eee stralbehandling i Sverige — datid — nutid — framtid

Stort behov av
forskning och
multidisciplindra
samarbeten

Svensk stralbehandling behoéver stirkas.

Mot denna bakgrund beslutade landets verksamhetschefer inom
onkologi att tillsitta en expertgrupp med uppdrag att ta fram ett
underlag med forslag pa hur utvecklingen kan vindas — som for-

utom konkreta forslag ocksa kan utgéra underlag for en samlad
nationell strategi for utveckling av svensk stralbehandling.

Rapporten publicerades i januari 2020. Utifran vad som framkom-
mit didr — och genom egen research — har Onkologi i Sverige beskri-

vit ett omrade ddr Sverige historiskt sett gatt fran att vara en super-
maket till att nu ligga langt efter motsvarande linder. Bara i Dan-
mark finns 15 professorer i dmnet. I Sverige har vi fyra, och det dr
mycket svart att tillsitta nya.

I detta omfattande tema om strialbehandling i Sverige har vi tittat
bakat — via de banbrytande pionjirerna inom det sa kallade CART-
projektet pa 1980-talet — till nutida experter som identifierar en rad
omraden som behover forbittras och stirkas. Det handlar bland
annat om utvecklingen av det multidisciplindra samarbetet som
halkat efter de tekniska framstegen, och om bristen av starka forsk-
ningsmiljer i Sverige, liksom avsaknaden av tillrickligt manga
namnkunniga foresprakare for stralforskning,
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— ett historiskt nordiskt trippelhelixprojekt
som bidragit till modern stralbehandling
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Diagnostik, dosplanering och
strdlbehandling av maligna tumorer
sker idag med hjélp av avancerad
datateknik, ett resultat av kontinuerlig
utveckling under ett halvt sekel.
\Hér beskrivs bakgrunden till det s&
kallade CART-projektet och det ut-
vecklingsarbete som skedde inom
projektet under 1980-talet. Tillsam-
mans med en rad foretag, som byggt
vidare pa den integrerade informa-
tionsstruktur och de tekniska 16s-
ningar som vixte fram i projektet,
har CART bidragit till utvecklingen
av dagens moderna stralbehandling.
Under CART-projektet fordndrades
planeringen av stralbehandling fran
2D till 3D. Nu, 35 ar senare, gar ut-
vecklingen fran 3D till 4D, skriver
Hans Dahlin, Bengt Glimelius,
Inger-Lena Lamm och

Torgil Moller.

- vergangen till hbgenergibestralning med koboltap-
Oparatcn pa 1960-talet och linjiracceleratorn pa
1970-talet gav 6kade mojligheter att bestrala dven
djupliggande tumorer med adekvat dos, vilket i sin tur still-
de krav pa individuell planering och genomférande av be-
handlingen. Tumorens lokalisation och utbredning maste
noggrant kartliggas och resultera i ett korrekt anatomiskt
tvirsnitt genom tumoromradet som underlag till dosplane-
ringen. Denna anatomiska skiss togs fram manuellt av be-
handlingsldkaren med hjilp av konturritare och tva ortogo-
nala rontgenbilder. I regel n6jde man sig med ett snitt, som
fick representera hela behandlingsvolymen. Dosplaneringen
skedde till en borjan manuellt, men 1971 kunde lokalt ut-
vecklade datorbaserade dosplaneringssystem tas i bruk i
Lund och Uppsala. Hela proceduren var begrinsad till tva
dimensioner, vilket kunde innebira att delar av tumorvoly-
men missades.

Under slutet av 1970-talet fick man tillgang till tvirsnitts-
bilder tagna med datortomografi. Dirmed erholls ett betyd-
ligt noggrannare planeringsunderlag, men mojligheten att
utnyttja tekniken fullt ut f6r volymbestimning och dospla-
nering var begrinsad dé savil mjuk- som hardvara for tre-
dimensionell bildhantering saknades.

Pa initiativ av Hans Dahlin, Uppsala, med flera samlades
iborjan av 1980-talet nordiska stralbehandlingsintressenter
for att samarbeta kring forskning och utveckling inom stral-
behandlingen. Man identifierade tre omraden for vidare ut-
vecklingsarbete:

* Verktyg for att definiera tumorens lige och
utbredning i 3D

* Modeller f6r dosberikning i 3D

* Integrerat informationsfléde under patientens vig
genom utrednings- och behandlingsprocessen

Detta blev upptakten till projekt CART, Computer Aided
RadioTherapy, ett samarbetsprojekt mellan klinik, forskning
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och industri (det vill siga ett trippelhelixprojekt), med del-
tagare fran samtliga nordiska linder.

Denna artikel vill ge bakgrunden till CART-projektet
och beskriva det utvecklingsarbete som skedde inom pro-
jektet under 1980-talet. Tillsammans med en rad foretag,
som byggt vidare pa den integrerade informationsstruktur
och de tekniska I6sningar som vixte fram i projektet, har
CART bidragit till utvecklingen av dagens moderna stral-
behandling,

OMFATTANDE KOMPETENSUTVECKLING

Siemens i Erlangen, Tyskland, hade under 1960- och
1970-talen en stark internationell marknadsposition inom
rontgendiagnostik och stralbehandling, men satsade stort
dven pa utveckling av datorer for tillimpningar inom med-
icinomradet. Chefen f6r Siemens horde talas om MSS (Mul-
tisatellitsystemet, ett datanitverk dir sma laboratorietermi-
naler och stora datorer kunde linkas samman 6ver det fas-
ta telefonnitet) som utvecklats vid Uppsala universitets da-
tacentral (UDAC) av dess chef Werner Schneider, vilket
1969 ledde till ett tvaarigt samarbetsavtal mellan UDAC,
Akademiska sjukhuset och Elema Schénander AB (senare
namnindrat till Siemens Elema AB). Utvecklingen fokuse-
rades kring datoriserade laboratoriesystem inom klinisk fy-
siologi (EKG och hjirtkateterisering), klinisk neurofysio-
logi (EEG), rontgendiagnostik (bildlagring och presenta-
tion) och radioterapi (dosplanering for allméin och gyneko-
logisk stralbehandling). Den datorrelaterade delen av ut-
vecklingen skedde vid en storre dator (Siemens 305), som
installerades i direkt anslutning till stralbehandlingsavdel-
ningen. Ett lokalt nitverk for datainsamling byggdes upp i
linje med MSS-konceptet.

Utvecklingsarbetet inom stralbehandling fokuserades pa
dosplanering for extern och intrakavitir stralbehandling och
leddes av Hans Dahlin, sjukhusfysiker vid stralbehandlings-
kliniken pa Akademiska sjukhuset. Ett samarbete initierades
med universitet i Europa och USA. Den forsta patienten
som behandlades vid stralbehandlingskliniken i Uppsala
med en datordosplan som underlag var i maj 1972, vilket
blev startskottet pa ett djupare samarbete med Siemens. Ett
langsiktigt samarbetsavtal mellan Siemens i Erlangen och
UDAC undertecknades 1974 vilket ledde till uppbyggnaden
av en forsknings- och utvecklingsgrupp inom UDAC med
site pa Akademiska sjukhuset. Hans Dahlin limnade sin
position som sjukhusfysiker och blev ansvarig for den nya
gruppen, vars mal var att utveckla ett kliniskt kommersiellt
system for tumordiagnostik, dosplanering och behandlings-
kontroll i samarbete med projektansvariga vid Siemens. Ut-
vecklingssamarbetet som hade namnet SIDOS-U (Siemens
Dose Planning System, version Uppsala) pagick under tio ar
och resulterade i en stor kompetensutveckling inom UDAC
och Akademiska sjukhuset samtidigt som Siemens salde mer
in 400 SIDOS-U-system virlden 6ver.

NORDFORSK-PROJEKTET DATORDOS

Framgangarna med samarbetet med Siemens, och att SI-
DOS-U blev det dominerande kliniska systemet for plane-
ring av stralbehandling i Sverige under 1970-talet, upp-
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mirksammades av Nordforsk som i samverkan med Styrel-
sen for teknisk utveckling (STU), Kungl. Ingenjorsveten-
skapsakademin (IVA) och Utvecklingscentret for teknolo-
gi och innovationer i Finland (TEKES) sokte omraden for
pilotstudier som kunde leda till nordiska FoU-samarbeten.
Ansvarig fér Data Handling and Processing vid Nordforsk,
Jan Tornqvist, kontaktade Hans Dahlin i slutet av 1970-ta-
let for att utreda forutsittningarna for ett nordiskt utveck-
lingsprogram med fokus pa nista generations informations-
system for datanitverk inom tumordiagnostik, dosplane-
ring och strilbehandling.

Vid den Nordiska Radiologi-konferensen i Abo 1981 in-
bj6ds Hans Dahlin, pa initiativ av Rune Walstam och Jerzy
Einhorn vid Radiumhemmet, Stockholm, att beskriva da-
torteknikens mojligheter till bittre tumorlokalisation,
dosplanering och kvalitetskontroll av framtidens stralbe-
handling. Detta var ett svar pa den negativa vag som vixt
fram under slutet av 1970-talet kring riskerna med radioak-
tiv stralning efter olyckan vid kdrnkraftverket Three Mile
Island, USA, samtidigt som nya cytostatika, som cisplatin,
borjade anvindas med stor framgang inom den svenska
cancervarden.

Det positiva mottagandet av fredraget i Abo medforde
att Jan Tornqvist och Hans Dahlin kontaktade ett antal
straldoktorer och fysiker i Danmark, Norge, Sverige och
Finland. Detta ledde till ett informationsméte pa stralbe-
handlingskliniken i Malmo 1981 med klinikchef Torsten
Landberg som vird. En nordisk arbetsgrupp bildades, som
med bidrag fran Nordforsk pa 60 000 SEK utarbetade en
kravspecifikation for ett datorbaserat dosplaneringssystem
(projekt DATORDOS). ”User requirements on CT-based
computed dose planning systems in radiation therapy”,
publicerades 1983 i Acta Radiologica Oncology. Denna
framatsyftande publikation var ett forsta viktigt resultat
kopplat till CART-projektet.

STOD TILL VIKTIG FORSTUDIE

De positiva erfarenheterna av DATORDOS medforde att
Nordisk Industrifond avsatte 400 000 SEK till en forstudie
till ett projekt kring datorers mojligheter till en sikrare och
bittre stralbehandling av tumoérsjukdomar. Deltagande fran
sjukhus, universitet och foretag i samtliga nordiska linder
var en forutsittning,

Forskningsgruppen vid UDAC ledde projektet. Ett 25-
tal forskare, likare, fysiker och foretagsrepresentanter fran
de nordiska linderna organiserade sig i olika arbetsgrupper
under ledning av en projektstyrelse, dir Hans Dahlin utsags
till projektledare.

Resultatet av forstudiearbetet presenterades for Nord-
forsk i mars 1984 som en 70-sidig rapport under namnet
CART. CART hade som 6vergripande mal dels att defi-
niera ett logiskt informationsfléde for ett datorstott stral-
behandlingssystem dir stegen i stralbehandlingsprocessen
beskrevs funktionellt tillsammans med krav pa in/utdata,
dels att frimja produktutveckling i enlighet med detta och
att bidra till informationsutbyte.

Den numera klassiska 6vergripande bilden 6ver stralbe-
handlingens olika steg (Bild 1), tillsammans med den kom-
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Bild 1. Denna numera klassiska bild fortydligar stralbehandlingsprocessens olika steg som proceduren sag ut pa 1980-talet och s& den i princip

ser utdven idag.

- Medicinsk planering av stralbehandlingen: Baserat pa all tillgdnglig information, tas beslut om behandlingsavsikt, dos och fraktionering. Tumor
och behandlingsomrade definieras, och viktiga anatomiska strukturer som t ex stralkansliga organ identifieras. Eventuell fixationsanordning defi-
nieras.

- Dosplanering: Val av bestralningsteknik och antal stralfalt, och for varje enskilt falt bestams ingangspunkt, stralriktning och évriga faltparametrar.
Stralfaltsdata for olika falt uppmattes i vattenfantom. Den framraknade dosférdelningen optimeras och den fardiga dosplanen presenteras.

- Simulering: P& simulatorn (en typ av diagnostikrontgenapparat med samma rorelsemajligheter som terapiapparaten) stalls falt och stralriktningar
enligt dosplanen in. Stralfaltens lage i forhallande till anatomiska strukturer kontrolleras i genomlysning och det korrekta laget dokumenteras med

bilder och markeringar pa huden, likasa apparatinstéliningarna.

- Behandling: Patientens exakta position pa behandlingsapparatens brits kontrolleras med t ex lasermarkering. Varje stralfélt stalls in enligt doku-
menterade apparatinstaliningar och behandling ges. Kontroll av given dos och strdlfdltets lage utfors regelbundet.

- Dokumentation: Under pagaende och efter avslutad behandling registreras (@automatiskt och/eller manuellt) och lagras relevanta uppgifter anga-

ende den givna behandlingen i en sarskild databas for statistik och analys av behandlingsresultat.

pletterande bilden 6ver CART Data Communication Flow
(Bild 2), var betydelsefulla sammanfattningar som gjordes
under forstudien till CART-projektet.

Projektet presenterades for Nordisk Industrifond (NIF)
under hosten 1984 som ett tvaarigt utvecklingsprojekt i
samverkan mellan universitet, stralbehandlingskliniker och
industri i Norden. Den totala budgeten uppgick till
26 MSEK, dir 7 MSEK var bidrag fran NIF och resterande
19 MSEK kom frin deltagande nordisk industri i form av
teknisk utrustning. Arbetskostnader for inblandad sjuk-
vardspersonal, forskare vid nordiska universitet och indu-
stripersonal ticktes av sjukhusen, universiteten och foreta-
gen anslutna till projektet och ingick inte i budgetplanen.

Projektplanen godkindes av NIF:s styrelse och projektet
startade 1985.

CART - PROJEKTORGANISATION OCH STRUKTUR
Projektarbetet bedrevs vid fem sa kallade Demonstrators (ut-
vecklingscentra) i Norden, var och en med ett specifikt tema
och dir nordiska foretag kunde delta och bidra till utveck-
lingen under sa kallade “non-competitional” férhallanden.
Arbetet vid demonstrationsanliggningarna understddes
av tre kompetensgrupper: Bild (under ledning av Inger-Le-
na Lamm, Lund), Dos (under ledning av Simo Hy6dynmaa,
Tampere) och Check-and-Confirm (under ledning av Mats
Nilsson, Malmo) samt en 6vergripande arbetsgrupp avse-
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Clinical Register

Bild 2. For att mojliggora en dvergripande datatillganglighet i varje fas av patientens behandlingsprocess, skilde man pa stora och sma
datamangder, vilket fick en avgérande betydelse for utveckling av lokala datorintegrerade natverk och arbetsstationer.

ende nomenklatur och kommunikationsformat, ?’CART
Standard” (under ledning av Torgil Moller, Lund).

Projektet leddes av en programstyrelse och en exekutiv
kommitté med representanter fran Nordforsk/Nordisk In-
dustrifond, universitet och sjukhus. Totalt ingick atta uni-
versitet, tio sjukhus och 14 féretag i projektet.

CART STANDARD SKAPADES

Genomforandet av extern stralbehandling innefattar manga
steg eller delmoment (se Bild 1). Vid varje steg genereras ny
information, som ska dokumenteras och sparas i ett dedi-
cerat register men dven goras tillganglig i samtliga steg allt
eftersom patienten slussas genom processen. Denna infor-
mation, vare sig den dr muntligt eller skriftligt férmedlad
mellan personer eller digitalt 6verférd mellan olika enheter
anslutna till avdelningens lokala eller sjukvardens gemen-
samma nitverk, maste vara entydig, konsistent och korrekt.
Alla termer och begrepp miste vara standardiserade och
vildefinierade till bade innehall och format.

Att sammanstilla en heltickande termkatalog blev dir-
for en central uppgift i CART-projektet och funktionen
CART Standard skapades. I samarbete med alla utveck-
lingscentra och deltagande industri identifierades cirka 400
parametrar, som samlades i en termkatalog, dir varje term
beskrevs med definition, enhet, kélla och foreslaget data-
format. Denna katalog digitaliserades vid UDAC och fore-
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taget Mimer AB gjorde databasen tillginglig for samtliga i
projektet (se 3-D bildbehandling/ Uppsala nedan).

Under CART forstudie definierades sex datakategorier
relaterade till datamingden:

1. Patientadministrativa data (PA), 2. Laboratorieresultat
(LR), 3. Diagnostiska bilder (DI), 4. Terapeutiska bilder
(TT), 5. Behandlingsdata (TR) och 6. Dokumentation
(TD).

Termkatalogen inneholl parametrar fran samtliga data-
kategorier, som definierats i Bild 2, frin enkla alfanume-
riska koder for diagnos, tumortyp och stadium, definitioner
av tumorvolym, stralgeometri, filtparametrar, skalor for
apparatinstillningar och dosangivelser till beskrivning av
bildformat, koordinater f6r definierade volymer och trans-
formationer mellan olika koordinatsystem enligt beskriv-
ning i Kompetensgrupp Bild nedan. Aven om de begrepp
som anvinds idag, sisom GTV (Gross Tumour Volume)
och CTV (Clinical Target Volume), dnnu inte beskrivits
fanns konceptet for dessa redan i CART Standard.

CART Standard inte bara samlade och systematiserade
existerande begrepp utan utvecklade ocksa rekommenda-
tioner pa innehall och funktion av lokal databas pa stralbe-
handlingsavdelningen och dess interaktion med patient-
journalsystem och andra medicinska register for kvalitets-
kontroll och utvirdering av behandlingsresultat, se Kliniskt
register/Reykjavik nedan.
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Den lokala databasen kan anvindas for administrativa
rutiner som bokningar, kallelser, schemalidggning samt pro-
duktionsstatistik av varierande slag. Basala behandlingsdata
kan anvindas for att generera en adekvat behandlingsberit-
telse att infora i patientens journal och «case finding» for
fordjupade studier av viss behandlingsteknik. Med tilligg
av data fran patientregister och matchning mot befolknings-
och dodsorsaksregister kan en 16pande kvalitetskontroll ge-
nomfdras. Aven for utvirdering av alternativa behandlingar
i sd kallade management-studier (till exempel kirurgi +/-
postoperativ stralbehandling) inom ramen for ett vardpro-
gram eller kvalitetsregister kan 6verlevnad, absolut eller
relativ, vara tillfyllest. Vill man ddremot utvirdera olika be-
handlingstekniker med avseende pa tumérlikning, lokalre-
cidiv och biverkningar bor detta goras inom ramen for kli-
niskt kontrollerade studier med regelritt monitorering, vil-
ket stiller stora krav pa hantering av data fran olika bildge-
nererande utrustningar.

Den parameterdatabas och det logiska kommunikations-
format som framtagits inom CART Standard och utveck-
lingscentra blev en forutsittning for en integrerad samver-
kan mellan olika utrustningar av skilda fabrikat inom en
radioterapiklinik. Det koncept som diskuterades och till stor
del implementerades i CART Standard har forts vidare i en
rad internationella organisationer saisom ICRU, IEC, ACR-
NEMA och DICOM (se Internationellt samarbete nedan).

UTVECKLINGSCENTRUM | UPPSALA

Det folls sig naturligt att forligga CART:s utvecklingscen-
tra for bildbehandling till Uppsala pa grund av den paga-
ende forskning kring och kliniska anvindning av bildpro-
cessorer for cellscreening, bildanalys och diagnostisk bild-
behandling av CT-, MR- och PET-bilder vid Akademiska
sjukhuset.

CART-projektets verksamhet vid utvecklingscentrumet
i Uppsala blev dirmed ett naturligt komplement till redan
etablerad FoU verksamhet vid Akademiska sjukhuset, vilket
fick davarande rektor vid Uppsala universitet, Martin H:son
Holmdal, att stodja CART genom att frigora universitetslo-
kaler i centrala Uppsala for ett nytt FoU-center med fokus
pa medicinsk bildanalys och bildbehandling. Verksamheten
etablerades i samarbete mellan CART, IMTEC AB och
Bildanalyslaboratoriet vid Uppsala universitet.

Intresset fran foretagen for det nya bildbehandlingscen-
trat i Uppsala blev mycket stort. Digital Equipment AB del-
tog med de senaste VAX-datorerna med all nédvindig kring-
utrustning som kopplades samman med IMTECs egna
VAX-datorer. Foretaget 3K i Stockholm installerade genom
ett avtal med NASA i USA en superdator att anvindas for
CART-projektets utveckling av 3D-bildbehandling. Detta
medforde att CART fick en internationell identitet genom
regelbundna och oannonserade besok fran NASA for kon-
troll av sekretessen kring superdatorn. Helax AB bildades
som en avknoppning frain UDAC 1986, och kom att inga
som en industriell medlem i CART. Dirmed kunde ytterli-
gare datorresurser for avancerad bildbehandling tillforas
centrat, bland annat en mycket snabb bildprocessor Koala,
som utvecklades av foretaget Bear Systems 1 England.
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CART-utvecklingen i Uppsala och arbetet inom kompe-
tensgruppen Bild fick unika forutsittningar att utveckla
prototyper och tillimpningar inom medicinsk bildanalys
och bildbehandling. Bland annat utvecklades bildbehand-
lingsstationen TMS-Index for 3D-bildhantering och tumér-
bestimning i realtid utgaende fran volymsinformation fran
CT, MR och PET. TMS Index produktlanserades 1987 av
Helax AB (Bild 3).

DECnet mailsystem installerat vid anliggningen mojlig-
gjorde mailkommunikation mellan medlemmar och utveck-
lingscentra genom en synkron och en asynkron telefonlinje.

Pa grund av av den stora midngd bild- och 6vriga patient-
relaterade data (CART Standard) som genererades inom
CART-projektet blev det naturligt att foretaget Mimer AB,
avknoppning fran UDAC 1984, med sitt SQL databassystem
MIMER, anslots som industripartner i CART. Tillgangen
till MIMERs databasteknologi mojliggjorde att all data som
definierades inom projektet inte bara kunde formuleras utan
dven materialiseras for anvindning vid samtliga CART ut-
vecklingscentra.

Behovet av standards vid bildlagring, arkivering och
kommunikation (PACS) avseende 3D-bilder fran CT, MR
och PET var starkt uttalat vid Bildbehandlingscentrat. Un-
der CART pre-study-projektet utvecklade forskningsgrup-
pen vid UDAC ett bildformat ”Uppsala-format” for struk-
turering och lagring av framfor allt bilddata for dosplane-
ring. Nationella organ som American College of Radiology
(ACR) och National Electrical Manufactures Association
(NEMA) arbetade samtidigt med att utarbeta en generell
bildstandard for att géra 2 och 3-dimensionella bilder fran
olika CT, MR och PET tillgingliga med ett gemensamt for-
mat. CART utvecklingscentrum i Uppsala och kompetens-
gruppen Bild etablerade tidigt ett samarbete med bildgrup-
pen vid universitet i Wiirzburg, Tyskland, som ingick som
representant i ACR- och NEMA-kommittéerna. CART
kunde dirigenom paverka bland annat framtagandet av den
slutliga DICOM-RT-standarden som lanserades 1997, vilket
medforde att bildstationer for tumoér- och targetbestimning
samt 3D-dosplanering for stralbehandling kunde utvecklas
av flera bolag utan sekretessavtal med CT-, MR- och PET-
foretag.

3D-DOSPLANERING | TAMMERFORS

Vid starten av CART-projektet baserades planering av stral-
behandling pa tvadimensionella CT-bilder, vanliga ortogo-
nala rontgenbilder och endimensionella matematiska stral-
transportmodeller. CART forstudie identifierade ett paga-
ende utvecklingsprojekt vid Technical Research Centre of
Finland (VT'T) i Tammerfors kring utveckling av datorba-
serad 3D-dosplanering och 3D-bildbehandling for stralbe-
handling av tumorer. Projektet finansierades av TEKES,
Tampere University och finlindsk industri. Utvecklingscen-
trum for Dosplanering blev dirfor forlagt till Tammerfors,
under ledning av Jari Viitanen vid VTI'T.

Utrustningen bestod av DECs VAX-datorer med kring-
utrustning, FPS Array processor, Salora bildprocessor. I lik-
het med centrat i Uppsala var Tammerfors-anliggningen
utrustad med synkrona och asynkrona modem for bland
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Bild 3. Den forsta TMX-Index bildstationen for targetbestamning.

annat mailkommunikation mellan 6vriga CART-utveck-
lingsanliggningar.

Anslutna foretag med speciellt intresse for utveckling av
nya matematiska modeller med avancerad teknologi var Do-
setek Oy, Scanditronix AB och Nuson AB och senare Helax
AB och Varian Oy. Dosetek Oy utvecklade ett kommersiellt
dosplaneringsystem, CADPlan, och dess efterfoljande pro-
dukter kom senare att inga i Varians internationella pro-
duktkatalog fran 1990-talet i direkt marknadskonkurrens
med Helax produkt TMS (Treatment Management System).

UTVECKLINGSCENTRUM | OSLO
Ett pagaende norskt utvecklingsprojekt vid Radiumhospita-
let i Oslo hade utvecklat ett system for anvindning av stral-
faltsimulatorn som en mini-CT, med hjilp av en nyutvecklad
detektorplatta fran Micro Electronics AME. Detta ledde till
att CART utvecklingscentrum Mini-CT forlades till Oslo.
Projektet bedrevs i samarbete mellan Radiumhospitalet
och datacentralen vid universitet i Trondheim (RUNIT)
med utrustning och tekniskt stod fran féretag som Norsk
Data A.S., A.S. Micro Electronics AME, ICAN DATA, Sa-
lora OY och Scan Detectronic A/S, samt 6vriga CART ut-
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vecklingscentra och komptensgrupper. Projektansvarig var
Tor Green fran Radiumhospitalet.

Projektet finansierades utdver bidrag frain CART édven
med medel fran norska vetenskapsakademin (NTNF) med
1.5 MNOK. En funktionsprototyp utvecklades och testades
i praktisk drift vid stralbehandlingskliniken. Trots goda kli-
niska resultat kom aldrig prototypen att omsittas till en
kommersiell produkt.

DYNAMISK BEHANDLINGSKONTROLL | MALMO
Vid utvecklingscentrum i Malmé utvirderades kliniskt oli-
ka system som Port Film, Diod matriser och Fiberoptisk
Scintillation for registrering av transmissionsdos i samband
med patientbehandling. Ut6ver datautrustning levererad av
Digital Equipment ingick mitutrustning fran Varian Elec-
tronics ApS och Instrument Therados AB.

Pa grund av tekniska problem med diodmatrisen fran
Therados kunde endast de 6vriga tvda metoderna utvirderas.

Resultaten visade tydligt pa behovet och férdelarna av
dynamisk behandlingskontroll for att sikerstilla en siker
3D-stralbehandling. CARTS styrelse ansag att realtidskon-
troll av stralbehandling var hogt prioriterat vilket medforde
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att deltagande foretag och senare spin off av dessa bolag
utvecklade digitala system for realtidskontroll av intensitets-
modulerad stralbehandling (IMRT).

Utvecklingscentret i Reykjavik startade nagot senare dn
ovriga centra. Dock hade Landspitalin under ledning av
Gardar Myrdal linge haft ett samarbete med féretagen
Computer Knowledge och IBM Island. Efter etableringen
av ett CART utvecklingscentrum ”Kliniskt Register” i Rey-
kjavik genomfordes i samarbete med 6vriga CART-centra
och framfor allt med CART Standard och databasforetaget
MIMER AB ett utvecklingsarbete som resulterade i krav-
specifikationer for kliniska register.

Pa basen av detta genomférde Computer Knowledge en
kommersiell produktutveckling, vilket ledde till ett Gvergri-
pande kliniskt register for administrativa stodfunktioner
och informationsbank fér genomférande och uppfoljning
av stralbehandling vid sjukhuset i Reykjavik som ett nitverk
av arbetsstationer.

KOORDINERADE UTVECKLINGSAKTIVITETER

Kompetensgrupp Bild, samordnad av Inger-Lena Lamm
och Hans Dahlin, var nira knuten till ”3-D bildbehand-
ling/Uppsala”, dir ett mer handgripligt utvecklingsarbete
pagick. Bildgruppen fungerade generellt som stéd och in-
formationskanal for alla CART utvecklingscentra, och bi-
stod med att koordinera nationella utvecklingsaktiviteter
och internationella kontakter inom bildomréadet. Bildgrup-
pen arbetade Gvergripande och framatsyftande, deltog i ett
stort antal internationella konferenser och moten och skrev
ett antal rapporter och artiklar.

Under forstudieprojektet gjordes en sammanfattande sys-
tematisering av stralbehandlings-processen, 6verskadligt
presenterad i Bild 1 och Bild 2. Den visade pa behovet av en
overgripande hantering av den information som anvinds
vid de olika stegen i stralbehandlingen, bade bildinforma-
tion och annan information. Inom CART-projektet fick
gruppen CART Standard ansvar for att 7alla termer och
begrepp blev standardiserade och vildefinierade till bade
innehall och format”. CART Standard hanterade alltsa kom-
munikationen mellan datorer. A andra sidan utgjorde kom-
munikationen och interaktionen minniska-dator ett eget
forsknings- och utvecklingsomrade, dir bildgruppen bland
annat samarbetade med UDAC. Omradet ”’bild” karakteri-
serades av den stora mingden information (dir en delmingd
ir rent geometrisk) i de tredimensionella bilderna, samtidigt
som adekvata verktyg for att hantera och interagera med
bildinformationen och annan patientinformation i stralbe-
handlingsprocessen saknades.

Standardisering av bildinformation behovdes forst for
den medicinska planeringen. For att definiera tumor, be-
handlingsomrade och riskorgan, och for att anvinda bild-
informationen till sin fulla potential, krivdes en arbetssta-
tion dir bilder fran olika bildgivande utrustningar kan ana-
lyseras tillsammans. All patientinformation, tillsammans
med strallikarens kunskaper och erfarenheter, vigs in i det-
ta moment. Redan under férstudieprojektet klarlades att alla
storre tillverkare av diagnostisk avbildande utrustning ville
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delta i CART. Detta fullféljdes under huvudprojektet, vilket
blev av stor betydelse for CART utvecklingscentra.

For dosplaneringen beh6vdes sedan en arbetsstation dir
sjilva stralbehandlingen kan askadliggoras, “simuleras”, det
vill sdga dir patientens anatomi, planerade stralfilt och re-
sulterande dosfordelning, allt i tre dimensioner, presenteras
tillsammans. En linjiraccelerator anvinds ofta vid extern
stralbehandling; vildefinierade stralfilt riktas fran accelera-
torn mot patienten. Patienter ir tredimensionella ’foremal”,
som forindras med tiden bade pa kort och pa lingre sikt,
vilket maste beaktas vid planeringen; patienter behandlades
dock primirt som “stela kroppar”. Acceleratorn dr ocksa ett
tredimensionellt foremal, med tillhorande stralfilt. Vid den
medicinska planeringen definieras en 3D-modell av patien-
ten, geometriskt baserad pa CT-information. Vid dosplane-
ringen anvinds en 3D-modell av acceleratorn med sina
stralfilt. Slutligen anvinds en modell av vixelverkan mellan
stralning och vivnad (se kompetensgrupp Dos) vid berik-
ningen av den tinkta dosférdelningen i patienten. Arbets-
stationen ska alltsa presentera bade patienten i 3D, dosfor-
delningen i 3D och stralfilten i 3D for dosplaneraren, som
interaktivt ska ta fram ”bista mojliga behandling” genom
att vilja optimala riktningar och storlekar pa stralfilten.

En forutsittning for att modellerna ska avspegla verklig-
heten vid stralbehandlingen 4r att de geometriska relatio-
nerna mellan patient och avbildande enhet (CT), liksom
mellan patient och behandlingsutrustning (accelerator) ar
kinda. Detta kriver definitioner av de grundliggande ko-
ordinatsystemen for patient, avbildande utrustning och be-
handlingsutrustning och hur de ir relaterade, tillsammans
med ett fixt referenskoordinatsystem. Denna basala uppsitt-
ning av fyra kopplade koordinatsystem presenterades for
forsta gangen i forstudien till CART-projektet och har se-
dermera anammats av ICRU och IEC. ICRU presenterade
koordinatsystemen i Rapport 42 (1987), medan IEC presen-
terade sin forsta standard for “koordinater och rorelser” for
utrustningar for stralterapi 1996 (IEC 61217). Patientkoor-
dinatsystemet, sa som det definierats av CART, ICRU och
IEC, skiljer sig fran systemet i DICOM-RT. Denna diskre-
pans har fortfarande inte klarats ut; detta papekas bade i
IEC-standarden (den nédvindiga transformationen mellan
patientsystemen i IEC och DICOM, en rotation, beskrivs i
ett appendix) och i dagens DICOM-RT standard.

OUTFORSKAT TILLAMPNINGSOMRADE
Manipulering och hantering av den stora mingden informa-
tion inom stralbehandlingen kriver anpassade grinssnitt,
samverkansformer, minniska-dator. Bildgruppen féreslog
tidigt ett utvecklingsprojekt ’Computer Vision in Radioth-
erapy” for att tackla detta outforskade tillimpningsomrade
inom kunskapsbaserade system. Projektet skulle borja med
en studie av mojligheterna att anvinda metoder baserade pa
artificiell intelligens inom stralterapin samt ta fram anvin-
darkrav fran kliniska experter pa tinkbara verktyg. Denna
typ av metoder hade borjat anvindas inom diagnostiska till-
limpningar, men var oprévade inom strialbehandlingen.
Samma intresse fanns pa andra sidan Atlanten. NCI (Na-
tional Cancer Institute) ordnade 1986 en «Workshop on
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New Directions for Computer Assisted Radiotherapy»,
Washington, med avsikt att undersdka mojligheter att an-
vinda expertsystem, det vill sdga artificiell intelligens, i
stralterapin. Ett mindre antal deltagare var inbjudna for att
diskutera idéer, som underlag fér ansdkan om anslag hos
NIH (National Institutes of Health). En skiss pa en medi-
cinsk arbetsstation med beslutsstod presenterades pa motet
av Inger-Lena Lamm och Torgil Méller. Arbetsstationen var
baserad pa CART-konceptet och skulle ge tillgang till pa-
tientjournal, patientbilder, data i form av tabeller och grafik,
formulir etc. Da saknades mojlighet att forverkliga idén,
och fortfarande idag saknas vissa tekniska forutsittningar
(den skulle kunna liknas vid en iPad i format av ett skriv-
bordsunderligg).

Under CART-projektet férindrades planeringen av stral-
behandling fran 2D till 3D. Nu, 35 ar senare, gar utveck-
lingen fran 3D till 4D dir tiden 4r den fjdrde dimensionen;
mot “real-time adaptive radiotherapy”, dir patienten avbil-
das under sjilva bestralningen, hinsyn kan tas till att patien-
ten inte 4r en stel kropp och dir stralfiltens form och rikt-
ning kontinuerligt anpassas efter patienten for att uppna en
optimal dosfordelning,

Kompetensgruppen under ledning av Simo Hy6denmaa
vid VT'T i Tammerfors tillsammans med forskare och fysi-
ker i Uppsala, Stockholm, Malmo, Arhus och Oslo i samat-
bete med forskargrupper i framfor allt USA (Boston) och
Kanada (Regina, Toronto) fokuserade pa att koordinera ut-
vecklingen av 3D-striltransportmodeller for fotoner och
elektroner med sa kallade ”model based” dosberikningsal-
goritmer, som Convolution, pencil beam och Monte Carlo,
for dosberikning i anatomiska 3D-volymer baserade pa CT-,
MR- och PET-bilder. Arbetet inom gruppen blev mycket
framgangsrikt vilket mojliggjorde att foretagen Dosetek Oy
och Helax AB kunde implementera och vidareutveckla
framtagna 3D-dosberikningsmodeller i sina produkter
CADPIan och TMS.

Under ledning av Mats Nilsson, Malmo, i samarbete med
framfor allt utvecklingscentra i Oslo och Tammerfors och
industriella partners som NOKIA och NUSON, togs pro-
totyper fram av digitala system f6r kontroll av patientposi-
tion, straldos, stralfilt, dynamiska parametrar for intensi-
tetsmodulering etc. Dessa anvindes som stod vid deltagan-
de utvecklingscentra och resulterade senare i flera kommer-
siella produkter for NUSON, Varian, Precitron (tidigare
Therados) och Helax-Visir under 90-talet.

INTERNATIONELLT SAMARBETE OCH ERKANNANDE

CART:s unika projektorganisation med deltagare fran
forskning, klinisk verksamhet och industriella foretag for
bittre framtida cancervard blev snabbt uppmirksammad
internationellt. Bland annat skapades samarbeten mellan
kompetensgrupperna och olika FoU-verksamheter vid uni-
versitet 1 Tyskland (Heidelberg, Berlin, Wiirzberg), USA
(Chapel Hill, Durham, Boston), samt olika internationella
och nationella organisationer som IEC (International Elec-
trotechnical Commission), ICRU (International Commis-
sion on Radiation Units and Measurement), NIH (National
Institutes of Health), NCI (National Cancer Institute),
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NEMA (National Electrical Manufactures Association).

Torsten Landbergs och Torgil Mollers aktiva deltagande
1 ICRU kring dos-specifikationer och datoranvindning med
framtagandet av definitioner av olika volymer och specifi-
kationer av absorberad dos for savil enskild patient som i
patientserier har haft stor paverkan pa den goda struktur
som stralbehandlingen karakteriseras av. I ICRU Report 42
(1987) «Computers in external beam radiotherapy procedu-
res with high energy photons and elctrons», refereras flera
ganger till CART, bland annat beskrivs dataflédet enligt
Bild 2 och konceptet med de olika koordinatsystemen, som
beskrivits i Kompetensgrupp Bild.

CART-representanter blev under projekttiden och dven
lingt senare ofta inviterade att halla féredrag och uttala sig
i sakfragor samt delta vid konferenser och méten. Den klas-
siska CART-bilden (Bild 1) spreds nationellt och internatio-
nellt genom ett stort antal internationella vetenskapliga ar-
tiklar och rapporter for att beskriva patient- och informa-
tionsflodet vid stralbehandling, vilket i sin tur gjorde att
CART-arbetet och dess resultat fick en stor spridning. Det-
ta 4r otvetydigt det storsta avtryck som projektet CART
limnat efter sig och som fortfarande dyker upp i olika ve-
tenskapliga artiklar.

Samarbetet med universitetet i North Carolina, Chapel
Hill, medforde att Edward Chaney, chef for fysikavdelningen
i Chapel Hill, tillbringade sex manader under 1986 vid
CART: olika utvecklingscenter. Hans arbete rapporterades
till NCI, vilket resulterade i att NCI tog initiativet till en
workshop den 13 augusti 1988 i San Antonio, Texas, kring
samarbetsformer for utveckling av framtida system for pla-
nering och uppfoljning av stralbehandling med referens till
CART, "The Scandinavian wonder”.

RAPPORT OCH VETENSKAPLIGA ARTIKLAR

CART-projektet genererade under forstudie- och projektfa-
serna (1983—1987) mer 4n 50 vetenskapliga publikationer
och interna rapporter som resultat av arbetet vid utveck-
lingscentra och inom kompetensgrupperna. Manga av dessa
publikationer visar pa det nira samarbete projektet hade
med internationella standardiseringsorgan och forsknings-
centra.

Den publikation som fatt storst spridning internationellt
ir den vetenskapliga rapporten ”User Reguirements on C'T ba-
sed Computerized doseplanning systems in radiotherapy” publicerad
i ACTA Radiologica Oncologica (nuvarande Acta Oncolo-
gica) 1983. Artikeln blev ofta anvind av manga sjukhus som
en del i kravspecifikationen vid upphandling av dosplane-
ringsystem langt in pa 1990-talet, framfor allt i Europa.

Direkt efter att CART-projektet avslutats 1987 genom-
forde AB Sprikonsult pa uppdrag av Nordisk Industrifond
en utvirdering vilken resulterade i en 12-sidig rapport,
”Evaluering av Projektet CART, avseende Organisation och
Samarbetsmodell”.

Rapporten baserades pa intervjuer av kliniker, forskare
och foretagsrepresentanter som arbetat i projektet. Bade ne-
gativa och positiva synpunkter framkom, men det tydligas-
te resultatet av arbetet och som utrycktes av samtliga inter-
vjuade personer, var att samarbetet mellan deltagande
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grupper och linder stirkts och att man lyckats enas kring
ett helhetstinkande avseende begreppsnomenklatur, da-
tastruktur och datafléde inom stralbehandling samt en mer
samordnad syn kring kraven pa framtida stralbehandlings-
produkter. Intervjuade industriella deltagare uttryckte att
projektet varit effektivt och kompetenshéjande, framfor
allt bland de mindre bolagen, som fick tillgang till ny tek-
nologi och expertkunskap som foretagen sjilva skulle ha
svart att bygga upp och finansiera.

SLUTORD

Stralbehandling vid cancer har kontinuerligt utvecklats och
forbittrats alltsedan forsta behandlingen skedde nagra ma-
nader efter Konrad Rontgens upptickt av det som senare
kom att kallas rontgenstralar. Denna utveckling fortsitter
in idag. Mojligheterna att forbittra de olika momenten i
stralbehandlingsprocessen tog ordentlig fart forst i och med
utvecklingen av datorkapaciteten, det vill siga vid tidpunk-
ten for CART-projektet och strax direfter. CART forstudie
tog ett helikopterperspektiv’”’ pa hela processen (se Bild 1).
Detta visionira synsitt genomsyrade sen hela projektet dir
samtliga moment, alla lika viktiga i en kedja dir svagaste
linken filler avgorandet, bearbetades systematiskt. Manga
framgangsrikt, andra mindre sa. Manga produkter sig da-
gens ljus, en hel del framgangsrika, andra fastnade pa rit-
bordet eller blev som mest en prototyp. Basen for det som
idag anvinds gar att hirleda till idéer i CART.

Den allminna synen fran sjukvarden under 1970-talet
och borjan av -80-talet var att det aldrig skulle bli mojligt
att planera stralbehandlingen i 3D, “dartill krivs for myck-
et datorkraft”. CART-projektet visade pa motsatsen, och vi
kan alla vittna om hur omfattande paverkan som utveck-
lingen av datorkraften har haft pa samhillet och som fa av
oss kunde forutse. CART kom alldeles i ritt tid och den
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breda ansatsen medforde att arbetet gick fortare och blev
mer strukturerat. Grunden med olika vilférankrade defini-
tioner biddade for fortsittningen. Ungefir samtidigt tog
ocksa likemedelsutvecklingen fart och manga ifragasatte
om stralning i framtiden hade nagot berittigande. SBU (Sta-
tens Beredning for medicinsk och Social Utvirdering) tog
initiativ till tva genomgangar av evidensen bakom stralning,
delvis med baktanken att det ”var en dyr déligt dokumen-
terad behandling pa vig bort”. Utredningarna (SBU rap-
porter 1996 och 2003) kom fram till hur felaktig baktanken
var och vidare utveckling har visat att stralbehandling ar
fortsatt viktig. Baserat pa strukturer delvis utarbetade i
CART-projektet kan man néstan hivda att stralningen idag
ir som en ny behandling jimfort med for ndgra decennier
sedan trots att stralverkan pa tumorcellerna dr oférindrad.
Bevisen for stralningens positiva verkan som cancerbe-
handling édr vildokumenterad i litteraturen genom manga
randomiserade studier. Diremot 4r de olika tekniska och
andra forbittringar som gjorts i sjilva genomforandet daligt
belagda i randomiserade studier. Dir skiljer sig stralonko-
login liksom kirurgin frin medicinonkologin.

Under CART-projektet forindrades som ovan beskrevs
planeringen av stralbehandling fran 2D till 3D. Nu pagar
en utveckling mot planering i 4D, dir tiden dr den fjirde
dimensionen, och biologiska faktorer byggs in i berdknings-
algoritmerna. Ett anvint begrepp 4r ”biological image-gui-
ded adaptive radiotherapy, BIGART”. Patienten och bestra-
lade volymer avbildas under sjilva bestralningen, det vill
sidga hinsyn tas till att patienten inte 4r en “’stel kropp” och
stralfltens form och riktning anpassas kontinuerligt for att
uppna en sa optimal foérdelning av den radiobiologiska ef-
fekten som moijligt, alltsd sa hog sannolikhet som mojligt
att eradikera alla tumorceller och dstadkomma sa lite not-
malvivnadspaverkan som mojligt.
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