RDK-dagarna 2015, Goteborg

Protonstralbehandling vid Skandionkliniken;
planerad vard och verksamhet

Thomas Bjork-Eriksson, 0l, doc
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SKANDIONKLINIKEN, UPPSALA

Bakgrund

SPTC:s huvudrapport

Varfor protoner; evidens, fysik, kemi, biologi, teknik och klinik?
Varfor Skandionkliniken?

Protoner vid vid vilka diagnoser?

Protoner vid barncancer?

Kostnader och patientfloden

Fragor och discussion '

Skandionkliniken
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Kodning av protonbehandling?



@

@

BAKGRUND

Lang protontradition i Sverige, forsta patientbehandlingen gavs 1957!

2001 startades i Umea en “stralterapigrupp” med foretradare for professionen
fran hela landet.

Cancerfondens stralterapiutredning (ACTA Oncol 2003;42(2):107-114)
rekommenderar att protoner tas i kliniskt bruk;

December 2002 enades gruppen om att en protonanlaggning bast skulle
motsvara de medicinska behoven.

Diskussioner om en hdgspecialiserad stralbehandlingsenhet tog fart.

Januari 2003 startade projektet

Oktober 2003
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*SPTC - HUVUDRAPPORTEN

@ Medicinska fordelar finns vid proton- jamfort med foton-
bestralning vid alla tumorgrupper som stralbehandlades.

@® 2200-2500 (10-15% av de som stralas) patienter i Sverige kan
ha tydliga fordelar av protoner, som motiverar merkostnader
(CNAO, ETOILE och MedAustron).

& Anlaggning dimensionerad for 1000 pat/ar (kan férdubblas).

@ Nationellt centrum med distribuerad kompetens, organisatoriskt
fristande fran men fysiskt nara Akademiska sjukhuset.

@ “Kostnadseffektivt” och resursbesparande for samhallet.

*SPTC=svenskt protonterapi centrum

2015-03-04 Skandionkliniken



SPTC - HUVUDRAPPORTEN

® Januari 2005 publikationer i Acta Oncologica fran svensk expertpanel

2015-03-04

Acta Oncologica, 2005; 44: 836849 Taylor&Francis

Taylor & Francis Group

ORIGINAL ARTICLE
Number of patients potentially eligible for proton therapy

BENGT GLIMELIUS!, ANDERS ASK?, GORAN BJELKENGREN’, THOMAS
BJORK-ERIKSSON?, ERIK BLOMQUIST?, BENGT JOHANSSON’, MIKAEL
KARLSSON® & BJORN ZACKRISSON’

' Deparmment of Oncology, Radiology and Clinical Immunology, Akademiska sjukhuser, Uppsala and Department of Oncology
and Pathology, Karolinska Institutet, Stockholm, *Department of Oncology, University Hospital, Lund, > Department of
Oncology, University Hospital, Malmb, *Department of Oncology, University Hospiral, Gothenburg, > Department of
Oncology, University Hospital, Orebro, © Department of Radiation Physics, University Hospital, Umed and * Department of
Oncology, University Hospital, Umea, Sweden
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SPTC - HUVUDRAPPORTEN

Table 1. Estimate of the number of cases from Sweden eligible for proton beam therapy.

Mo, new cases in Sweden MNo. radiotherapy treatments in Suitable no. patients

Tumour tvpe'! per annum Sweden per annum®’ proton therapy
Inrraocular melanoma 75 ? 15
Skull-base chordoma/chondrosarcoma 30 ? 20 =25
Meningeoma 300 40 30 40
AVM 70 ? 20 -25
Medulloblastoma 30 30 20
Reirradiarions 150 400
Paediatric cancer (not incl. medulloblastoma) 300 60 - 80
Pituitary adenoma ¢ 1015
ENT cancer-nasopharynx/sinus 80 60
Sarcoma 375 5 40
ENT cancer-others 920 570 240
Oesophageal cancer 400 150 80
Rectal cancer 187 830 150
Breast cancer 3370 300
Thymoma ¢ 20
Lung cancer 485 350
Gynaecological cancer o 650 50
Malignant gliomas 375 200 50 =75
Cancer of the liver 400 707 65 4
Mesothelioma 100 ? 20
Prostate cancer T800 1420 300
Malignant lvmphomas 2000 460 20
Unnary bladder cancer 2300 180 ¢
Pancreatic cancer 800 50 502
Gastric cancer 1100 707 ?
Palliations o0
31050 76507 2220 -2475 4

U The mumour tvpes are listed according to the support in favour of these treatments being given with protons in routine medical care (at the
top) or that there are verv good (middle) and good prospects (bottom), respectively, of dinical studies showing clinically relevant, “cost-
effective” benefits.

*'The number of patients, according to the SBU survey, receiving extemnal radiotherapy with a curative purpose in the diagnoses evaluated.
' 9100 treatments were given to 7630 patients.

v
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BAKGRUND

& November 2005 professionen enig

- Lokalisation - Uppsala

- Agandeform - Nationellt samagd

- Jonslag - Protoner, forberedd for- eller utrustad med latta joner

- Arbetssatt - Distribuerad kompetens (fast och roterande personal)
- Syfte - Sjukvardsproduktion och forskning (FOUU)

& Sommaren 2006

& Upphandlingar av leverantor, entreprenérer m m.

@ Juni 2011 forsta spadtaget

@ Halvarsskiftet 2015 forsta patientbehandlingen
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VARFOR PROTONER, DA?

Vetenskaplig evidens for protonterapi 2005

“Number of patients potentially eligible for proton therapy
conclusions of the SPTC report”

@ Proton therapy is an “established treatment” for intraocular
melanomas, skull-base chordomas/chondrosarcomas and
meningeomas

Glimelius B, Ask A, Bjelkengren G, Bjérk-ErikssonT,
Blomquist E, Johansson B, Karlsson M, Zackrisson
B. Number of patients potentially eligible for proton
therapy. Acta Oncol. 2005;44(8):836-49.
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Fysik

@ Linjar energioverforing (LET, keV/pum)

@ Laterala halvskuggan (penumbran)

2015-03-04

Amount of Radiation

0

VARFOR PROTONER?

FIGURE 1
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VARFOR PROTONER?

Keml @ Alkalimetallerna @ Lantaniderna, de silllsynta jordartsmetallerna
@ AMkatiska jordarts: (3 Aktiniderna - { c Yo
@ Adelmetallerna @ Platinagruppen - 5§ ! 5
@ Halogenerna A Al Pls
gene (2 Adelgaserna 3|14 15|16
Ca|Se|Ti|v|Cr Mn Fe (75 Ni i Zn Ga Gu As | Se
20| 22| 23| 24| 25] 26|27 2! 3031|3233 |34
| ze [ b [ [ e 'ﬁz, Cd [ In | S | Sh | Te
40 41|42 43|44+ 481491350 |51 |82
e[ | w [Re @i E'q e [ 11| Ph | Bi [ Po
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® Protoner ()
@® Lattajoner (O
@ Tunga joner (“Rymdforskning”) »
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VARFOR PROTONER?

Biologi
G2 {mﬂis}
@ Relativ biologisk effekt (RBE=1.1 p+) @2
& Syreeffekt (OER, 2-3)
® Cellcykelvarierande stralkanslighet (G,, M) S phase W C:%*;g'
& LET

5
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O VARFOR PROTONER?

Teknik

Cyklotron Stralgangen

2015-03-04 Skandionkliniken



VARFOR PROTONER?

& Protoners fysikaliska egenskaper — dos férdelning

Passive
Scattering

Forbattrad konformitet

Minskade integraldoser L ¥
Active Mageotic
Scanning B =
; -===:°°”;Ei‘-6'3a’?l
f B
Rang { Potiorst

v' Minskade doser till riskorgan
v' Minskad risk for utveckling av sekundara maligniteter

v Doseskalering, behandlingsintensifiering

Skandionkliniken
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VARFOR PROTONER?

Utvecklingen - extern strilbehandling (konformitet, integraldos)

Forsta linjaracceleratorn Modern linjaraccelerator Protongantry

(”standardbehandling”)

2015-03-04 Skandionkliniken




VARFOR PROTONER?

Klinik

Straldosfordelningen vid foton- och protonstralning av Ewing s sarkom i korsbenet
hos 15-3rig ung man

3-falts teknik 6 och 18 MV fotoner 3D-CPT 150 MeV protoner IMPT 70-250 MeV protoner

Minskning av "helkroppsdosen” (integraldosen) med ca 50-60%

2015-03-04 Skandionkliniken



VARFOR PROTONER, DA?

Vetenskaplig evidens for protonterapi 2005

“Number of patients potentially eligible for proton therapy
conclusions of the SPTC report”

@ Proton therapy is an “established treatment” for intraocular
melanomas, skull-base chordomas/chondrosarcomas and
meningeomas

Glimelius B, Ask A, Bjelkengren G, Bjérk-ErikssonT,
Blomquist E, Johansson B, Karlsson M, Zackrisson
B. Number of patients potentially eligible for proton
therapy. Acta Oncol. 2005;44(8):836-49.
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VARFOR PROTONER, NU?
Vad har hdant sedan 2005 m a p evidensgrad for PT?

@ Stor 6kning av antalet protonterapi anldaggningar varlden (25-39 st) over
men ingen motsvarande 6kning av graden av evidens for PT 2005-2013!

@® Vid 6gon melanom och skallbas kordom finns vetenskaplig evidens for at+t
PT dr bdattre dn fotonbehandling

@ Vid HCC, meningeom och prostata cancer finns evidens for att PT ar
effektiv men ingen evidens for att PT dr mera effektiv dn foton-
behandling

@® Vid CNS maligniteter hos barn forefaller PT vara bdttre an foton-
behandling men mer data behévs for att bedéma graden av evidens

® Ingen evidens for att PT dar mer effektiv dn fotonbehandling vid lung-,
H&N-, GI-, hjarn- och icke CNS barntumarer

® Det bérjar att hdnda nagot med vetenskaplig evidens for PT! Fler dn 200
registrerade studier med PT pd ClinicalTrials.gov
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VARFOR PROTONER, NU?

Vad har hant sedan 2005 m a p evidensgrad for PT?

Sammanfattning
@ Fler dn 120 000 patienter dr behandlade med protoner

® Fa randomiserade/icke randomiserade kliniska studier

® Generellt tunn grad av vetenskaplig evidens for protonterapi vs modern
fotonterapi (3D-CRT, IMRT, VMAT)

e Skandionkliniken tillskapas for att visa den
vetenskapliga evidensen for protonterapi
jamfort med modern svensk fotonterapil

2015-03-04 Skandionkliniken



VARFOR SKANDIONKLINIKEN?

& Anlaggning dimensionerad for behandling av ca 2500 patienter/ar
motsvarande 37 000 fraktioner per ar

@ Majoriteten (>80%) av patienterna skall behandlas inom ramen for
vetenskapliga studier

& Organisatoriskt fristaende med geografiskt narstaende UAS; anestesi,
sluten och dppenvards kop

2015-03-04 Skandl()nkllnlken
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VARFOR NAMNET "SKANDIONKLINIKEN”?
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PROTONER VID VILKA DIAGNOSER?

@ Ansvariga for framtagande av kliniska studieprotokoll for PT;

Thomas Bjork-Eriksson
Per Bergstrom/Petra Witt
Mats Perman

Jan Nyman

Bjorn Zackrisson

Petra Witt

Karin Bergmark

M Agrup och A Widmark
Christina Goldkuhl
Kristina Nilsson

Karin Ahlberg

2015-03-04

Samordnare

CNS

Gl

Lungcancer

H&N

Brostcancer
Gynekologisk cancer
Prostatacancer
Hodgkin”s sjukdom
Barncancer

Omvardnandsforskning

Skandionkliniken



PROTONER VID VILKA DIAGNOSER?

CNS-gruppen;

Chordom- och chondrosarkom
Kraniopharyngeom
Ependymom

Laggradiga gliom (I-11)
Oligodendrogliom gr 3 (muterade)
Medulloblastom/PNET
Germinalcellstumorer
Meningeom

Hypofysadenom

Schwannom

Rebestralning

Hodgkin’s sjukdom
Backentumaorer (gyn, prost)

2015-03-04

BARNCANCER-gruppen; kurativt
syftande stralbehandling av
hjarntumarer och skallbasnara
tumorer sdsom;

Kraniopharyngeom

Germinom

PNET

Rhabdomyosarkom (paraminigeala)
Laggradiga gliom

AVM

Lungcancer (NSCLC)
Omvardnadsvetenskap

Skandionkliniken



VARFOR PROTONER VID BARNCANCER?

Liten litteratursokning; for- och nackdelar vid protonstralbehandling av barn

Sokning

Show additional
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Pediatric proton therapy

MeSH-termer;

("pediatrics"[MeSH Terms] OR "pediatrics"[All Fields] OR
"pediatric"[All Fields]) AND ("proton therapy"[MeSH Terms]
OR ("proton"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR
"proton therapy"[All Fields]). Proton pump inhibitors NOT
excluded!

415 traffar, 56 “adekvata” sammanfattningar (2013-
1992) analyserade med avseende pa potentiella for-
och nackdelar.

e Kliniska- och modellstudier (3D-CRT, IMRT,
3D-CPT och IMPT)

e Litet antal patienter

e Varierande diagnoser

* Inga randomiserade studier
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VARFOR PROTONER VID BARNCANCER?

Fordelar ("potentiella”) med protonstralbehandling;

e Genomforbar, saker och “effektiv”’ form av stralbehandling

* God dos tackning av malorgan inte minst i direkt anslutning till riskorgan

e Minskad normalvavnadsbestralning (sma, stora och komplexa malomraden)
- Minskad akut toxicitet

- Minskad sen toxicitet (tillvaxthamning, neurokognitiv-, endokrin-, hjart-, lung-,
horsel-, syn-, benmargs-, brost- och njurpaverkan)

e Eskalering av straldosen mojlig (hjarntumorer och sarkom)
e Intensifierad samtidig kemoterapi mojlig
¢ "Kostnadseffektiv” behandling (medulloblastom)

e Minskad risk for sekundar cancer

2015-03-04 Skandionkliniken




VARFOR PROTONER VID BARNCANCER?

Nackdelar ("potentiella”) med protonstralbehandling;

e Forekomst av stralreaktioner

- Akuta (hudreaktion, huvudvark och trotthet) 3D-CPT och IMRT av PMRMS.

PROTONS

- Subakuta (pseudoprogression efter CNS bestralning)
- Sena (endokrin paverkan, CVL, sekundar cancer)
e Risk for asymmetrisk tillvaxt
e Sekundar neutronbildning (sek ca)
e "Osakra” fysikaliska egenskaper (RBE, penumbra m m)

PY Dosfordelnlngen kansllg for andrlngar av Kozak K, Adams J, Krejcarek S et al. A dosimetric

comparison of proton and intensity-modulated photon
radiotherapy for pediatric parameningeal

mal- och normalvavnadsvolym och lage rhabdomysarcomas. IROBP. 2009; 74(1): 179-186.

5
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VARFOR PROTONER VID BARNCANCER?

Kognitiv paverkan efter kraniospinal strdlbehandling (CSI) av medulloblastom (MB)

Neurogena nischerna (CT/MRT) 3D-RT IMRT IMAT IMPT

Sub-ventricular zone (SVZ) Hippocampus

100%

» 3D-CRT = "konventionell” stralbehandling

 IMRT = intensitetsmodulerad stralbehandling (OAR dos 80%) =
* IMAT = intensitetsmodulerad bagbehandling (OAR dos 90%) %90%
* IMPT = intensitetsmodulerad protonbehandling (OAR dos 40%) s

80%
100% 80% 60% 40% 20% 0%

Neurocognitive OAR dose

Malin Blomstrand, N. Patrik Brodin, Per Munck af Rosenschdld et al. Estimatea
clinical benefit of protecting neurogenesis in the developing brain during radiation
therapy for pediatricmedulloblastoma. Neuro Oncol. 2012 Jul;14(7):882-9.
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VARFOR PROTONER VID BARNCANCER?

100% Task efficiency
Kognitiv paverkan efter CSI av MB
.E
KO”kIUSIOner; g - vgs=vg:5%=95°°vg5:g\?;os=95%\/95:9‘7;;:95%\/95:98;;5:95%
20%
» M@jligt att reducerad dosen vid CSI e
hos barn med MB vilket kan minska Orgarizaton
risken fOr neurokognitiva biverkningar. ;™
* Intensitetsmodulerad proton-
behandling gav storsta reduktionen " 2] }
av dosen till de neurogena nischerna
Opposing fields IMRT IMAT Protons
« Behov av kliniska studier! ] vamory
- 80% -
gGO/
Malin Blomstrand, N. Patrik Brodin, Per Munck af 240%- % J [ { 1 { }
Rosenschdld et al. Estimated clinical benefit of protecting R o™ i VSR Ve
neurogenesis in the developing brain during radiation therapy for - voomsen | Veemeew VTR weemo
pediatric medulloblastoma. Neuro Oncol. 2012 Jul;14(7):882-9. Oppocingieids:  WART IMAT Fiowes
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VARFOR PROTONER VID BARNCANCER?

Risk for solid sekunddir cancer efter CSI av MB i barndomen

Risk of solid secondary cancer

Plateau model - All patients

== 3DCRT
- |[MPT

N
]
=

R apidArc

w
2
R

-—
__
s o omm =

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Attained age (y)

3D-CRT RapidArc

Brodin P, Munck af Rosenschold P, Aznar M et al. Radiobiological risk estimates
of adverse events and secondary cancer for proton and photon radiation
therapy of pediatric medulloblastoma. Acta oncol, 2011; 50: 806-816.
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KOSTNADER OCH FLODEN

@ Antal forvantade patienter fran Sverige aktuella for proton-
behandling pa Skandionkliniken; 2015;200, 2016;400,
2017,;850, 2018;950, 2019; 1000.

@ Antal forvantade barn- och ungdomspatienter till 2015;20, 2016;60,
2017;85, 2018;95, 2019;100 vilket motsvarar ca 10, 30, 40, 45 och
50 barn i behov av anestesi under protonstralbehandling pa
Skandionkliniken (<8 ar).

@ Halften av arskostnaden (drift- och kapitalkostnad) betalas som ett
abonnemang av samtliga sju landsting i Sverige i relation till
respektive landstings befolkningsunderlag. Andra halften betalas
som en faktisk kostnad per fraktion.

@® Kostnaden for protonbehandling anges vanligen till 2 (-3) x
kostnaden for fotonbehandling.

@ Kostnader for boende, resor, anestesi, skolgang, lekterapi och
samtidig cytostatikabehandling m m tillkommer.
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VARFOR PROTONER OCH SKANDIONKLINIKEN?

SAMMANFATTNING

En nationell tillgang i konform stralkamp
mot cancer och majlighet till
evidensbaserad stralbehandling!

SFUD PT Datainsamling

Skandionkliniken
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SKANDIONKLINIKEN
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Ni — en del av Skandionkliniken! Atgéardskod?

Tack for er uppmarksamhet och till Hakan Nystrom!
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