Stralbehandlingens utveckling

LARs R. HoOLSTI

Fran upptackten av rontgenstralarna i november 1895 drdjde det inte lange till den forsta
cancerbehandlingen med réntgenstralar i januari 1896. De forsta 25 aren i rontgenterapins
historia var inte speciellt smickrande. Under de foljande 25 aren gjordes viktiga framsteg inom
klinisk stralterapi. Under de senaste 50-60 aren har férandringarna skett gradvis, och modern
stralterapi ar en etablerad kurativ behandlingsmetod. Den vetenskapliga bakgrunden &r solid
och insikterna i cancerbiologi och stralbiologi har 6kat drastiskt. Den tekniska utvecklingen har
varit enorm.Indikationerna for stralbehandling har véxlat genom tiderna, men trots framstegen
inom cancerkirurgi och medicinsk cancerbehandling finns for narvarande inget som talar for att

behovet av radioterapi skulle minska.

Inledning

Professorn i fysik Wilhelm Conrad Rontgen
upptickte de s.k. X-stralarna i november 1895
i samband med elektromagnetiska experi-
ment. Dessa osynliga stralar kallades snart
rontgenstralar. Rontgenbilden av fru Rontgens
hand banade védgen for rontgendiagnostiken.
Den forsta rontgenbehandlingen gavs en
brostcancerpatient i Chicago i januari 1896.
Hudreaktioner hos personer som arbetat med
rontgenror eller rontgenstralar var det forsta
vittnesbordet om en fysiologisk effekt. Fran
de foljande aren finns en rad rapporter om
effekten av rontgenstralning pa olika derma-
tologiska dkommor. Tage Sjogren och Thor
Stenbidck fran Stockholm publicerade 1900
varsitt fall av hudcancer som framgangsrikt
behandlats med rontgenstrélar, ett basaliom
och ett skivepitelkarcinom (1). I Finland
gavs den forsta rontgenbehandlingen 1903
vid Kirurgiska sjukhuset i Helsingfors, dér
professorn i kirurgi Ali Krogius framgangsrikt
bestralade en patient med multipelt periostalt
sarkom i skallbenet (2).
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Historisk bakgrund

De forsta behandlingsresultaten av hudcancer
var sd dramatiska, att man trodde att man
hade kommit p& en mirakelmetod som botar
all cancer. Samma 6verentusiasm férekom se-
nare nar de forsta cytostatika kom i bruk. Den
orealistiska synen pa rontgenbehandlingen
forvandlades snart till djup pessimism nér
recidiv och svara komplikationer i normala
vidvnader observerades. I den tidiga stral-
behandlingen simulerades kirurgi; cancern
skulle forstoras med en enda stor straldos.

Under de forsta aren fanns det ingen utbild-
ning i stralterapi. Kirurger och dermatologer
praktiserade rontgenbehandling som bisyssla.
De forsta aren bedrevs rontgenbehandling
empiriskt med ledning av iakttagbara reaktio-
ner. Rontgenroren var i borjan primitiva och
matades med 6ppna hdgspanningsledningar.
Fram till mitten av 1920-talet anvéndes den
biologiska dosenheten HED, huderytemdos.
Denna dosimetri var mycket osdker, och man
efterstrdvade darfor fysikaliska matmetoder.
Man boérjade maita joniseringen i luft, vilket
lade grunden for enheten “R” roentgen, som
vid den andra internationella radiologkon-
gressen 1928 i Stockholm antogs som dose-
ringsenhet.

Efter de tidiga aren f6ljde en period av kli-
nisk experimentering. Det blev sméningom
klart att en massiv engangsdos, vilket hade
tillimpats speciellt i Erlangen, Tyskland, inte
var det bésta. Besvikelsen var sa stor att man
i borjan av 1920-talet var fardig att avsta fran
stralbehandling vid cancer. Men i Paris gjordes
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viktiga upptackter. Regaud bestrélade testiklar
av bagge och fann att en stor dos ledde till
sterilitet, samtidigt som det orsakade hud-
nekros. Samma dos uppdelad pa fem mindre
engangsdoser orsakade ocksa sterilitet men
inte hudskador (1). Fraktioneringen utveck-
lades av Claude Regaud och Henri Coutard.
De bestralade huvud- och halskarcinom med
olika fraktioneringsmonster, och 1922 kunde
de rapportera om sex larynxcancerpatienter
botade med rontgenbehandling (3). Den
kliniska stralterapins fodelsear anses vara
1922. Coutard anvénde lagintensitets (low-
dose rate) rontgenstralning som padminde om
lagdosradiumteknik (4, 5). Coutards behand-
lingsmonster antogs i flertalet ldnder.

I Manchester utvecklade Paterson en an-
nan typ av rontgenbehandling. Radikal rént-
genbehandling anvéindes vid tidiga fall av
cancer och drevs till en absolut toleransgréns.
Paterson anvande sma félt och utvecklade sa
smaningom standardiserade faltarrangemang
for speciella cancertyper (6, 7). Under 1930-
och 1940-talen utvecklades fraktionerad
stralterapi i Paris samt bestralningsteknik och
dosimetri i Manchester.

Tidigt konstaterades att olika organ, vav-
nader och tumortyper reagerade olika pa
stralbehandling. Viktiga parametrar som
studerades var den totala behandlingstiden,
intensiteten, antalet fraktioner och interval-
len mellan dem. Gosta Jansson i Helsingfors
forstod tidigt tidsfaktorns betydelse (8). Sam-
bandet mellan total strdldos, behandlingstid
vid daglig fraktionering och klinisk effekt
studerades av Magnus Strandqvist i Stock-
holm (9). Hans klassiska arbete blev under
lang tid végledande framfor allt vid extern
strdlbehandling.

Annu pa 1920- och 1930-talen och dven
pa 1940-talet klassificerades tumérerna som
stralkénsliga eller stralresistenta beroende
pé responsen. Skivepitelkarcinomen var i
allmédnhet stralkdnsliga medan adenokarci-
nomen var stralresistenta. Nu vet man att
den viktigaste faktorn for stralresponsen dr
tumorens storlek, dvs. antalet tumorceller,
inte histologin. Stora tumdérer kréver storre
strdldos dn sma tumorer.

I Finland var man i bérjan mera intresserad
av radiumbehandling dn rontgenbehandling.
Karolina Eskelin (10) och O.A. Boije (11)
var de forsta som beskrev radiumbestralning-
ens effekter. En radiumenhet grundades pa
Kvinnokliniken 1926.

Ett antal behandlingsrapporter publicera-
des i vara medicinska tidskrifter (11), men

de forsta som hade inflytande var Gustaf-
Adolf Wetterstrand (1874-1959) vid Maria
sjukhus, Gosta Jansson (1887-1959) vid
Kirurgiska sjukhuset och Sakari Mustakal-
lio (1899-1989) vid Roda Korsets sjukhus.
Wetterstrand hade startat postoperativ stral-
behandling av brostcancer (13). Jansson var
intresserad av rontgenstralningens biologiska
verkningar. Mustakallio studerade bentumo-
rer och blev senare forgrundsgestalten inom
stralterapin. Ar 1936 grundades Strélbe-
handlingsinstitutet vid Helsingfors Allmé&nna
Sjukhus. Mustakallio blev 6verldkare for
institutet. Konkurrensen mellan docenterna
Gosta Jansson och Sakari Mustakallio var
jimn om professuren i medicinsk radiologi
som hade grundats vid Helsingfors universitet
1949. Mustakallio utndmndes 1950.

Utveckling mot modern stralterapi

I friga om extern strdlbehandling av djupt
liggande tumorer var man tidigt medveten
om begriansningarna hos 200 kV réntgen-
stralning, vilka man forsokte reducera med
korseldsbestralning frdn manga filt, rota-
tions-, pendel- och konvergensbestralning.
Genom kirnfysikaliska framsteg under andra
varldskriget blev artificiella radionukleotider
tillgangliga. Starka koboltpreparat (60 Co)
med sma dimensioner mojliggjorde extern
gammabestralning med langa behandlings-
avstand. Koboltkanonerna ersatte snabbt
radiumkanonerna.

Tva framsteg under 1950-talet revolutio-
nerade strdlbehandlingen: megavoltterapin
inférdes i stora delar av Amerika och Europa,
och stralbiologiska experiment ledde till be-
greppen cellernas overlevnadsfraktion och
hypoxiska celler.

Koboltkanonerna dominerade p& 1950- och
1960-talen, men snart utvecklades elektron-
acceleratorer, betatroner och linjdra acce-
leratorer, som producerade hidgenergetisk
rontgenstralning. Man kan ocksa utnyttja
det priméra elektronknippet for behandling.
Stralningen med megavoltenergi producerar
sin maximala jonisering djupt under hudytan,
vilket effektivt eliminerar hudens straltolerans
som begrénsande faktor. Under rontgenpe-
rioden var huden den védvnad som framst
begrénsade stridldosens storlek. Megavolts-
tralningens penetration tillat bestralning av
djupt liggande tumorer. Avsaknaden av akuta
hudreaktioner och 6kad tumordos fordndrade
stralterapin totalt. Langre avstdnd mellan
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Schematisk bild av hur moderna radiologiska metoder och datorteknik kan utnyttjas for straldosplanering
samt informationsforloppet i det nordiska CART-programmet. (Kalla Finlands Lakartidning 1997:52, s. 1141,

Holsti, LR)

stralkélla och patient tilldt anvindandet av
relativt stora falt (14-16).

Nya krav pa den fysikaliska dosimetrin
stidlldes. Den gamla dosenheten R ersattes
med den ur fysikalisk synpunkt mera adekvata
dosenheten ”rad” baserad pa energiabsorp-
tionen i vivnader, som sedan i SI-systemet
omskrevs till ”gray” (Gy). Aven med avseende
pé den praktiska stradldosplaneringen har
de nya hjédlpmedlen stillt stora krav. Denna
planering har i hog grad kunnat forfinas bl.a.
genom nya radiologiska diagnostiska meto-
der, speciellt datortomografi i kombination
med sofistikerade dosplaneringsdatorer.
Betydande nordiska insatser har hér gjorts
inom det s.k. CART-programmet, computer
aided radiotherapy (Figur 1) (1). I Finland
utvecklades ett nytt dosplaneringssystem. Ett
alltmer detaljerat anatomiskt underlag och
mera avancerade berdkningsmetoder gor
det moijligt att faststédlla den 3-dimensionella
malvolymen. Dosplaneringen var ldnge endast
2-dimensionell.

Klinisk stralbiologi

Inom cellular och Kklinisk strélbiologi upp-
tdcktes och provades nya sétt att 6ka effekti-
viteten av stralbehandling (17, 18). Syrebrist
visades medfora stralresistens, och senare har
faktorer som géller reparation, repopulation
och reoxygenation stéatt i centrum for ana-
lysen av stralbehandlingens akuta och sena
effekter i normala vdavnader och tumorer. Av
storst praktiskt intresse dr dock de forsok som
gjordes att genom fordndring av fraktione-
ringsmonstret oka stralbehandlingens effekt
(19). Stralbehandlingens biologiska bas har
starkt utvecklats sedan 1950- och 1960 talen
(20, 21).

Tumorer dr heterogena till sin natur, och
darfor dr kvantitativa responsmatningar inte
tillforlitliga. Normala friska vavnader &r i prin-
cip homogena, och métningen av stralningens
effekter kan i dem goras mer tillforlitligt.
De friska vdvnaderna dr referensvdavnader i
strdlbehandling.
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En av de viktigaste utvecklingslinjerna inom
stralningsbiologin har varit den cellkinetiska
forskningen av tumorer hos ménniskan (22).
Detta har redan inverkat och kommer fort-
sdttningsvis att inverka pa straldoseringen.
Vid s.k. split course-stralbehandling togs en
cirka tva veckors paus for att spara friska
vdvnader. Man antog att reoxygenation dger
rum i tumorerna och att det inte sker nagon
proliferation (23). For att kompensera pausen
hojde man totaldosen med 10 procent (23).
Utan kompensation skedde det vid skivepitel-
karcinom i huvudet och halsen en accelererad
repopulation under pausen eller under den
utdragna stralbehandlingen (24). Vid adeno-
karcinom i prostata sker detta & andra sidan
inte, eftersom de tillvdaxer langsamt (25).

Att undvika skador p& normalvdavnad &r
ett ytterst viktigt mal for stralbehandlingen.
Snabbt tillvixande friska vdvnader som
hud och slemhinnor reagerar snabbt péa
stralbehandling, i allmdnhet redan under
behandlingens géng, och de ldks snart efter
behandlingen. Daremot uppkommer skadan
i langsamt tillvixande friska vdvnader, som
lungor och ryggmirg, forst flera manader
efter det att stralbehandlingen avslutats, och
den kompensatoriska tillvixten inleds ocksa
sent i dem.

I snabbt vixande tumdrer maste man ge be-
handlingen inom en kort tid (accelererad frak-
tionering). Da kan de akuta reaktionerna vara
kraftiga, men de ldks. Vid langsamt véxande
tumorer &r det lampligt att ge stralbehandling
ungefdr inom normal total behandlingstid
(hyperfraktionering). D& &ar de akuta reak-
tionerna mindre och man kan undvika sena
skador, tumoren reagerar ddaremot bra.

Molekylar biologi - ny biologi

Stralbehandlingens biologiska grundval (20,
21) har utvecklats fran klassisk stralningsbio-
logi till strdlningsbiologi som grundar sig pa
molekyléarbiologi (26, 27). Molekylarbiologin
med sina nya begrepp kommer att fordandra
den traditionella stralningsbiologin och det
stralningsbiologiska tdnkeséttet (26, 27). De
klassiska stralningsbiologiska iakttagelserna
star kvar (27), men man har fatt battre klarhet
i hur DNA-skadan repareras, och de repare-
rande enzymerna har kunnat faststéllas. Man
kdnner béttre till fordndringarna pé cellniva
(Figur 2). Den nya biologin, som influeras av
cancerbiologin och molekyldrbiologin, kan
revolutionera cancerbehandlingens begrepp
(26).

Lokal kontroll

P& 1970- och 1980-talen ansag man att lo-
kala recidiv tydde pa att cancern var mycket
hoggradigt malign och pa att dessa patienter
hade latenta metastaser redan vid primérbe-
handlingen. Man satsade inte p att bemastra
sjukdomen lokalt. Senare har det framhallits
att behandlingsresultatet 4r beroende av den
lokala kontrollen, som 6kar chansen for 6ver-
levnad (28, 29). Lokala recidiv ¢kar antalet
metastaser. Man har lyckats minska de lokala
postoperativa recidiven med stralbehandling.
En absolut forutsdttning for tillfrisknande &r
att primédrtuméren och de regionala lymf-
knutorna forstors. Om cancern inte helt
forsvinner har behandlingen misslyckats.
Inom stralbehandlingen innebér ett partiellt
behandlingssvar ett misslyckande (30).

Utvecklingen inom stralbehandlingen grun-
dar sig forst och framst pa tillimpningen av
stralningsbiologiska principer (31, 32), samt
delvis pa den tekniska utvecklingen. Den
viktigaste orsaken till recidiv efter stralbe-
handling &r en 6kad tillvixt och repopulation
av cancerceller som Overlevt stralbehand-
lingen. D& behandlingstiden blir ldngre okar
méngden lokala recidiv, bland annat vid
huvud- och halscancer. Den mest effektiva
metoden att motverka detta &r att skédra ner
behandlingstiden. For att uppna en kortare
behandlingstid kan patienten ges flera doser
om dagen medan den totala dosen och dosen
per gang forblir ndstan ofordndrade (accele-
rerad fraktionering). En annan mgjlighet &r
hyperfraktionering, som innebdr en mindre
engangsdos &dn vanligt tva till tre ganger om
dagen utan att den totala behandlingstiden
forkortas. Den totala dosen &dr dock storre.
Béda metoderna ger ungefir 15 procent
béttre lokal kontroll av huvud- och halscan-
cer jamfort med sedvanlig fraktionering (32,
33). Med enbart stradlbehandling kan man
kurativt behandla en betydande del av fallen
av skivepitelcancer och adenokarcinom, som
huvud- och halscancer, prostatacancer samt
cancer i livmoderhalsen och livmoderkrop-
pen (29, 34).

Utveckling av kurativ stralterapi

Pa 1920-talet borjade Coutard folja patien-
ternas kliniska tillstdnd och stralbehand-
lingsreaktioner under behandlingen, och han
inledde ocksé den kliniska uppfoljningen av
patienterna. Stralbehandling, som under den
forsta tiden forblev palliativ, utvecklades pa
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Stralbiologiska effekter pa cellniva. Frutom DNA kan cellmembranets, cellplasmans och cellkdrnans protei-
ner vara stralskadans objekt. Generna aktiveras och nya proteiner uppstar. Tillvaxtfaktorer och cytokiner kan
uppsta och utsondras. Reparationsenzymerna vid DNA-skada har komplicerade mekanismer. (Kélla Kliini-
nen sateilybiologia, Red. T. Lahtinen och LR Holsti, Duodecim 1997, s. 14, Holsti LR samt Coleman CN, Semin

Radiat Oncol 1996;6, s. 246).

1930-talet till en kurativ behandlingsmetod,
vars betydelse efter det bara har vuxit.

Efter Paris och Manchester har M.D.
Anderson Hospital i Houston i Texas varit en
central impulsgivare inom stralbehandlingen
fran 1960-talet fram till slutet av 1980-talet,
tack vare Gilbert H. Fletcher. Fletcher under-
sokte forhallandet mellan dos och respons
vid olika cancerformer samt analyserade
systematiskt orsaken till att behandlingar
misslyckades. Utgaende fran detta finslipade
han sin behandlingsteknik och forbéttrade
sina behandlingsresultat (16, 35). Fletchers
laror spreds 6ver hela virlden (36).

Man kan se behandlingen av Hodgkins
sjukdom som ett gott exempel pa hur den
kurativa stralbehandlingen har utvecklats.
Denna obotliga sjukdom gick att bota genom
malmedveten stralbehandling pa 1960-talet,
d& Henry Kaplan vid Stanford universitet

utvecklade stralbehandlingen vid Hodgkins
sjukdom sa att den omfattade alla kdnda
omraden med lymfknutor (37). Med den
framgangsrika behandlingen av Hodgkins
sjukdom som exempel blev stralbehandling av
manga andra cancerformer effektivare; detta
giller bland annat seminom, men framfor allt
cancer hos barn.

Stralbehandlingens méjligheter som kurativ
behandling forbattrades i avgorande grad av
utvecklingen av megavoltapparater, framfor
allt linedra acceleratorer, pa samma gang som
den stralningsbiologiska forskningen gick
framat. Man kunde ta i bruk strdlning som
trangde pa djupet, 6ka doserna och skydda
friska vdvnader. Den kurativa stralbehand-
lingens feméarsresultat blev betydligt béttre
(34, 38). Bland annat botas 90 procent av
patienterna med tidig huvud- och halscancer
samt 90 procent av dem med tidig Hodgkins
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sjukdom, och av fallen av cancer i prostata
och urinblasa kan 75 procent botas.

Maélriktad strdlbehandling har vunnit ter-
rang. Tredimensionell avbildning samt utveck-
lingen av datorer och dosplaneringsprogram
har mojliggjort en konformal, tredimensionellt
planerad stralbehandling, alltsa en malriktad
strdlbehandling. Man kan definiera malom-
radet exaktare, och med béttre dosférdelning
minskar stralbelastningen pa den omgivande
friska vavnaden (34).

Stralbehandlingslédkarna har alltid haft ett
helhetsansvar for sina cancerpatienter, de har
haft egna vardavdelningar och de har f6ljt upp
sina patienter. Sedan 1930-talet har stralbe-
handling varit en egen klinisk specialitet i
Sverige och Storbritannien; i Finland har det
varit det sedan mitten av 1960-talet nér den
gamla specialiteten rontgenundersdkningar
och -behandling avskaffades. Den tekniska
utvecklingen och stralbehandlingsfysikens
utveckling har gatt hand i hand. Multiblads-
kollimatorer och datorstyrda behandlingsap-
parater har mojliggjort 3D-dosplanering av
behandlingen.

Stralbehandlingens
utveckling i Finland

Rontgenbehandling bedrevs vid ldnssjuk-
husen fran 1920-talet dnda till 1960-talet.
Finlands forsta stralbehandlingsklinik dpp-
nades i Helsingfors 1936 under Sakari Mus-
takallio. Han lyckades fa en fysikertjanst och
en patologtjénst till kliniken. Kliniken hade
inga utbildade stralbehandlingslékare, alla
hade utbildning i rontgenundersokning och
behandling. Mustakallio besokte Radiumhem-
met i Stockholm samt négra cancercentra i
USA och tog ldrorna med sig hem. Kliniken
hade rontgenbehandlingsapparatur samt en
radiumkanon. Pa sin 85-arsdag ar 1955 fick
president Paasikivi en liten koboltkanon i
fodelsedagspresent av Nikita Chrusjtjov fran
Sovjetunionen. Kanonen som var 400 Ci pla-
cerades i en specialbyggd bunker pa Stralbe-
handlingsklinikens gard och kallades ”Nikita”.
Ar 1962 flyttade stralbehandlingskliniken fran
Unionsgatan till ett modernt 8-vaningssjukhus
i Mejlans (39). I utrustningen ingick 2 beta-
troner, senare ett flertal linjara acceleratorer.
Kliniken hade sju vardavdelningar. Konformal
dosplanering togs i bruk pa 1990-talet, och
Finland har i dag 11 strdlbehandlingscentra
med sammanlagt 30 acceleratorer.
Mustakallio var pionjiar pa konservativ
behandling av brostcancer (40). Sedan hans

dagar har brostcancer varit ett centralt forsk-
ningsobjekt i Finland. Vid Helsingforskliniken
har dessutom fraktionering, lungcancer, lym-
fom, cancer i huvud-halsregionen, sarkom,
melanom m.fl. utgjort viktiga forskningsob-
jekt. Klinisk strélbiologi och speciellt frak-
tionering har varit ett varumérke for kliniken
(23,41, 42). Det bor dven ndmnas att Kotka-
fodde Carl von Essen som gjort karridr i USA
har deltagit med uppmérksammad forskning
i diskussionen om tidsfaktorn (43).

Prof. Lars R. Holsti

HUCS, Kliniken for cancersjukdomar
PB 180
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