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Stralbehandling kan ges
med olika partiklar. P
Skandionkliniken i Upp-
sala behandlas patienter
med protonet, som upp-
visar en Braggtopp i
djupdoskurvan dir
majoriteten av strdl-
dosen absorberas.

Bild fran Skandion-
kliniken. Se dven sid 27.
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Stralande cancer-
behandling framfor
och bakom kulisserna

Var tredje person i virlden drabbas négon ging av cancer, och
hilften av dessa patienter far strilbehandling. Ar 2016 var Svante
Jonsell, lektor i atomfysik vid Stockholms Universitet, en av dem.

For min del borjade det hela pa Roslagsbanan under hos-
ten 2013. Pd den tiden fanns dnnu gratistidningen Met-
ro och ddr jag la mdrke till en annons dir forsoksperso-
ner soktes till ett forskningsprojekt. Det som fangade min
uppmidrksamhet var att forsokspersonerna skulle genom-
gd en PET-kameraundersokning (dvs. positronemissions-
tomografi). Eftersom positroner ingdr i min forskning och
jag girna ville ldra mig mer om PET anmdilde jag mig som
frivillig och blev ocksd utvald.

Innan det var dags for PET-undersokningen skulle ett an-
tal MR-bilder (magnetresonans) tas. Ndgra dagar efter att
MR-bilderna hade tagits fick jag dock ett telefonsamtal
fran ledaren for forskningsprojektet som meddelade att
jag tyvdrr inte kunde delta i studien eftersom en "anoma-
Ii” hade upptickts pa MR. Vad detta handlade om kunde
han inte sdga, men jag skulle bli kallad till likare snart.
For mig foljde en mycket orolig vecka, som jag faktiskt tror
kan ha varit en av de virsta under hela den hdr processen.
Niir jag si smdningom triffade en neurolog fick jag reda
pé att jag hade en hjirntumdr', som visserligen var stor,
men ganska vl avgrdnsad och opererbar, sa det skulle si-
kert ordna sig. Mirkligt nog kiindes detta som ndgot av en
ldttnad, problemet var identifierat och en plan framdt

Tekniska data: hoger frontalt fibrillirt astrocytom, grad IL.
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fanns. Ett par manader senare utfordes operationen som
gick bra, dven om jag hade ganska svira men tack och lov
overgdende problem med koordination och fokus efterdt.
Efter operationen gjordes regelbundna uppfoljningar ge-
nom magnetresonansundersokningar. Dessa visade efter
en tid att vissa tumdrrester fortfarande fanns kvar, var-
for jag ungefir 1,5 dr senare genomgick en andra opera-
tion. For att forsikra oss om att alla rester skulle forsvin-
na bestimdes att denna andra operation skulle foljas upp
med strdlbehandling. Jag fick beséka Karolinska sjukhuset
for att informeras om procedurerna samt for att gjuta en
mask som skulle anvindas till att spdanna fast mitt huvud
i exakt ritt position. Dessbiittre dr jag inte klaustrofobiskt
lagd och jag har lirt mig tillrdckligt om strdlning for att
forsta att det inte dr ndgon vidare bra idé att vicka pd hu-
vudet under behandlingen, sd den delen var inget problem
for mig. Pa det hir stadiet planerades det for den vanligas-
te formen av stralbehandling, dvs. fotonstralning. Innan
den kunde komma igang mdste dock sjukhusfysikerna gd
igenom mitt fall och ldgga upp en detaljerad plan for be-
handlingen.”

Varje stralbehandling borjar med bildtagning, vanligtvis med
hjalp av datortomografi, DT (eng. computed tomography, CT). Det
stdlls stora krav pa dessa bilder, som kommer att ligga till grund for
hur behandlingen utformas och utférs. Exempelvis behover pati-
enten ligga pa precis samma sitt vid varje behandlingstillfille, sa
att strdldosen hamnar pa precis ratt stille i kroppen. Att merparten
av den joniserande stralningen fokuseras till tumdren 4r mycket
viktigt, eftersom stralningen genom att avge energi bryter kemis-
ka bindningar i livsviktiga molekyler som DNA. Detta leder till
olika utfall beroende pa om cellen lyckas reparera skadan eller in-
te. En bestaende, eller felaktigt reparerad skada, kan leda till att
cellen dor, vilket dr precis vad vi vill dstadkomma for exempelvis
tumorceller. Idealt skulle detta bara ske i de celler som behéver
oskadliggoras, men det dr forstas inte mojligt att styra och det ar
dérfor av yttersta vikt att behandlingen bade planeras och utfors
med stor noggrannhet.

10 SVENSKA FYSIKERSAMFUNDET - KOSMOS 2022



EMELY KJELLSON LINDBLOM OCH SVANTE JONSELL

Absorberad dos

Den fysikaliska storheten absorberad dos mits i enheten gray (Gy),
1Gy=1]/kg, efter den brittiske fysikern Louis Harold Gray (1905-
1965). Straldosen miits alltsé i absorberad energi per massa, men
det dr inte den totala absorberade energin som avgér den biolo-
giska effekten. Som exempel dr totala energin som absorberas i en
person pé 70 kg utsatt for en helkroppsdos pa 4 Gy (en dodlig dos
for halften av befolkningen) endast 67 kcal, det vill siga samma
energi som fés av en klunk hett kaffe. Det som ligger bakom skill-
naden i biologisk effekt mellan icke-joniserande och joniseran-
de strélning &r istéllet energin hos de kvanta/partiklar som utgor
stralningen. Det dr denna energi som avgor om kemiska bindning-
ar i livsviktiga molekyler som vatten, eller sjdlva DNA-molekylen,
kan brytas.

Typer av joniserande stralning

Flera typer av joniserande stralning anviands vérlden o6ver for att
bota cancer och andra sjukdomstillstind (se Tabell 1). Vanligast 4r
hogenergetiska fotoner som genereras i en linjaraccelerator, men
aven hogenergetiska elektroner, protoner och tyngre joner som
kol anvinds frekvent i andra linder som exempelvis Japan, Ki-
na, Tyskland, Italien och Osterrike. Generellt giller att ju tyngre
partikel, desto storre accelerator. En linjdraccelerator for foton-
behandling far plats i behandlingsrummet, medan protoner och
koljoner som anvinds kliniskt accelereras i cyklotroner eller syn-
krotroner som dr betydligt storre och befinner sig i ett annat rum
an patienten.

Partikel ~massa laddning energiinom hastighet
strdlbehandling
foton - - upp till 25 MeV c
proton lu +1le upp till 250 MeV  upp till 0,6 ¢
koljon 12u +6e upp till 400 MeV  upp till 0,7 ¢

Tabell 1: Olika partiklar som vanligen anvinds inom strélterapi och deras
energispann.
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Acceleratorer inom svensk sjukvard

I en linjdraccelerator accelereras elektroner i ett vakuumror mot en
anod bestdende av ett tungt grunddmne. Nar elektronerna tréffar
anoden genereras bade karakteristisk rontgenstralning och broms-
stralning, alltsa fotoner, och det 4r denna som anvénds for att behand-
la patienten. Med hjalp av tunga block (vanligtvis i bly) som blockerar
en del av stralningen kan 6nskad form pa stralfaltet uppnas, typiskt
motsvarande projektionen av tumoren frin respektive bestralnings-
vinkel.

Protonstralar genereras istillet i en cyklotron, dér partiklarna accele-
reras i en spiralformad bana i en cylindrisk vakuumkammare for att
sedan med hjilp av magneter fokuseras och ledas till behandlings-
rummet. For att protonerna ska kunna trénga tillrackligt djupt in i
vavnaden krévs att de har en energi kring 250 MeV. Att uppritthalla
sé stora potentialskillnader t.ex. mellan tva metallplattor dr svért, vil-
ket gor att en linjér acceleration inte fungerar. I stillet anvands tekni-
ker som forst utvecklades for experiment inom partikelfysik. Tricket
ar att lata protonerna passera en mycket mindre potentialskillnad,
men gora det ménga ganger och for det behovs en cyklisk partikel-
bana. Det enklaste verktyget for att gora detta dr cyklotronen som
utvecklades av Ernst O. Lawrence pa 1930-talet (och gav honom no-
belpriset i fysik 1939). Fran den 200 ton tunga cyklotronen pa Skan-
dionkliniken i Uppsala leds protonerna till gantryt, den portal som
protonstralen till slut levereras genom. Gantryt omger patientbritsen
och ér hela 10 meter i diameter. Detta for att mojliggora bestralning
fran alla hall, vilket kraver att strdlen kan bojas i 360 grader runt pa-
tienten utan att orimligt starka magneter behovs.

Fotoners vaxelverkan i materia
Fotoner som firdas genom materia kan ibland passera utan ndgon
vaxelverkan alls, men de kan ocksé absorberas helt eller spridas,
med eller utan energiférlust. Det leder till att fotonstralen dimpas
eller reduceras, en process som kallas attenuering. Attenuering-
en beror pé fotonernas energi och materialets egenskaper. Antalet
fotoner d® som vixelverkar i ett tunt lager dz pa djupet z i ett ab-
sorberande material 4r proportionellt mot dx och antalet fotoner
® som triffar det genom den linjéra attenueringskoefficienten
[em™!]:

d® = —pdz @(z)
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Genom att integrera fran x =0 till x =d fés antalet primarfoto-
ner ®(d) som transmitteras genom absorbatorn:

O(d) = dge

Den linjéra attenueringskoeflicienten ér i sin tur proportionell mot
det totala atomra tvirsnittet oy,; genom:

n= Natot )

dér N dr antalet atomer per volym:

Nap
A

N =

N, ar Avogadros tal, A den relativa atommassan och p densiteten.

Vid fotonbehandling 6verfors energi till patienten frimst ge-
nom tre typer av vixelverkan: fotoelektrisk effekt (7), Compton-
spidning (o ), och parproduktion (k), se figur 1. Den totala lin-
jéra attenueringskoefficienten kan dérfér uttryckas som summan
av koeflicienterna for dessa tre processer:

p=T+0oc+kK

For fotonenergi hv och atomnummer Z &r atomdra tvérsnittet
for fotoelektrisk effekt proportionellt mot mellan Z*—> och hr—3.
For Comptonspridning ar tvirsnittet proportionellt mot Z och for
parproduktion mot Z2.

Inom det energiomrade som dr mest relevant for stralbehand-
ling (0,1-10 MeV), och givet att midnniskokroppen till stor del be-
star av vatten, kommer merparten av straldosen att harrora frén
de Comptonvixelverkningar som sker i patienten. Darmed kom-
mer /4 att domineras av 0. For att eliminera densitetsberoendet
ar det vanligt att dividera ¢+ med absorbatorns densitet p, vilket ger
massattenueringskoeflicienten, 11/ p. Se figur 2 for ett par exempel.

Gemensamt for alla typer av fotonvéxelverkan ar att den 6ver-
forda energin inte kommer att absorberas pa samma stille, utan
fors vidare av s.k. sekunddrelektroner. Darmed 4r det dessa som
bygger upp sjélva straldosen, som ju dr den absorberade energin
per massa. Beroende pa vixelverkan far sekundérelektronerna oli-
ka mycket energi och ddrmed olika rickvidd. En djupdoskurva be-
skriver hur dosen fordelas 6ver djup i ett material och visar hur
dosen byggs upp till ett maximum 6ver ett djup som motsvarar
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Fotoelektrisk effekt Comptonspridning Parbildning

AN~

Figur 1: Vid fotoelektrisk effekt absorberas den inkommande fotonen helt
av en innerskalselektron som limnar atomen med en kinetisk energi som
motsvarar skillnaden mellan fotonens energi och elektronens bindnings-
energi. Vakansen fylls av en elektron frin ett yttre skal och skillnaden i
bindningsenergi emitteras som en karakteristisk rontgenfoton eller som en
Augerelektron. Vid Comptonspridning sker vixelverkan med en ytterskals-
elektron som limnar atomen. Fotonen fortsdtter i en annan riktning, och
med ligre energi. Om fotonens energi overstiger 1,022 MeV (2m.c?) kan
parbildning ske. Da vixelverkar fotonen med atomkdirnans Coloumbfilt,
varpd den absorberas och ett elektron-positronpar skapas.

de sekundira elektronernas rackvidd. Ju hogre fotonenergi, desto
langre rackvidd hos de sekundéra elektronerna, och desto djupare
beldgen maxdos, se figur 3.

"Ndgra dagar innan det var dags for premidrdosen horde
de dock av sig igen fran sjukhuset. De foreslog att jag istdl-
let for den mer traditionella fotonstralningsterapin skulle
fa protonstrdlning. Protoner beter sig annorlunda dn fo-
toner ndr de firdas genom midnsklig vivnad. Fordelen,
dr framforallt att protonerna stannar och frigér sin ener-
gi inom ett mer vildefinierat omrdde. Genom att skicka
en rad pulser fran olika riktningar kan den rdtta voly-
men “mdlas” med stralning, och bara en minimal andel
hamna i den omgivande friska vivnaden. Kort sagt, det
gar att sikta bdttre sd att stralningen landar ddr den ska.
Stralning pa frisk vivnad kan ge upphov till nya tumo-
rer langre fram i livet och ddrfor anvinds protonstralning
oftare pa barn (hur man nu far dem att ligga still), men
dven min hjdrna ansags tydligen ha tillrdckligt langt kvar.
Allt det dir tyckte jag lit bra, sd vi bytte raskt frdin foto-
ner till protoner. Det ska dock sigas att man inte generellt
kan sdga att den ena formen dr bdttre dn den andra. Va-
let baseras alltid pa en individuell bedomning ddr manga
faktorer spelar in.”
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Figur 2: Massattenuering for fotoner i vatten (vinster) och bly (higer).
For bly syns tydligt M-, L-, och K-kanterna for karaktdristisk rontgen (data
fran National Institute of Standards and Technology [NIST]).

Protoners vaxelverkan i materia

Att protonstrélar skulle kunna anvindas for att behandla cancer
foreslogs redan 1946 av den amerikanske fysikern Robert Wilson.
Vid mitten av 1950-talet hade idén mognat sa pass att de forsta
patienterna kunde behandlas. Vid Berkeleyuniversitetet i Kalifor-
nien, ddr Lawrence konstruerade sin cyklotron, behandlades 1954
en patient med brostcancer. Aven Sverige var tidigt ute. Gustav
Werners institut i Uppsala var bland de forsta i virlden d& de 1957
behandlade en patient med livmoderhalscancer. Mojligheter till
behandling i stor skala fanns dock inte i Sverige forrdn 2015, da
Skandionkliniken 6ppnade i Uppsala.

"Anldaggningen var alltsd skinande ny da jag kom dit pd
mitt forsta besok i januari 2016. Nu lades det upp en ny
behandlingsplan, enligt vilken jag skulle totalt fi 54 gray
stralning uppdelat pd 30 dagliga doser (kallat fraktioner
pa internlingo). Att det inte dr sd bra att fa 54 gray pd en
och samma gdng kan man forstd, men en ytterligare orsak
till att dela upp dosen dr att den da ges over en lingre
tid, vilket gor behandlingen mer skonsam for den friska
vivnaden.”

Protoner, som ju dr laddade partiklar, véixelverkar pé ett helt
annat sitt dn fotoner. Energin overfors genom elastiska och ine-
lastiska kollisioner med materialets elektroner och atomkérnor (se
figur 4), vilket leder till att protonerna bromsas och sprids.

Bromsférmagan S (eng. stopping power) beskriver energifor-
lusten hos en laddad partikel av typ Y med kinetisk energi ' per
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Figur 3: Fotoner avger energi i materia genom de sekundirelektroner som
genereras. Déirmed deponeras inte dosen dir fotonvixelverkan sker, utan
pa ett avstand som beror pa sekunddrelektronernas kinetiska energi. A: Fo-
toner infaller mot en volym med massan m och frigor genom vixelverkan
i materialet sekunddrelektroner e”. Dessa elektroner avger sedan energi
som absorberas i materialet. Den absorberade dosen D dr en makrosko-
pisk storhet i och med att den motsvarar medelenergin E.. absorberad
av massan m i en volym. B: Djupdoskurvan for fotoner karakteriseras av
en relativt hog ytdos, en maxdos pa ett djup som motsvarar de sekundira
elektroneras réickvidd, och en utgangsdos.

lingd z, i ett medium med atomnummer Z:

dT
S =|—
e < dr )Y,T,Z

Detta beskriver energiforlusten hos laddade partiklar, men rele-
vant for den absorberade dosen dr den absorberade energin. Nar
laddade partiklar vaxelverkar med materia kan sévil hogenerge-
tiska sekundidrelektroner (s.k. deltastrélar) som fotoner skapas.
I bada fallen kommer den 6verforda energin att firdas vidare i
materialet och ddrmed inte bidra till den lokalt absorberade do-
sen. Genom att begridnsa bromsformaga till att inkludera endast de
kollisioner som leder till energioverforingar under ett visst troskel-
vdrde far man istillet en begrinsad form av bromsférmaga, linear
energy transfer, LET. LET beskriver den medelabsorberade ener-
gin per lingd av ett partikelspar, och dr alltsa starkt kopplad till
jonisationstidtheten. Ju hogre jonisationstithet, desto hogre LET,
se tabell 2.

Till skillnad frén fotoner har protoner (och andra laddade
partiklar) en begrinsad rackvidd som motsvarar det djup vid vil-
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Inelastisk spridning Elastisk spridning Inelastisk karnreaktion
‘ *

Figur 4: Vid inelastisk spridning med atomdra elektoner forlorar proto-
nen rorelseenergi och bromsas ddrmed upp. Denna process paverkar dock
inte protonens riktning ndmnvidrt, eftersom den dr sd mycket tyngre dn
elektronen. Vid elastisk spridning med atomkdrnan dndras déiremot pro-
tonens riktning och den kan avvika fran huvudstralen. Vid en inelastisk
kdrnreaktion forsvinner primdrprotonen, och savil neutroner som gam-
mastrdlning emitteras. Denna process dr relativt ovanlig och utgor cirka
5% for 100 MeV-protoner, 10% for 150 MeV-protoner, och 20% for 250
MeV-protoner.

ket protonernas rorelseenergi tar slut. Mot slutet av sin rackvidd
deponerar protonerna merparten av dosen i vad som kallas Bragg-
toppen. Detta kan forklaras genom att protonernas hastighet sjun-
ker i takt med att de forlorar kinetisk energi. Den 6verférda ener-
gin dr omvint proportionell mot hastigheten i kvadrat, vilket re-
sulterar i en dramatisk 6kning nir protonernas hastighet dr nira
noll, och sélunda uppstar Braggtoppen, se figur 5. Efter Braggtop-
pen avklingar dosen snabbt, vilket gor protonterapi extra fordelak-
tig vid behandling av tumérer nira stralkinsliga organ eller struk-
turer.

Som tidigare ndmnts anvinds dven tyngre laddade partiklar
som koljoner inom stralbehandling utanfor Sverige. Eftersom kol-
joner har bade hogre massa och storre laddning 4n protoner kan
en mer fordelaktig dosférdelning erhallas. Ingangsdosen ér lag-
re, och Braggtoppen skarpare. Darmed kan dosen bittre anpassas
till behandlingsvolymen, négot som mojliggors av den minskade
spridningen av koljoner i materia jamfort med protoner. Dock fas,
till skillnad fran protoner, ett dosbidrag bortom Braggtoppen som
hérror fran fragmenteringen av savil koljonerna sjilva som ato-
merna i materialet de firdas i. Dessa fragment har lagre LET, och
darfor langre rackvidd dn koljonerna sjélva, vilket resulterar i en
fragmenteringssvans i djupdoskurvan. Den hogre jonisationstit-
heten hos koljoner, som hérror fran den stérre laddningen, leder
ocksé till en storre biologisk effekt.
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Stralkvalitet LET (keV/um)
Co-60 gammafotoner (1,25 MeV) 0,2

250 kV rontgen 2,0

10 MeV-protoner 4,7

150 MeV-protoner 0,5

2,5 MeV-alfapartiklar 166

2 GeV jarnjoner (kosmisk stralning) 1000

Tabell 2: Typiska LET-virden for olika strilkvaliteter. Notera att medan
bromsformdga endast anvonds for laddade partiklar anvinds LET dven
for oladdade partiklar som fotoner. LET Gkar med laddningen och massan
hos partikeln. For en given partikeltyp giller att LET minskar med okande
energi.

Forskning har dven gjorts med antiprotoner, dvs. protonens
antipartikel, for strélbehandling. Da antiprotoner traffar vanliga
atomer (i detta fall i en tumorcell) s annihileras de och deras mas-
sa omvandlas till energi hos en skur av partiklar. Fram tills den
stannar dr antiprotonens vaxelverkan med sin omgivning i stort
sett identisk med vanliga protoner, men som en extra bonus for-
stors en atomkérna i tumoren och energin som frigors traffar nér-
liggande cancerceller som ocksa forstors. Experiment pa prepa-
rat som ska likna celler i minsklig vdvnad visade att jamfort med
protoner krévs en fjardedel s& manga antiprotoner for att na sam-
ma verkan. Detta borde innebira betydligt mindre skador pa frisk
vavnad. Men dven om tidiga resultat forefaller intressanta ar det
langt kvar tills idéerna eventuellt kan omsittas i en fungerande och
siker behandlingsform.

Joniserande stralningens biologiska effekter

Ar 1977 utforde Waters och Howard ett experiment i vilket de pla-
cerade en tunn, alfastrilande poloniumnal pé olika positioner i en
cell. De observerade att medan cellen kunde 6verleva hoga stral-
doser till cellmembranet och cytoplasman, sa rackte det med att ett
fatal alfapartiklar traffade cellkarnan for att cellen skulle d6. Det-
ta kan forklaras med att cellkdrnan innehéller den mest kritiska
strukturen for cellens 6verlevnad och funktion: DNA-molekylen,
se figur 6. DNA star for deoxynucelic acid, eller deoxynukleinsy-
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Figur 5: A: En monoenergetisk protonstrdle uppvisar en relativt ldg in-
gangsdos och en betydligt storre maxdos som koncentreras till ett avgrin-
sat djup, vilket beror pd protonenergin. For att ticka in hela behandlings-
omrddet dverlappas flera monoenergetiska protonstralar med varierande
energi. Detta leder till en utsmetad Braggtopp, (svarta kurvan). B: Med
koljoner kan en ligre ingdngsdos och en skarpare Braggtopp erhdllas.

ra pa svenska, och beskriver den cirka 2 meter langa dubbelhelix
som utgor hela var genetiska kod. Under en cellcykel kopieras he-
la DNA-molekylen s att de tva dotterceller som skapas vid cell-
delning (mitos) far varsin komplett genuppsittning. I samband
med mitosen kondenseras DNA-molekylen till kromosomer, X-
liknande strukturer som kan ses i mikroskop. For att mitosen ska
lyckas &r det viktigt att alla kromosomer har ritt form och saknar
skador.

Nir bindningar i DNA-molekylen bryts kan konsekvenserna
bli allvarliga, men cellen har ocksé avancerade mekanismer for att
reparera skador pd DNA. Vissa typer av skador 4r enkla att repare-
ra, medan andra dr betydligt svérare. Om exempelvis ena kviveba-
seni ett baspar forstors, kan cellen enkelt reparera skadan eftersom
basen pd motstdende sida talar om vilken bas som saknas (i och
med att A alltid binder till T, och C alltid binder till G). Om dar-
emot ett helt baspar forstorts uppstar ett s.k. dubbelstrangsbrott
som ar betydligt svéarare att reparera. DNA-strangen och darmed
kromosomen ér da helt av pa ett stille, och om cellen inte lyckats
reparera skadan innan mitos kommer den med stor sannolikhet
att do. Det beror pa att sjdlva mitosen havererar, eftersom en el-
ler flera kromosomer ér defekta. Detta dr den vanligaste typen av
celldod som orsakas i tumorer vid stralbehandling, se figur 7.
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Figur 6: Den mdnskliga DNA-molekylen dr cirka 2 meter lang och inne-
haller hela var genetiska kod. De tvai polymerer som brukar kallas DNA-
molekylens ryggrad bestdr av sockermolekyler och fosfatgrupper. Mellan
dessa finns sekvenser av kvivebaspar som utgors av fyra olika typer: ade-
nin (A), tymin (T), cytosin (C), och guanin (G). Adenin binder enbart
till tymin, och cytosin binder enbart till guanin. Sekvensen av dessa kvd-
vebaser utgor den genetiska koden, vilken bestdmmer ordningen av ami-
nosyror i proteiner. Infor celldelning (mitos) kondenseras och organiseras
DNA-molekylen i kromosomer. Varje X-kromosom bestar da av tva kro-
matider, som dr exakta kopior av varandra, sammanhdllna vid en punkt
som kallas centromer. Centromeren har en avgorande roll vid celldelning-
en for att de tvd dottercellerna som skapas ska fi en kromatid vardera
av varje X-kromosom. Andarna pd kromosomen kallas telomerer, och be-
star av unika DNA-sekvenser som upprepas flera ginger. Vid varje mi-
tos forkortas telomererna, och ndr de dr slut borjar istillet delar av den
genetiska koden att kapas. Telomererna anses dirfor avgora cellens livs-
langd. Vissa celler, som cancerceller, kan undgd detta dldrande genom
att aktivera enzymet telomeras, vilket mojliggor att telomererna konti-
nuerligt kan dterbyggas (anpassad bild ursprungligen fran OpenStax —
https://cnx.org/contents/FPtK1zmh@8.25:fEI3C80t@10/Preface, CC BY
4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=30131204).
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Figur 7: Vinster: en uppsdittning kromosomer innehdllande tvd avvikande
dicentriska kromosomer, dvs. de har tvd centromerer. Denna typ av avvi-
kelse dr dodlig, eftersom de tvd kromatiderna inte kan separeras, och mi-
tosen havererar. Hoger: bilden visar cellkdrnan i ljuslila och DNA i mér-
klila. Mitosen har avbrutits strax innan kdrnan delar sig i tva (cellkdrnan
dr fortfarande intakt men innehdller tva separata ansamlingar DNA). Ef-
ter att cellkirnan delats i tva gar det inte att avgora vilka celler som har
samma ursprung. I den oversta cellen har DNA-molekylen delats korrekt,
medan det i de tvd nedre exemplen forekommer s.k. mikrokdrnor, alltsd
DNA-fragment som pd grund av kromosomskador lossnat fran det 6vriga
DNA (vister bild fran Andrzej Wojcik, hoger bild publicerad med tillstind
fran IAEA [International Atomic Energy Agency, (2011)]).

Radiolys av vatten

Eftersom ménniskokroppen innehaller mycket vatten, spelar radi-
olys — kemisk spjalkning av molekyler genom joniserande stral-
ning — av just vatten en viktig roll f6r stralningens biologiska ef-
fekter. Vid vixelverkan med joniserande stralning kan vattenmo-
lekylen joniseras eller exciteras:

H,O — Hy,O" 4+ e~
H,O — HQO* s

Detta, den fysikaliska fasen, varar i storleksordningen 10~ se-

kunder. Dérefter foljer den fysikalisk-kemiska fasen, med en var-
aktighet pa 107'°—10"'? sekunder, under vilken en myriad av
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Figur 8: Nir joniserande strilning vixelverkar i vatten sker en kemisk

spjdlkning av vattenmolekyler som leder till en kaskad av joner, molekyler
och radikaler. OH-radikalen i synnerhet stdr for de flesta DNA-skador som
orsakas av fotoner och elektroner.

kemiska foreningar produceras, ddribland hydroxylradikalen (OH-):

. H,O0* — OH- +-H-
jonisation

H20+ +e — H3()+ + OH-
excitation {e‘ — €y

Efter den fysikalisk-kemiska fasen reagerar de olika molekylsla-
gen som producerats inom partikelsparet men de diffunderar ock-
s& vidare. Det mojliggor vidare reaktioner molekylerna emellan,
och med andra molekyler. Denna diffusion och de efterfoljande
kemiska reaktionerna resulterar i att partikelsparet utvidgas, och
denna fas dr ocksa lingre, 1072107 sekunder, se figur 8.

Aven om sekundirelektroner som frigérs i den fysikaliska fa-
sen formér jonisera och dirmed skada DNA-molekylen direkt, ar
hydroxylradikalens livslingd betydligt lingre &n den fysikaliska
fasen, och den formar ocksa rora sig en langre stricka. For joni-
serande stralning med 13g jonisationstithet som fotoner, elektro-
ner och protoner, leder detta till att majoriteten av de uppkomna
DNA-skadorna orsakats av hydroxylradikaler snarare dn sekun-
dérelektroner. Aven om skadorna i sig inte ér sa allvarliga for cel-
len, kan DNA-skador orsakade av just hydroxylradikaler fixeras
av molekylart syre, vilket forhindrar att skadan repareras. Darmed
blir konsekvensen betydligt allvarligare. Det innebir att celler som
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Figur 9: A: Stralningsinducerade DNA-skador kan uppkomma genom
vixelverkan mellan DNA och sekunddrelektroner, eller mellan DNA och
fria radikaler. For strdalning med ldg jonisationstithet som fotoner och
elektroner skapas majoriteten (67%) av DNA-skadorna genom just fria
radikaler. B: DNA-skador som orsakats av fria radikaler kan fixeras av
molekylirt syre. C: En fixerad DNA-skada kan inte lagas av cellen, och blir
ddirfor permanent (figur skapad m.h.a. resurser frin Servier Medical Art,
Creative Commons Attribution 3.0 unported license).

har syrebrist far ett 6kat skydd mot stralning, eftersom fixering av
DNA-skador inte kan ske i dessa celler, se figur 9.

En av de stora utmaningarna inom stralbehandling ar att fler-
talet solida tumorer innehéller omrdden med syrebrist som dér-
med har 6kad motstandskraft mot stralningen. Beskrivningen av
hur tumérceller anpassar sig till den syrefattiga miljén och kopp-
lingen mellan syrebrist och en mer aggressiv tumérform gav 2019
Kaelin, Ratcliffe och Semenza Nobelpriset i fysiologi eller medicin.

Utformningen av en stralbehandling

"Rent praktiskt gick behandlingen till sd att jag fick ligga
mig sa bekvimt som mdjligt pa en brits intill en stor ma-
skin. Ddrefter spdndes huvudet fast med hjilp av masken
(se figur 10). Efter det kunde jag sjdilv inte se nagonting
av vad som hdnde, men jag kunde héra och kinna. Forst
lamnade skoterskorna rummet for att inte utsdttas for
stralning, precis som hos tandlikaren. Direfter dkte brit-
sen upp och in i gantryt. Jag kinde en del sma skakning-
ar da positionen finjusterades. Under behandlingen kun-
de jag hora hur olika delar av maskinen rorde sig for att
skicka in protoner fran olika riktningar. Sjdlv lag jag och
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Figur 10: Varje stralbehandling inleds med att bildunderlaget till sjilva
dosplaneringen insamlas. Patienten behiover ligga pa precis samma sitt vid
bildtagningen som vid behandlingen, och all utrustning som anvinds for
att sikerstdlla att patienten ligger still mdste finnas med dven vid bildtag-
ningen. I det hdr fallet ror det sig om en huvudmask och en kndkudde. C-D:
I savdl bildtagnings- som behandlingsrummet finns ett positioneringssy-
stem med laser. Med hjilp av markeringar pd masken och lasersystemet
kan patienten positioneras pd samma sdtt vid varje behandling (foto frin
Skandionkliniken).

fokuserade pa att inte rora huvudet det minsta i sd diir en
20 minuter, varefter skiterskorna kom tillbaka och hjdlpte
mig loss. Det var allt! Det mest fascinerande var att jag inte
mdrkte det minsta av 1,8 grays strdlning som triffat mig,
inte ens lite virme.”

Innan en strdlbehandling ens kan bérja planeras, beh6vs nog-
granna, tredimensionella bilder, dér all utrustning som kommer
att anvdndas under sjilva behandlingen finns med. Den datorto-
mograf (vanligtvis) som anvénds for att ta dessa bilder ska i s stor
utstrackning som mojligt likna behandlingsenheten med avseen-
de pa exempelvis britsens utformning. Detta ér viktigt eftersom
man fran CT-bilderna erhéller information om elektrondensiteten
i varje voxel® av savil patienten som britsen och annan utrustning,

Tredimensionell pixel.
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och det &r i sin tur avgorande for de dosberdkningar som senare
utfors i samband med att dosplanen produceras. Beroende pa var
i kroppen behandlingsomradet sitter kan olika typer av fixations-
medel behévas. En behandling av huvud-halsomréadet kréiver van-
ligtvis en termoplastisk mask som formgjuts efter varje patient och
som mojliggoér fixering av patientens huvud mot britsen. Andra
vanliga fixationsredskap dr vakuumkuddar under benen och s.k.
vingbrador som patienten kan vila armarna pd om dessa behover
héllas i nagon speciell position, se figur 10.

En ldkare markerar det omréde som ska behandlas och &ven
eventuella organ som l6per sérskild risk att utsittas f6r hoga do-
ser och/eller ér sarskilt stralkdnsliga. Dérefter skapas en dosplan i
dosplaneringssystem. Antalet bestralningsvinklar och instillning-
ar for kollimatorer for varje vinkel bestdms i syfte att uppna den
torskrivna dosen i malvolymen utan att riskorgan far f6r hog dos.
Denna process kan vara bdde “framatriktad” och invers, dvs. mot-
svara ett optimeringsproblem med malfunktioner (uppné forskri-
ven dos till en viss volym) och bivillkor (6verskrid inte vissa doser
till riskomraden), se figur 11. Ndr dosplanen ar klar granskas den
av savil ldkare som sjukhusfysiker. Strdlning enligt den faststillda
planen levereras sedan till patienten under det antal behandlings-
tillfallen som ordinerats.

”Till en borjan mdrkte jag alltsd inget alls av min behand-
ling. Jag madde som forut, kunde jobba pd deltid, men fem
dagar i veckan fick jag resa fram och tillbaka till Uppsala.
Ungefir halvvigs genom behandlingen bérjade jag dock
tappa hdr lokalt ddr strdlningen trdffade huden. Det dr
en mycket vanlig bieffekt, eftersom stralningen sldr ut hdr-
sdckarna (tillfalligt eller permanent). Annars fick jag inte
ndgra bieffekter och kunde till och med resa pa konferens
i Japan tva veckor efter avslutad behandling. Nu har ha-
ret vuxit tillbaka, men dr fortfarande tunnare i omrddet
dar strdlningen triffade. For mig som inte hade vdrdats
pa sjukhus sedan jag fyra ar gammal opererades for oro-
ninflammation var det hir verkligen en ovintad resa. Jag
har fatt stifta bekantskap med mdnga olika former av be-
handlingar. Jag dr mycket tacksam mot all vardpersonal

SVENSKA FYSIKERSAMFUNDET - KOSMOS 2022 25



STRALANDE CANCERBEHANDLING

Figur 11: Den firdiga dosplanen innehdller bland annat information om
dosnivder, bestralningsvinklar och fluens. Den granskas och godkdnns av
savil fysiker som likare innan behandlingen paborjas.

som alltid givit mig bista bemdtande och vird. Jag dr ock-
sd tacksam for alla de vetenskapliga framsteg som gor att
vi nu kan framgdngsrikt behandla sjukdomar som min.
Den utlovade PET-undersokningen har dock fortfarande
inte blivit av.”
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Bilden frin sid 8 i sin helhet.
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