledes stor
gennemtraengningsevne, til gengeeld “stopper” stralerne ikke: det normalveev, der ligger
bagved behandlingsvolumenet, modtager ogsa en betydelig straledosis, typisk mellem 50 og
100% af dosis til behandlingsvolumenet. Det er denne forskel i dybde-dosis kurven, der er
baggrunden for den store interesse for let-ion terapi. Den meget spidse dybdedosis fordeling
er mindre hensigtsmeessig ved behandling af en stgrre tumorvolumen. Som beskrevet
nedenfor benyttes forskellige teknikker til at sikre en jeevn dosis-fordeling i
behandlingsomradet ved proton straling.

Fra et radiobiologisk og

% maximum dosis straleterapeutisk  synspunkt
100 4 - er det den forbedrede dosis-
fordeling, der ger

80 - protonstraling interessant,

| S mens ioner, der er tungere

. end brint, vil give bade en
60 1 \\ bedre dosisfordeling, og
/ \ teoretisk ogsd en mere

40 favorabel biologisk effekt for
6 MV \ nogle tumorer, pga. den

o hgjere =~ RBE. Dette er
20 1 Proton k diskuteret mere detaljeret

—— loner nedenfor.
O T I T |

0 5 10 15 20

Dybde i vaev (cm)

Behandlingseffekt og behandlingsbivirkninger

Malet med stralebehandling er at levere en tilstreekkelig hgj dosis til et sufficient
behandlingsvolumen i en given patient, uden at patienten far uacceptable bivirkninger af
behandlingen. Risikoen for bivirkninger afhaenger blandt andet af totaldosis, af den totale
behandlingstid, af dosis per fraktion, om der gives kemoterapi sammen med
stralebehandlingen og ikke mindst af dosis-fordelingen i de raske vaev. Hvis en eller flere af
disse faktorer forbedres i retning af lavere sandsynlighed for bivirkninger, vil dette tillade, at
de andre faktorer skubbes i retning af mere effektiv behandling (d.v.s. flere bivirkninger).
Ideen i at gere dette er naturligvis at @ge chancen for tumor kontrol. Mere konkret: den
forbedrede dosisfordeling i normal-veevet, der kan opnaes med proton/let-ion terapi vil give
mulighed for at gge dosis til kreeftsvulsten, eller at gge intensiteten af samtidig kemoterapi,
eller at @ge straledosis per fraktion.

Dosis-planer for proton- eller ionterapi

Formen af dybde-dosis kurven for
Protons let-ion straling tillader en mere
ngjagtig afseetning af straledosis i det
gnskede mal-volumen. Et eksempel
er vist i nedenstaende figur, hvor
behandlingsplaner for bestraling af
det samme volumen er vist med
anvendelse af IMXT eller IMPT. Den
mest oplagte forskel mellem de to
planer er at det normale lungeveev —

Behandling a lungecancer med intensitets-moduleret foton eller
proton bestraling.



bade i den side, hvor svulsten sidder savel som i den raske side — modtager en veesentlig
mindre dosis ved protonbehandling. Dette er et generelt fund ved studier, der sammenligner
proton og foton behandlingsplaner. Bengt Glimelius og medarbejdere publicerede for nyligt
en oversigts-artikel’, der sammenfatter fundene i ikke mindre end 52 studier, der
sammenligner foton og let-ion behandlingsplaner. Hvis den samme type teknologi, f.eks.
intensitetsmodulering, anvendes til levering af de to stralekvaliteter, sa il
protonbehandlingen levere en dosis til de raske normalvaev, der generelt er halvdelen eller
mindre af, hvad en fotonbehandling leverer. Dette har umiddelbare konsekenser bade for
risikoen for at udvikle tidlige og sene bivirkninger af behandlingen savel som for risikoen for
at udvikle en behandlings-induceret cancer.

Fotoner, protoner eller lette ioner?
En nyttig kvalitativ sammenstilling af de forskellige straletyper blev fagrst brugt af Fowler. De
forskellige typer straling afbildes i et koordinat-system med RBE pa y-aksen og et arbitreert
mal for kvaliteten af den fysiske dosisfordeling pa x-aksen (til venstre). For protoner er RBE
omkring 1.1, der er altsa ingen starre
forskel pa protoners og fotoners
RBE. Neutroner og lette ioner er
karakteriseret ved en RBE, der er
vaesentlig stgrre end 1.
Undertiden bliver
Fowler's plot reproduceret med en
tekst pa y-aksen, der siger: "Stagrre
biologisk fordel”. Fra et radiobiologisk
synspunkt er dette imidlertid
diskutabelt. Med stigende RBE
a e ce indtreeder to radiobiologiske effekter:
i for det fgrste mindskes forskellen i
biologisk effekt pa hypoksiske og vel-
Bedre fysisk dosisfordeling — iltede celler. Dette er klinisk
interessant, da forekomsten af ilt-
fattige omrader i kraeftsvulster giver anledning til resistens overfor stralebehandling®. Det vil
altsa sige, at kreeftceller er "beskyttede” mod effekten af stralingen i hgjere grad end de vel-
iitede normale celler er. Denne beskyttelse forsvinder helt eller delvist ved at anvende
straling med hgj RBE, og dette er en — teoretisk — fordel ved neutron og let-ion bestraling.
Den anden radiobiologiske effekt, der reduceres eller forsvinder ved straling med hgj RBE, er
beskyttelsen af de sent reagerende normal-vaev ved anvendelsen af sma doser per fraktion.
Dette er en potentiel gene ved hgj RBE, der skal afvejes mod en forbedret dosisfordeling i
normalvaevene og den ggede effekt mod hypoxiske celler.
En eventuel biologisk fordel af straling med hgj RBE var baggrunden for en betydelig indsats
omkring indfgrelse af neutronstraling i radioterapien. Den indhgstede kliniske erfaring med
neutroner er imidlertid vanskelig at ekstrapolere til moderne stralebehandling pa grund af den
darlige fysiske dosisfordeling fra neutronstraling. Derudover er litteraturen vedrgrende
neutronbehandling praeget af et antal tekniske og dosimetriske begraensninger, savel som en
generelt darlig kvalitet af den kliniske forskningsmetode.
Sammenfattende kan det siges, at mens protonbehandling allerede nu ma anses for at veere
det etablerede bedste behandlingstilbud til visse patientgrupper, er let-ion behandlingen et
spaendende forskningsfelt. Det er sandsynligt, at en kombination af lette ioner og protoner vil
give en terapeutisk fordel ved nogle kraeftsvulster, men det er stadig genstand for forskning,
hvordan disse skal udveelges.

Relativ biologisk effekt—
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Sekundeer cancer

loniserende straling kan paradoksalt nok bade kurere cancer og inducere cancer. Denne
balance er i langt de fleste tilfeelde, hvor straling anvendes til kraeftbehandling, kraftigt
forskudt over mod en netto gevinst
Protons X-Rays fra stralebehandling. De vigtigste
A B data omkring straleinduceret cancer
stammer dels fra en livslang
opfelgning af kraeftforekomsten hos
de personer, der blev bestralet af
atombomberne i Hiroshima og
Nagasaki i 1945, dels fra studier af
personer, der er blevet bestralet i
forbindelse med medicinske
procedurer. Kraeft, der opstar som en
bivirkning til kreeft-behandling, kaldes
ofte sekundeer cancer. Preaecise skgn
f over risikoen for udvikling af
Bestraling af hele rygmarven i et barn med medulloblastom. sekundeer cancer er_ vanskelige at
Protonbehandlingen giver fuld dosis til rygmarven, men praktisk ~OPNa, men eksempelvis skgnnes det,
talt ingen dosis til de normale organer foran rygsgjlen. Derimod er i et af de bedste publiserede studier,
der mindre dosis til normal-veevene pa patientens rygside fra en gt risikoen er omkring 1-2% for

fotonbehandling. Farveskalaen gar fra 100% dosis i de reode : T s
omrader, til omkring 33% dosis i de bla regioner. H. Suit et al. patolenter, del_‘ er i live 10 ar efter
stralebehandling for prostata

Massachusetts General Hospital. 3 L .
cancer”. Denne risiko skal saettes i
relation til behandlings-gevinsten ved

at blive stralebehandlet for den primaere kraeftsygdom, i dette tilfeelde prostatakreeft. Det er
klart, at riskoen for en sekundeer cancer vil veje tungere hos en patient med god prognose
end hos en patient med darlig prognose efter den primaere behandling. Da latenstiden for
udvikling af sekundaer cancer ofte er i stgrrelsesordenen 10-20 ar, vil risikoen ogsa skulle ses
i relation til patientens alder og forventede levetid og generelt giver stralebehandling en netto
gevinst i overlevelsen hos de patientgrupper, hvor den anvendes.

Der er dog specielt udsatte populationer, hvor risikoen for sekundaer cancer er et ganske
betydeligt problem for langtids-overlevende patienter. Dette geelder specielt hos bgrn, hvor
dels den relativt gode langtids-overlevelse, dels den omstaendighed, at bern er specielt
fglsomme over for straleinduceret cancer®, bevirker at risikoen for denne komplikation er
betydelig. Et eksempel er stralebehandling af medulloblastom, der udger omkring 20% af de
maligne tumorer i centralnervesystemet hos bgrn. Pa grund af denne tumors naturhistorie,
skal bade hjernen og rygmarven bestrales hos disse patienter, hvilket uundgaeligt medfgrer
en vis dosis til patientens raske normalvaev og dermed en risiko for udvikling af sekundaer
cancer indenfor patientens levetid. Sken over denne risiko er noget usikre, men den
overordnede tendens er formentlig palidelig. Risikoen for sekundaer cancer ligger efter
traditionel stralebehandling af disse patienter omking 20-30%. Ved anvendelse af IMPT kan
denne risiko reduceres til godt 4%*.

Reduktionen i incidencen af sekundaeer cancer ved protonterapi er specielt stor ved
behandling af patienter med medulloblastom, ogr den reducerede total dosis til normal vaev
er et overbevisende argument for at benytte protoner til behandling af alle paediatriske
patienter med indikation for stralebehandling.

& ’1
sy bl

e In

Klinisk gevinst ved proton/let-ion behandling

Den mest overbevisende metode til at demonstrere, at en behandling er bedre end en anden,

er gennem en randomiseret, kontrolleret klinisk undersggelse, et sakaldt fase Il studium®.

Der er imidlertid en raekke tilfeelde, hvor lodtreekning (randomisering) er problematisk eller
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direkte uetisk. Dette geelder blandt andet i situationer, hvor der er mekanistiske eller
operationelle grunde til at tro, at en ny behandling virkelig er overlegen i forhold til den
etablerede behandling. Teknologiske landvindinger indenfor straleterapien er sjeeldent blevet
testet i randomiserede undersggelser, og i de tilfaelde, hvor dette faktisk er sket, har disse
undersggelser ofte veeret af lav metodologisk kvalitet eller haft design problemer, der har
vanskeliggjort en videnskabeligt overbevisende konklusion. Indenfor de sidste 50 ar er
simulatorer, port film, mega-volt behandlingsapparater, gantries, CT-baseret
dosisplanlaegning, 3D konform radioterapi og intensitets-moduleret radioterapi (IMRT) blevet
introduceret i klinikken, og det er ikke muligt pa fornuftig vis at betvivle, at disse teknologier
har forbedret den kliniske stralebehandling dramatisk.
Den akkumulerede erfaring med protonbehandling er betydelig: en oversigt fra 2005 anslar,
at naesten 43.000 patienter over hele verden er behandlet med denne type straling. Fra disse
erfaringer kan det konkluderes, at protonterapi har naet et teknisk niveau, hvor den kan
anvendes sikkert til patientbehandling som et rutine behandlingstilbud i de centre, der har
den forngdne teknologi. Der er ogsa et antal kraeftsygdomme, hvor resultaterne er sa gode,
at det naeppe vil vaere etisk forsvarligt at randomisere mellem protoner og fotonbehandling.
Dette geelder foruden bgrnene, patienter med malignt melanom i gjet, og visse typer
blgddelssarkomer og hjernetumorer.
| den videnskabelige litteratur er der et antal publikationer omhandlende
behandlingsresultaterne efter protonterapi. Et netop fuldfert systematisk oversigtsarbejde®
identificerede ialt 5089 artikler, der potentielt var relevante for dette spgrgsmal og fandt, at
137 af disse indeholdt relevant information. Artikler blev ekskluderet fra oversigten, hvis de

e havde mindre end 2 ars opfglgning af behandlingsresultaterne.

e inkluderede faerre end 20 patienter.

e rapporterede resultater fra en patientserie, der allerede var publiceret.

Under anvendelse af disse kriterier var der 36 studier, der blev inkluderet i oversigten.

Design af undersggelsen Protongr
(36 studier)
Antal
studier %
Fase I/l dosis eskalering 0 0
Fase I/l prospektive studier 7 17
Patient serier > 20 patienter 25 72
Longitudinelle studier 1 3
Fase Ill (randomiseret) studie 1 3
Historisk kontrolleret
2 6
undersggelse

Som det fremgar af tabellen domineres den publicerede litteratur af serier af patienter, der
ikke deltager i et protokolleret videnskabeligt forsgg. Syv af de otte protokollerede forsgg er
fase I/ll undersggelser, d.v.s., undersggelser, der studerer behandlingseffekten i en enkelt
gruppe af patienter behandlet med protoner, men uden en randomiseret kontrolgruppe
behandlet med fotoner eller anden terapi. Alt i alt betyder dette, at der er et udaekket behov
for at skaffe mere viden omkring den kliniske fordel ved protonbestraling i bestemte
patientgrupper.

| den nylige svenske rapport’ papeges det, at den skandinaviske tradition for klinisk forskning
samt den omsteendighed, at kraeftbehandling naesten udelukkende varetages i det offentlige
sundhedsvaesen, giver enestaende muligheder for at bidrage til den videnskabelige
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udforskning af protonterapi. Dette er i kontrast til mange udenlandske centre, hvor flertallet af
patienter er privatpatienter. Disse er ikke udvalgt af rent medicinske grunde, men er "selv-
henviste” til protonbehandling — sadanne patienter udgar en selekteret gruppe i forhold til
hele populationen af patienter med en given kraeftsygdom, og vil generelt ikke samtykke til
deltagelse i en randomiseret undersggelse, idet de jo allerede har “valgt” at fa
protonbestraling.

Et dansk proton/let-ion terapi projekt bgr have en staerk komponent af systematisk klinisk
forskning som del af sit grundlag, og der vil veere meget store samarbejdsmuligheder med
specielt det tilsvarende svenske center, der formentlig bliver etableret indenfor den samme
tidshorisont.

Nogle sundhedsgkonomiske betragtninger

Proton/let-ion terapi kan producere dosis-fordelinger, der rent fysisk ikke kan realiseres med
fotonstraling. Omvendt kan enhver behandlingsplan, planlagt med fotonstraling, leveres
bedre med protoner. Det er blevet sagt "at en proton dosisplan altid kan geres bedre end en
foton dosisplan”(Suit”). Hvis begge stralingstyper var til radighed for hver enkel patient — og
prisen for en behandling var ngjagtig den samme — ville samtlige patienter formentlig fa
protonbehandling. Med den nuveaerende teknologi er der imidlertid et betydeligt pris-
differentiale til fordel for fotonstraling. De oftest citerede overslag er, at mens en
fotonbehandling koster ca. €8.000, vil den tilsvarende protonbehandling koste ca. €20.0008. |
lyset af den nuveerende forskel i pris mellem de to stralingstyper er det en opgave for klinisk
eksperimentel forskning at identificere de patienter, hvor fordelen i dosisfordelingen ved
proton/let-ion terapi giver anledning til en tilstraekkelig forbedring i behandlingsresultatet til at
retfeerdiggere den hgjere pris.

Det er sandsynligt, at pris-differentialet vil mindskes, hvis protonterapi bliver indfart bredt. Det
er ogsa nerliggende at forvente, at den bedre dosisfordeling fra proton/let-ion
strélebehandling vil blive anvendt til at reducere antallet af fraktioner, der leveres til den
enkelte patient”, hvorved prisen per patient naturligvis reduceres. Tilsvarende kan man
forestille sig, at en del af straledosis leveres med fotoner, til et relativt stort volumen,
hvorefter en yderligere dosis leveres til et mindre, skarpt defineret volumen, hvor risikoen for
recidiv vurderes til at veere storst. Dette vil igen mindske pris-differentialet mellem en foton-
proton og en traditionel foton behandling.

Under alle omstaendigheder ma proton/let-ion behandling stadig anses for at veere under
udvikling fra et medicinsk/onkologisk perspektiv og en egentlig sundhedsgkonomisk analyse
vil forst veere mulig, nar den bliver en etableret standardbehandling for bestemte
patientgrupper. Det er haevet over enhver tvivl at, til visse patientgrupper vil proton/let-ion
behandling veere det bedste behandlingstilbud, selv med det nuvaerende prisleje. Formalet
med klinisk forskning og udvikling er derfor ikke at bevise eller modbevise, at
protonbehandling er et nyttigt supplement til fotonbehandling, men snarere at definere
protonbehandlingens rolle i behandlingstilbuddet for den givne patient.

Antal patienter, der potentielt vil have gavn af proton/let-ion behandling

| forbindelse med argumentationen for etablering af proton/let-ion behandlinger i Frankrig,
Italien, Sverige og Ostrig er der lavet uafhaengige overslag over hvilken andel af
stralebehandlede patienter, der ville have gavn af proton/let-ion behandling. Trods forskelle i
den anvendte metode er disse skon overraskende konsistente, de falder alle i intervallet fra
13% til 16% af alle patienter, der modtager stralebehandling. Pa trods af denne konsistens,
er skgnnene dog beheeftede med betydelig usikkerhed og ma siges at veere af forholdsvis
begraenset vaerdi for en eventuel beslutning om etablering af proton/let-ion terapi i Danmark.

Andelen af patienter, der henvises til proton/let-ion behandling vil afheenge af pris-
differentialet overfor fotonterapi, der igen vil afhaenge af den detaljerede behandling, der
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gives. Den fremtidige andel vil endvidere afhzenge staerkt af den klinisk-eksperimentelle
forskning, der vil blive udfagrt i neermeste ar. Et dansk proton/let-ion-terapiprojekt vil kunne
blive en vaesentlig partner i dette internationale forkningssamarbejde.
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BILLEDDIAGNOSTIK

Stralebehandling med partikelterapi er afheengig af en optimal diagnostisk udredning af
patientens kreeftsygdom, saledes at stralebehandlingen afsaettes preecis i de
sygdomsomrader, der er identificeret med billeddiagnostik. Da partikelterapi er saerlig preecis,
er en optimal billeddiagnostik seerlig vigtig. Brug af billeder i forbindelse med partikelterapi
falder i 3 hovedomader:

A) Initial diagnostik og stadieinddeling til afklaring af sygdommens udbredelse og til
planleegning af straleterapi

B) Positioneringen af patienten i partikelterapi anleegget

C) Billeddiagnostik til evaluering af behandlingseffekten efter partikelterapi er givet

A. Initial diagnostik og stadieinddeling anvendes dels til afklaring af sygdommens
udbredelse og dels til planleegning af partikelterapi. Analogt med forholdene ved
planlaegning af IMRT ber man anvende den mest hensigtsmaessige billeddiagnostiske
modalitet ved hver enkelt sygdom, saledes at fordelene ved partikelterapi kan udnyttes
bedst muligt. De hyppigst anvendte metoder er CT scanning, PET/CT scanning, MR
scanning med MR spectroskopi, SPECT/CT med molecular imaging og i fremtiden MR
kombineret med PET.

Afheengig af patientens sygdom,
lokalisation og type veelges den
mest optimale, diagnostiske
modalitet, hvor alle modaliteter
bar veere tilgeengelige i et teet
samarbejde mellem de
billeddiagnostiske teams og de
radioterapeutiske teams, der
skal varetage partikelterapi
straleplan-laegningen. Pga. den
seerlige teknik, hvormed beam
eller partikelstrale afseettes i
sma punkter i skiver af tumorer
er en meget preecis
. tumorindtegning ngdvendig.

Kombinationer af avanceret
billede-diagnostik kan veere ngdvendig med image fusion af adskilige metoder. CT,
UL og MR kan visualisere anatomiske strukturer. PET, SPECT, MRS, kontrast UL, CT
og MRI kan desuden visualisere funktionalle parametre. Valg af kombinationen af
billeddiagnostik til straleplanleegning vil typisk falge de nuveerende principper for valg
af billeddiagnostik ved IMRT.

Scanning System

Example:

Depth 5 om:
Proton 80 MeV
Carbon 150 MeViu
Depth 25 cm

Proton 195 MeV
Carben 380 MeViu

PET/CT: Hoved/hals cancer, lymfom, lungecancer, mesotheliom gastrointestinal
cancer, gynaekologisk cancer.

MR og MRS: Hjernetumorer, CNS tumorer, hoved/hals cancer, prostata cancer,
eventuel gynaekologisk cancer.

MR og PET: Hjerne, CNS, sarkom, gynaekologisk cancer.
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3D ultralyd: Gastrointestinal cancer, esophagus, lever, pancreas, ventrikel og rectum.

Molecular imaging med nye tracere, som f.eks. PET med ®*CU-ATSM til visualisering
af tumorhypoxi i 3D afbildning kan vise saerlige hypoxiske omrader i tumor, der skal
have hgjere behandlingsdosis. Ligeledes kan nye tracere formentlig afslgre celle
densitet, ogsa mhp. 3D dosis tilpasning efter denne parameter. Omradet vil veere et
vigtigt forsknings- og udviklingsomrade i greenselandet mellem radioterapi/onkologi og
billeddiagnostik med diagnostisk radiolog og Kklinisk fysiologi & nuklearmedicin.
Samtidigt med vigtigt samarbejde til naturvidenskab og teknisk videnskab med
computing, 3D matematisk modellering af billeder, udvikling af nye PET tracere og nye
MR markerer.

. Patientpositionering

Positioneringen af patienten er ligesom ved IMRT uhyre vigtig, saledes at den tumor,
der er beskrevet med ngjagtig billeddiagnostik bliver placeret ngjagtigt i stralefeltet
som planlagt..

Positioneringsverifikationen kan foretages f.eks. med CT med et sliding gantry, med
traditionel rontgen eller cone-beam CT. Behandlingsrummet med fikseret beam-line
kan udstyres med C-arm med cone-beam CT/konventionel rgntgen. Positioneringen af
C-armen vil veere varierende og kan f.eks.monteres til en loftshaengt robot. Systemet
kan udbygges med respirationsgating med samme teknik som ved IMRT.

Ved partikelterapi kan den angivne dosis i patienten i princippet visualiseres ved hjeelp
af sakaldt "in-beam PET teknik”. Omradet er et forskningsomrade med henblik pa
afklaring af vigtigheden for dosimetri/optimal terapi.

. Billeddiagnostik til evaluering af behandlingseffekt efter partikelterapi anvendes pa
samme made som billeddiagnostik anvendes i forbindelse med IMRT behandling. CT,
UL og MRI kan fglge stgrrelsen af tumoren morfologisk. PET, SPECT, MRS, MRI, CT
og kontrast UL kan desuden visualisere funktionalle parametre, og ogsa ved
evaluering af behandlingseffekt er fusion mellem disse morfologiske og funktionelle
informationer vigtig. De gentagne billeddiagnostiske undersggelser kommer til at
indtage en meget vigtig plads, bade til monitorering af behandlingen og prognostisk,
men ogsa i egentlige feed-back loops mhp. justering af terapiplanen.

Omradet er seerligt kraevende, fordi det fordrer et tveerdisciplineert samarbejde mellem
radioterapi og billeddiagnostik, inddragende bade leeger, fysikere, ingenigrer, IT-
eksperter og kompetent personale (radiografer, bio analytikere og sygeplejersker).
Erfaring med IMRT og avanceret billeddiagnostik med: multi-slice CT, MR, MRS,
PET/CT og multi-slice SPECT/CT med molecular imaging og nye tracere til PET-
scanning er ngdvendig. CT, MRI og kontrast UL kan ogsa visualisere funktionelle
parametre. En videreudvikling af disse metoder og gerne fusion med andre
funktionelle modaliteter som PET og SPECT har spaendende perspektiver.

Billeddiagnostik til dosisplanleegning, patientpositionering og behandlingskontrol vil
veere et forsknings- og udviklingsomrade, bade for sundhedsvidenskab i bred forstand
med radioterapi/onkologi og de billeddiagnostiske specialer, men ogsa med
samarbejde inddragende basal naturvidenskab og teknisk videnskab.

Forskningskonsortier pa tveers af fag, omrade og discipliner, omfattende
sundhedsvidenskab, naturvidenskab og tekniks videnskab er ngdvendige for at

- 48 -



udnytte teknikken optimalt. Med teet kontakt og samarbejde med forskning og udvikling
i de danske og internationale parter i DANLITE-konsortiet.
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FORSKNING, UDVIKLING OG UDDANNELSE

Etablering af et partikelterapianleeg i Danmark vil skabe unikke muligheder for
forskningsmiljger pa hgjeste internationalt niveau inden for naturvidenskab, teknisk
videnskab og sundhedsvidenskab. Saerlig inden for medicinsk fysik og teknologi vil der veere
muligheder for fremragende forskning i krydsfeltet mellem de tre omrader.

Nobelpristageren Niels Bohr anbefalede at styrke forskningen i trekanten mellem
naturvidenskab, teknisk videnskab og sundhedsvidenskab, og han dyrkede selv omradet i
samarbejde med den danske fysiolog og Nobelpristager August Krogh. Niels Bohr var
sammen med Gyorgy de Hevesy “far” til nuklearmedicinen med forskning udfert pa Niels
Bohr Instituttet, Finseninstituttet og Rigshospitalet i 1920’erne og 30’erne. (Hevesy fik
Nobelprisen for arbejdet i 1944).

Niels Finsen arbejdede i spaendingsfeltet mellem de tre naevnte videnskabelige omrader, og
udviklede lysterapi til behandling af hudtuberkulose og fik Nobelprisen for sit banebrydende
arbejde i 1903. | "Lys og Liv pa ny” gentager Niels Bohr i 1962, at dansk forskning har store
muligheder i fremtiden i krydsfeltet mellem de tre videnskabelige omrader.

Teknisk videnskab

Naturvidenskab Sundhedsvidenskab

Niels Bohr Gyoérgy de Hevesy

Styrket forskning mellem teknisk videnskab, naturvidenskab og
Sundhedsvidenskab, Niels Bohr 1962.

En steerk historisk tradition er ikke nok at bygge pa, de aktuelle og fremtidige muligheder er
naturligvis det vigtigste. Aktuelt er der voksende samarbejde og interessefeellesskab pa kryds
og tveers mellem institutioner og omrader inden for naturvidenskab, teknisk videnskab og
sundhedsvidenskab i Danmark.

Den fremtidige forskning i relation til partikelterapianleegget vil blive forankret i disse
institutioner, og i hgj grad veere aben for forskningssamarbejde pa tveers af Danmark,
inddragende Arhus Universitet og Odense Universitet og ogsa nordisk og andet internationalt
samarbejde.

Forskningsindsatsen falder i flere hovedomrader:

Udvikling af acceleratorfysik og syncrotroner. Teorisk og anvendt fysik.
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Partiklers vekselvirkning med stof. Lige siden Niels Bohrs dage har det vaeret et omrade,
hvor danske fysikere har veeret ferende. Professor Peter Sigmundt, Odense har igennem de
seneste ar udviklet ny teoretisk model til beregning af nedbremsning ioner i materiale og ved
Arhus Universitet er ny erkendelse omkring den sakaldte "Bargaseffekt” opnaet igennem
opsigtsveekkende eksperimenter pa CERN.

Medicinsk fysik med udvikling af dosimetri, med nye teknikker til maling af afsat dosis i vaev.
Dosimetri af partikelstraling er vigtig i et partikelterapianlaeg til kvalitetssikring af dosisplaner.
Dosimetrien fra partikelstraling er forskellig fra og mere kompleks end dosimetri for
rentgenstraling og konventionel straleterapi. Flere institutioner og hospitaler har deltaget i
udviklingen inden for omradet, og bl.a. Risg arbejder sammen med Rigshospitalet pa en ny
dosimetri baseret pa termoluminiscens.

Stralebiologi i bred forstand, inkluderende tumorbiologi og effekt af straling pa kreeftvaev og
normalvaev. Et bredt samarbejde bl.a. med Arhus Universitet, University of Madison, USA,
Biotech research and Innovation Centre pa Kgbenhavns Universitet, Finsenlaboratoriet pa
Rigshospitalet og Panum Instituttet. Desuden med relation til Cluster for Molecular Imaging.

Samarbejde med Compact Light Source, den nye minisyncrotron pa HC@/Niels Bohr
Instituttet.

Udvikling af ny [T-teknologi til 3D/4D billeder , udvikling af brug af matematisk information i
dynamiske billeder og nye kinetiske modeller.

Molecular Imaging med nye tracermolekyler til PET/CT-scanning og SPECT/CT-scanning til
preecisionsstralebehandling efter bedre billeddiagnostik.

Udvikling af avanceret 3D/4D-billeddiagnostisk med MR og MR-spektroskopi, hgijfelts-MR,
multislice CT-scanning med 64 og 256 slices.

PET/CT-scanning med nye tracere og ny teknik i kombination med molecular imaging og
samarbejde med Cluster for Molecular Imaging pa Panum Instituttet.

Udvikling af 4D-billeddiagnostik til preecisionsstralebehandling. Optimeret billeddiagnostik i
dosisplanlaegningen pa baggrund af PET/CT, hagjfelts-MR med spektroskopi og multislice CT.
Udvikling af 3D/4D med vyderligere udnyttelse af matematisk information i billeder. |
samarbejde IT Universitetet, Institut for Matematisk Modellering og Qrsted, Danmarks
Tekniske Universitet og Seattle.

| Arhus er nyligt etableret en forskerskole i molekyleer kreeftforskning. | forbindelse med
denne forskerskole vil der kunne etableres en reekke ph.d.-studier med henblik pa forskning
og udvikling indenfor partikelbestraling.

Klinisk forskning

Udvikling af IMPT, intensitetsmoduleret dosisplanlaegning til partikelterapi med passende
dosismodulation.

Udvikling af nye behandlingsparadigmer for patienter i partikelterapi ved bl.a. lunge-, bryst-,
prostata-, sarkom, cervixcancer og hos bgrn. Udvikling af optimale dosisprotokoller,
fraktionering.
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Udvikling af partikelterapi hos bgrn, i seerligt internationalt samarbejde. Rigshospitalet har
frontlinieekspertise inden for nuklearmedicin og PET hos bgrn med internationalt
samarbejde, bl.a. via Pediatric Nuclear Medicine Network og telemedicinsk samarbejde med
forende centre i USA.

Prospektive, kontrollerede kliniske protokoller til evaluering af behandlingseffekt, mortalitet,
morbiditet og livskvalitet hos patienter i partikelterapi overfor konventionel straleterapi bl.a.
hos patienter med lunge-, bryst-, prostata-, sarkom og cervixcancer.

Udvikling af ny medikoteknik, nye metoder og arbejdsgange i forbindelse med partikelterapi.

Udvikling af nye modeller til afvikling af patientbehandling efter lean-metoden.

Sundhedsgkonomiske modeller i relation til partikelterapi.

Fordelingen mellem forskning og klinisk patientbehandling ber tilretteleegges, saledes at
gives gode muligheder for optimal udnyttelse for begge omrader. Patienterne vil naturligt
indga i kliniske forskningsprojekter, som naturligt led i deres behandling. Forskningstid vil
typisk blive med eksperimenter om aftenen og i week-ender, sakledes at kapaciteten pa det
kostbare udstyr udnyttes naesten degnet rundt.

Et partikelterapianleeg har klinisk patientbehandling som primaert mal, og forskning som et
meget vigtigt integreret led.

Uddannelse:

For leeger er der aktuelt mangel pa onkologer. Et partikelterapianlaeg vil formentlig tiltreekke
leeger fra hele verden m.h.p. forskning, udvikling og nye kliniske protokoller. Det vil have
positiv afsmittende effekt, og formentlig give bedre muligheder for rekruttering af onkologiske
leeger generelt i landet.

Pa uddannelsesomradet vil et partikelterapianleeg give mulighed for afsmittende positiv effekt
pa den praegraduate uddannelse inden for naturvidenskabelige kandidatuddannelser, teknisk
videnskabelige uddannelser bla. pa Danmarks Tekniske Universitet og pa
sundhedsvidenskabelige uddannelser.

Der planleegges etablering af ph.d.-skole indenforfor biomedicinsk fysik og teknologi, og
denne vil give mulighed for uddannelse af ph.d.’ere inden for natur-, teknik-, IT- og
sundhedsomraderne:til forskning, hospitaler og Dansk Industri.

Der er behov for uddannelse af kandidater inden for naturvidenskab og teknisk videnskab
ogsa til sundhedsveesenet. Et partikelterapianlzeg vil kunne styrke de nye eliteuddannelser
med forskningsbaseret uddannelse pa den absolutte frontlinie, og et spaendende og attraktivt
omrade med gode karrieremuligheder og et internationalt eliteert niveau vil virke tiltreekkende
for de unge.

Samarbejde med industrien.

Etablering af et partikelterapianleeg i Danmark vil styrke forskningssamarbejdet mellem
Dansk Industri og universiteter og hospitaler. Anlaegget vil danne basis for et innovativt
forsknings- og udviklingssamarbejde mellem industri og de tekniske, naturvidenskabelige og
sundhedsvidenskabelige omrader og vil give mulighed for en frugtbar erfaringsudveksling i
mellem slutbruger og producenten.
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Et dansk partikelterapianlaeg vil skabe muligheder for en fremtidig dansk videreudvikling af
partikelterapi og medvirke til at, at Dansk Industri kan opdyrke nye omrader pa basis af
brugerdrevet innovation. Yderligere vil den strategisk vigtige position for acceleratorfysisk
styrkes.

ATV, Akademiet for de tekniske videnskaber, anbefaler i deres rapport Mediko- og
Sundhedsteknologi og muligheder og valg fra april 2005: "En traditionel dansk styrke er
etablering af samarbejder pa tveers af sektorer i samfundet — mellem industri, forsknings- og
uddannelsesinstitutioner, myndigheder m.v. Det skal vi blive endnu bedre til inden for det
mediko- og sundhedsteknologiske felt, hvor navnlig samarbejdsrelationer mellem
sundhedssystem og industri kan forbedres. | Danmark er der en underskov af sma og
mellemstore producenter, innovationsvirksomheder, distributgrer og underleverandgrer af
medikoteknisk udstyr ved siden af de starre industrivirksomheder. Der er grgde i denne del af
dansk medikoindustri, og det er vigtigt, at disse mindre virksomheder ogsa far rammer og
muligheder, sa de kan finde og opdyrke nye markedssegmenter pa dansk udviklede
medikotekniske produkter. ”

Den danske medikoindustri er generelt meget steerkt, den staerkeste globalt malt med
omseetning pr. capita. Et dansk partikelterapianlaeg vil kunne medfgre @get produktion pa
savel store omrader, som for mindre nicheproduktion.

Konklusion

Et dansk partikelterapianlaeg vil medfgre positive aspekter for forskning & udvikling og for
vores uddannelsesinstitutioner vil der skabes muligheder for eliteuddannelser bade pree- og
postgraduat. Forskningen vil fa et dramatisk Igaft i krydsfeltet mellem naturvidenskab, teknisk
videnskab og sundhedsvidenskab, og vi vil kunne udvikle en unik, staerk dansk forskning i
graenselandet mellem disse omrader, som anbefalet af Niels Bohr.
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INDUSTRIELLE ASPEKTER

Partikel-terapis betydning for dansk industri

Partikel terapi er et af de nye medikotekniske omrader, hvor dansk industri spiller en
veesentlig rolle med et anseligt hgjteknologisk eksportpotentiale. DANFYSIK, en
hgjteknologisk SMV, som er én af verdens fgrende leverandgrer af acceleratoranleeg til
forskningsverdenen, indgik for nylig en aftale med Siemens Medical Solutions om turnkey
leverance af alle de  synkrotronbaserede  acceleratoranleeg til  Siemens’
partikelterapisystemer. Hermed finder dansk acceleratorteknologi ogsa anvendelse i et
meget stgrre omfang til behandling af kraeftpatienter.

DANFYSIKs andel af hvert enkelt af disse partikelterapianlaeg har et omfang der svarer til 15-
20 % af prisen for hele systemet, og det vurderes forsigtigt, at denne aktivitet i labet af 2-3 ar
vil udggre en arlig dansk eksportveerdi pa 400-500 mio.kr. En stor del af de komponenter, der
indgar i disse anleeg vil blive fremstillet af danske underleverandgrer indenfor maskin- og
elektronikindustrien. Danske virksomheder kommer hermed til at spille en vaesentlig rolle i
udvikling og fremstilling af denne nye lovende teknologi til kraeftbehandling, som vil veere vidt
udbredt i verden i Igbet af de kommende 5 ar.

Desuden vil opgaver indenfor
udvikling, design, integration,
installation og test af disse anleeg
beskeeftige et stigende antal
ingenigrer, fysikere og andre
specialister med viden indenfor
magnetteknologi,  effektelektronik,
IT, vakuum, radiofrekvens teknologi,
digital elektronik, sikkerhed og
kvalitet. Dette er omrader, hvor der i
dag findes steerke kompetencer pa
de forskellige danske hgjere
uddannelsesinstitutioner.

5. april 2006

Etablering af et partikelterapianleeg i Danmark vil yderligere styrke dansk industris
internationale muligheder indenfor partikel terapi. Et sadant anleeg vil danne basis for et
innovativt forsknings- og udviklingssamarbejde imellem industri og de tekniske,
naturvidenskabelige og sundhedsvidenskabelige omrader, ligesom det vil give mulighed for
en frugtbar erfaringsudveksling imellem slutbruger (hospitalspersonalet) og producenten.
Dette vil skabe gode muligheder for en fremtidig dansk videreudvikling af partikelterapi, og
dermed medvirke til at sikre, at dansk industri fortsat kan fastholde sin strategisk vigtige
position pa omradet.

Nedenstdende anbefaling er citeret fra ATV’s rapport "Mediko- og sundhedsteknologier —
muligheder og valg” (ATV April 2005):
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"En traditionel dansk styrke er etablering af samarbejder pa tveers af sektorer i samfundet —
mellem industri, forsknings- og uddannelsesinstitutioner, myndigheder, mv. Det skal vi blive
endnu bedre til inden for det mediko- og sundhedsteknologiske felt, hvor navnlig
samarbejdsrelationer mellem sundhedssystem og industri kan forbedres. | Danmark er der
en underskov af sma og mellemstore producenter, innovationsvirksomheder, distributgrer og
underleverandgrer af medikoteknisk udstyr ved siden af de stgrre industrivirksomheder. Der
er grgde i denne del af dansk medikoindustri, og det er vigtigt, at disse mindre virksomheder
ogsa far rammer og muligheder, sa de kan finde og opdyrke nye markedssegmenter for
dansk udviklede medikotekniske produkter.”
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JKONOMI

Anleeg og gkonomi

Der er taget udgangspunkt i, at der stiles mod etablering af en fremtidssikret Igsning med et
kombineret ion/protonanleeg frem for et rent protonanlzeg. Gruppen har desuden forudsat, at
der etableres et anleeg med en synkroton (accelerator) og tre behandlingsrum, hvoraf et er
med sakaldt "fixed beam” og to er med Gantry. Etablering af et sadant anleeg kraever et areal
pa minimum 12.000 m? evt. i to plan.

Synkroton- og behandlingsdelen af et sadant anleeg (dog med fire behandlingsrum) er
beskrevet i nedenstaende skitse:

HEBT Beamstop

Beamtrap

Synchratron \
1SO Center 1
hor. fixed beam

Linac Room IS ISOC. 2.

GO (b G P
antry (Prot sant ton)
HF Room antry (Proton) antry (Proton)

= ] 1.0m 50m  10.0m

Sources room

Anlzegget bar placeres teet pa et klinisk miljg med adgang til avanceret diagnostik og en bred
vifte af kliniske specialer. Anleegget er desuden forudsat at skulle modtage patienter fra hele
norden og bar derfor ligge neer en international lufthavn.

Et anleeg som det her beskrevne findes ikke tilsvarende noget sted i verden. Dette
vanskeliggar selvsagt vurderingen af hvilke udgifter, der er forbundet med anleeggets
etablering og drift. Dog er der inden for de senere ar udarbejdet en raekke projekter med
forslag om etablering af sammenlignelige anlaeg, og hvori indgar relativt detaljerede overslag
over anlaegs- og driftsgskonomi (bl.a. SPTC; Sverige, 2003 og ETOILE, Frankrig, 2004). | det
omfang et eller flere af disse forslag realiseres inden for den naermeste fremtid vil der kunne
foreligge et erfaringsgrundlag, der kan anvendes i den videre planleegning af det danske
anleeg. Saledes forventer gruppen, at der inden for det neeste halve ar vil veere gennemfart
udbud af et anlaeg i Dstrig.

De udenlandske projektforslag peger pa, at de samlede etableringsudgifter ved et anlaeg som
det beskrevne, vil veere i stgrrelsesordenen 130 mio. Euro svarende til knapt 1 mia.kr. Heraf
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vurderer gruppen, at op mod 300 mio. kr. skal anvendes pa de bygningsmaessige rammer,
mens den resterende del vedragrer bestykning af anleegget med synkroton m.v.

Overslaget over anlaegsgkonomi er naturligvis behaeftet med betydelig usikkerhed.
Etableringen vil skulle gennemfgres som et offentligt udbud og prisen vil bl.a. afhaenge af
markedssituationen pa udbudstidspunktet.

Efterhdnden som der bliver etableret anlaeg rundt omkring i verden, kan det desuden ikke
udelukkes, at der kan komme visse prisfald pa apparatursiden (omend det nok de farste
mange ar er mere sandsynligt, at en billiggerelse i stedet udmgntes i mere avanceret
teknologi til samme pris).

Endelig vil det have en vis betydning, hvilke faciliteter og hvilket apparatur der i forvejen er til
radighed péa det sted, man veelger at placere anlaegget. | det omfang der f.eks. er tilstrackkelig
scanner-kapacitet til planlaegningsformal vil man kunne spare udgiften til 1-2 scannere. Den
samlede udgift taget i betragtning vil der dog naeppe veere tale om betydende besparelser.

| flere af de foreliggende rapporter er der foretaget beregninger af de arlige driftsudgifter i
tilknytning til anleegget. Der er dog en vis variation i forslagene, ligesom det kan veere
vanskeligt at gennemskue hvilke udgifter der er medregnet og dermed hvordan variationerne
opstar. En mulig grund til forskellene kan vaere forskellige forudsaetninger med hensyn il
antallet af patienter, der forventes behandlet pa de forskellige anlaeg, ctr. hvor stor en del af
kapaciteten, der forventes anvendt pa forskning og udvikling.

Det franske ETOILE-projekt forekommer umiddelbart at veere det europeeiske projekt, der
med hensyn til selve anleegget og forudsaetningerne for dets benyttelse bedst kan
sammenlignes med DANLITE-projektet. | ETOILE-projektet er det forudsat, at der i fuld drift
efter en 2-arig indkgringsperiode kan behandles 1.000 patienter arligt, mens den resterende
kapacitet anvendes til forskning og udvikling. Hertil er forudsat, at der skal bruges 84
fuldtidsansatte medarbejdere. Med anvendelse af en gennemsnitsign for alle
medarbejdergrupper pa 375.000 kr. pr. ar vil den arlige lenudgift veere i stgrrelsesordenen 32
mio. Kr.

Hertil kommer udgifter til intern og ekstern service, samt gvrige driftsudgifter. Arbejdsgruppen
anslar, at de samlede udgifter hertil kan veere i stgrrelsesordenen 20 mio. kr.

De samlede arlige driftsudgifter til et partikelterapianlaeg skennes til godt 50 mio. kr.
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REKRUTTERING AF PERSONALE

Til drift af et partikelterapianlaeg kraeves personale med kendskab til nuklearforskning og
acceleratorteknologi. Danmark har som tidligere naevnt lang tradition for forskning i disse
emner. Der vil umiddelbart ikke veere problemer i at rekruttere fysikere til drift af et anleeg pa
dansk grund. Anlaegget vil tiltreekke medarbejdere fra hele verden, der kan deltage i bade
drift og forskning, og det internationale.

Rekruttering af laeger med radioterapeutisk ekspertise

Et af de alvorligste problemer inden for klinisk radioterapi er rekruttering af lseger med
kendskab til omradet. Pa grund af radioterapiens voldsomme vaekst inden for de senere ar er
problemet verdensomspaendende. En forudseetning for at etablere et partikelterapianlaeg i
Danmark er, at det ikke gar ud over den gvrige kraeftbehandling i Danmark i en startfase af et
sadant anlaeg. | henhold til acceleratorrapporten kalkulerer man normalt med 2,5 laege per
accelerator. Et anlezeg med to eller tre Gantry vil sdledes kreeve fem — syv leeger for at kunne
klare den daglige drift. Etablering af et partikelterapianlaeg vil give nogen aflastning for den
konventionelle stralebehandling. Der er i gjeblikket en stigende interesse blandt yngre laeger
for straleterapi, og man ma regne med, at etablering af et sadant anleeg i Danmark vil gge
interessen betydeligt. Ser man pa udenlandske erfaringer, ser det ud til, at man kan
rekruttere udenlandske lseger med stor ekspertise uden starre problemer. Etablering af et
dansk partikelanlzeg vil generelt forbedre mulighederne for at @ge kvaliteten inden for dansk
radioterapi.

Rekruttering af Billeddiagnostiker

Pa verdensplan er der generelt mangel pa laeger med billeddiagnostisk ekspertise og
uddannelse inden for diagnostisk radiologi og nuklear medicin. | Danmark har der gennem de
sidste ar er en steerkt gget interesse for at uddanne sig inden for disse specialer.
Billeddiagnostikere med detaljeret kendskab og erfaring i radioterapi er en ngdvendig for at
kunne hjeelpe moderne hgjpreecisions stralebehandling. Dette geelder i endnu hgjere grad i
forbindelse med partikelterapi. Der har veeret udtrykt stor interesse om samarbejde fra
billeddiagnostikere i radioterapi, og med de erfaringer man har i Danmark bl.a. fra
Rigshospitalet med at tiltraekke danske savel som udenlandske lzeger, synes det muligt at
skaffe kvalificeret personale. Man ma samtidig regne med at etablering af et sddant anlaeg vil
hgjne uddannelse, forskning og udvikling inden for det tre- og firedimensionale diagnostiske
omrade.

Rekruttering af hospitalsfysikere

Gennem en arraekke var der i Danmark store problemer med at skaffe kvalificerede
hospitalfysikere til radioterapeutiske centre. Gennem et gget samarbejde mellem Danmark
og Sverige, samt optimering af uddannelsen synes dette problem at veere Igst. Der har de
seneste ar ikke veeret problemer med at rekruttere uddannelsesfysikere med bred
videnskabelig baggrund. Det er ligeledes lykkedes at rekruttere fysikere fra udlandet, og
specielt har mange svenske fysikere veeret tiltrukket af de hgjteknologiske miljger i Danmark.
Etablering af partikelterapianleeg i Danmark vil utvivisomt @ge denne interesse, og der
paregnes ikke problemer med at rekruttere hgjt kvalificerede hospitalsfysikere.
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GEOGRAFISK PLACERING

En underarbejdsgruppe har drgftet den mulige placering af et partikelaccelerator-anleeg og
den dertil knyttede gkonomi.

En af mulighederne, som gruppen har undersggt, er at placere anlaegget pa Rigshospitalet.
Umiddelbart skgnnes dette at vaere muligt hvis anlaegget bygges i 2 etager under jorden
svarende til den nuvaerende Radioterapiklinik.

| denne rapport er flere steder anfart, at de fleste kliniske erfaringer fra partikelterapianleegget
stammer fra forskningsanlaeg, hvor hovedformalet har veeret fysisk forskning. Anlaeggene har
typisk haft mulighed for i en kortere eller lazengere periode af aret at kunne tilbyde patienter
strdlebehandling. Anlaeggene har ikke primaert veeret konstrueret med henblik pa
patientbehandling, og det har givet ulemper og kvalitetsforringelser for patienter og det
medicinske personale, som behandler patienterne.

Verden over etableres nu en raekke kliniske anleeg. En del af disse etableres uden direkte
kontakt til universitetsklinikker/hospitaler. En sadan placering fordyrer etableringen og
besveerligger den daglige drift. Placering i tilknytning til hospital med stor onkologisk klinik og
internationalt ekspertniveau indenfor radioterapi er mest hensigtsmeessigt.

Af forskningsmaessige arsager vil det ogsa vaere hensigtsmaessigt at placere anlaegget i taet
relation til et fysik-universitetsinstitut af hensyn til de forskningsmaessige aspekter.

Etablering af et partikelanleeg pa Rigshospitalet, som i forvejen rummer de ngdvendige
medicinske faciliteter incl. moderne billeddiagnostik og hgjteknologisk radioterapi er ideél.
Hospitalet ligger i tset relation til Niels Bohr Instituttet og varetager uddannelse af
medikotekniske civilingenigrer i samarbejde med Danmarks Tekniske Universitet. Der er
nedenstaende skitseret en mulig placering. Relation til et stort klinisk kraeftcenter med
forskningsaktivitet er en ngdvendighed.
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DET STRATEGISKE FORSKNINGSRAD

Fremtidens forskningsinfrastruktur er en rapport lavet af Det Strategiske Forskningsrad,
der kortlaegger behov og forslag til strategi indenfor nye starre forskningsinfrastrukturer i
Danmark. Rapporten kom i 2005.

Definition:

Forskningsinfrastrukturer tjener som vaesentlige veerktgjer for forskersamfundet. De
anvendes inden for alle forskningsomrader fra samfundsvidenskab til astronomi over
genomics og nanoteknologi. Forskningsinfrastrukturer kan eksempelvis veere biblioteker,
databaser, biologiske  samlinger, rentrumsfaciliteter, kommunikationsnetveerk,
forskningsskibe, satellit- og flyobservationsfaciliteter,  kystobservationsstationer,
teleskoper, synkrotroner, acceleratorer osv.

Forskningsinfrastrukturer kan veere lokaliseret pa et eller flere steder eller veere virtuelle.

Fra rapporten:

Forord

"Dansk forsknings evne til at bevare en fremtreedende position, fastholde og tiltreekke de
bedste partnere og forskere samt bidrage til okonomisk veekst og en gunstig
samfundsudvikling afhaenger af, at der er adgang til den mest avancerede infrastruktur."

Dette skrev Videnskabsministeriet til Det Strategiske Forskningsrad (DSF) i 2004 og bad
Radet om at kortlaegge eksisterende forskningsinfrastruktur nationalt og internationalt,
samt brugen af og behovet for opdatering. Desuden gnskede man en vurdering af
behovet for adgang til ny national og international forskningsinfrastruktur samt et forslag til
en dansk strategi pa omradet. Det blev understreget, at kortleegningen skulle koncentreres
om forskningsinfrastruktur af en stgrrelsesorden, som Ia ud over den enkelte institutions
mulighed for anskaffelse.

Denne rapport, som er udarbejdet af en arbejdsgruppe* nedsat af DSF, fremleegger
hermed behovet for opdatering af og nyinvestering i forskningsinfrastruktur. Behovet er
vurderet pa baggrund af den kortlaeegning, som arbejdsgruppen har gennemfart i Igbet af
2005. Vurderingen er, at

« der er et behov for en her og nu investering til opgradering af eksisterende
forskningsinfrastruktur pa 300 mio. kr.

* der er behov for investering i nye, nationale forskningsinfrastrukturer pa minimum 2 mia.
kr. over de kommende 8-10 ar.

» der er behov for et vaesentligt stigende bidrag til deltagelse i nye, internationale
forskningsinfrastrukturer over de kommende 8-10 ar.

Der er i rapporten fremhaevet en reekke eksempler pa de angivne behov for
forskningsinfrastruktur inden for og pa tveers af fagomrader.

*Arbejdsgruppens medlemmer: Forskningsdirektgr Sine Larsen, formand (medlem af DSF’'s bestyrelse),
klinikchef Liselotte Hajgaard, direkter Jorgen Kjems og forskningschef Niels Ploug.



Etablering af partikelterapianlaeg til kreeftforskning

Det starste enkeltforslag i kortleegningen gar pa etablering af et center for partikelterapi
med tilhgrende acceleratoranlaeg og patientfaciliteter til kreeftforskning med anvendelse af
de mest moderne metoder til cancerterapi med hgjenergetiske partikler (protoner og lette
ioner). Et komplet partikelterapianlaeg, inkl. ngdvendig diagnostik (MR, CT, PET og
rentgen), patienthandtering, behandlingsplanleegning, certificering, bygninger m.v.
vurderes at koste i starrelsesordenen 1 mia. kr. Faciliteten skal bruges til kraeftbehandling,
men ogsa til forskning inden for sundhedsvidenskab, naturvidenskab og teknisk
videnskab. Partikelterapianleegget vurderes at kunne veere klar tre ar efter beslutning om
etablering.
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KONKLUSIONER OG ANBEFALINGER

Etablering af et partikelterapianlaeg i Danmark vil veere en stor fordel for danske
kreeftpatienter, og allerede fra fgrste dag vil veere patienter, der vil have gleede af
partikelterapien. Behandling med protoner har en veldokumenteret baggrund og terapi
med lette ioner synes lovende inden for visse kreeftformer. Lette ioner har en anden
radiobiologisk virkning end fotoner og protoner, og der er en teoretisk mulighed for at let-
ion bestraling kan abne helt nye perspektiver for andre fraktioneringsmenstre end de, der
anvendes til behandling i dag.

Patientunderlaget i Danmark ger det fornuftigt at etablere et partikelterapianlaeg pa dansk
grund, og der vil veere mulighed for samarbejde med f.eks. Norge. Set fra et klinisk
synspunkt vil et anleeg i Danmark have abenlyse fordele for patienterne. Man undgar at
sende en raekke danske patienter til kreeftbehandling i udlandet med alle de gener og
komplikationer, som dette medfarer isser for familier med kreeftramte bern. Et dansk anlaeg
vil @ge interessen for kraeftbehandling og tiltraeekke medicinsk personale nationalt savel
som internationalt, og der er store forskningsmeessige muligheder indenfor bade
naturvidenskab, teknisk videnskab og sundhedsvidenskab.

Etablering af et partikelterapianlaeg i Danmark vil ikke umiddelbart have indflydelse pa
"Kreaeftplan 2” og den udbygning af stralekapaciteten, der er planlagt frem til 2007/8.
Anlaegget vil over en arraekke kunne komme op pa en kapacitet svarende til 3-4
acceleratorer, hvilket ma indregnes i en fremtidig planleegning om en arraekke.

Gruppen anbefaler, at anlaegget placeres pa Rigshospitalet eller i neer tilslutning hertil,
hvor man rader over alle moderne former for behandling og billeddiagnostik. Erfaringer fra
udlandet viser, at etableringsomkostningerne af et partikelterapianlaeg uden naerkontakt til
et stort universitetshospital @ges betydeligt, ligesom det har alvorlige driftmaessige
konsekvenser. Anlaegget bgr ligeledes have taet kontakt med medikoteknik og
universitetsafdelinger med interesse for atom- og acceleratorfysik for at opna stgrst
forskningsmaessigt udbytte. Relation til Niels Bohr Instituttet er saledes ideél.

| princippet kan partikelterapi leveres af enten en cyklotron eller en synkrotron. Cyklotroner
kan for gjeblikket kun levere protonbestraling, medens man med en synkrotron bade kan
levere protonbestraling og let-ion bestraling. Det er gruppens opfattelse, at
protonbestraling til klinisk anvendelse i dag bedst leveres af et synkrotronanleeg. Med en
synkrotron abnes der mulighed for forskning og udvikling inden for let-ion bestraling.
Etablering af synkrotronanlezeg er dyrere end et rent cyklotronbaseret anleeg. Et
protonanleeg kan til gengaeld ikke ombygges til at give let-ion bestraling. Det er derfor
gruppens anbefaling, at et dansk partikelterapianleeg bgr baseres pa en synkrotron med to
proton gantry, saledes at anlaegget er fremtidssikret.

Etablering af et dansk anlaeg vil have gjeblikkelige fordele for en reekke kreeftpatienter og
betydelige forskningsmaessige fordele inden for stralebehandling, radiofysik, radiobiologi,
fysik og medikoteknik og vil gge samarbejdet mellem steerke danske forskningsomrader
indenfor naturvidenskab, teknisk videnskab og sundhedsvidenskab. Placering af et anlaeg i
Danmark vil fa stor industriel betydning inden for udvikling af acceleratorteknikker og
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tilgreensende omrader og vil pa sigt kunne gge Danmarks eksportmuligheder inden for
denne nicheproduktion og dermed placere Danmark helt i frontlinien.
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