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Forord

Kandidatarbetet har utforts pa institutionen Matematiska Vetenskaper p& Chalmers Tekniska
Hogskola och i samarbete med Signalbehandling och Medicinsk Teknik under institutionen
Elektroteknik. Vi vill inleda med att tacka vara handledare, Hana Dobgi¢ek Trefna och Maria
Roginskaya, for deras engagemang och stod genom arbetets gang. Ett stort tack dven till Morteza
Ghaderi Aram som béde bidragit med data till projektet samt med vérdefull kunskap om
programvarorna ParaView och Matlab. Vidare vill vi tacka foretaget Elekta AB for bidragande
med data och ett extra tack till Hakan Nordstrom pa Elekta som &ven bidragit med vardefull
information om stralbehandling.

Bidragsrapport

Till att borja med sa anser gruppen att alla medlemmar har bidragit lika mycket genom projektets
gang. For att se i detalj hur varje person medverkat finns arbetsgangen tydligt antecknad i bade
dagbok samt tidslogg. Den litteraturstudie som var starten till projektet genomférdes gemensamt
i gruppen. Genom projektet har mycket av det resterande arbetet skett i tva arbetslag. Jakob
Antonsson, Cecilia Frank och Emilia Roos har framst ansvarat for bearbetningen av RT-data,
berdkningar med konfidensintervall samt skapandet av grafer &ver temperaturdistributionen,
EQD, och TGF. Vidare har Julia Linderfalk, Julia Ohlsléf och Amanda Ulefors ansvarat for
skapandet och uppstarten av slutrapporten samt berdkningen av kénslighetsparametrar, EQD,
och TGF och visualiseringarna i ParaView. Alla gruppens medlemmar har skrivit olika delar av
rapporten vilket presenteras nedan. De kapitel som inte visas nedan har gemensamt skrivits av
gruppen. Aven korrektionslisning och slutlig bearbetning av texten har hela gruppen ansvarat for
gemensamt.

Den populdrvetenskapliga presentationen, abstract och Appendix A &r skriven av Amanda.
Sammanfattningen har skrivits av Julia L och Appendix D &r skriven av Jakob.
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Popularvetenskaplig presentation

Cancer &r en sjukdom déar celler nagonstans i kroppen delar sig onormalt och bildar tumdrer.
Idag behandlas cancertumorer framforallt genom kirurgi, joniserande stralbehandling (RT) och
kemoterapi. Det finns svagheter med alla dessa behandlingar och framférallt forkommer problem
géllande stora och djupliggande tumorer da dessa &ér svara att nd vid behandling. Tumoérer har
snabb tillvixt, vilket leder till lag blodgenomstrémning och darmed till syrebrist. Detta bidrar till
minskad forméga for tumoren att ta upp cellgifter och absorbera stralning.

Vid stralbehandling utsétts cancercellerna for stralning med hogt energiinnehall. Denna
stralning &r sa kallad joniserande stralning och bildar tillsammans med kroppens vivnader
elektriskt laddade partiklar som kan skada cancercellers DNA. Skador i cancercellers DNA leder
vanligen till cancercellers dod. Friska celler har daremot en storre forméga att reparera skador i
DNA och 6verlever ddrmed vanligen den joniserande stralningen.

Straldosen delas upp och doseras i omgangar, utifran en individuell behandlingsplan, f6r
att bland annat minska risken for biverkningar. Stralbehandling kan bade anviandas for att bota
en cancersjukdom, kurativ behandling, men &ven for att lindra en obotlig cancersjukdom, palliativ
behandling. Vid stralbehandling ligger patienten pa en brits och bestralas mot det sjuka omradet.
Stralningarna kommer da fran olika hall for att minska skador pa omkringliggande vavnader och
for att stralningen ska fordelas jamt 6ver tumdren.

Hypertermi (HT) &r en behandling dir tumorens vivnad virms upp till 40-44°C. Genom
att virma upp tumoren okar tumorens blodgenomstrémning och dérigenom syreséttning, vilket
gor bade stralbehandlingen och kemoterapin mer effektiv. Sjdlva uppviirmningen sker med hjilp av
ett antal antenner som placeras runtom omradet som ska behandlas. I fallet med en hjarntumor,
placeras antennerna likt en hjdlm Gver patientens huvud. Antennerna bildar ett elektriskt falt
genom att sdnda ut elektromagnetiska vagor i form av mikrovagor. Néar dessa mikrovagor hamnar
i fas forstdarker vagorna varandra och pa s& vis blir det elektriska féltet starkare just dar. Detta
fenomen kallas for konstruktiv interferens. I motsatts till detta uppstar destruktiv interferens nér
vagorna istéllet hamnar i motsatt fas till varandra. Genom att justera antennernas instéllningar
kan man anpassa det elektriska féltet sa att det ar starkt 6ver omradet med tumoren vilket i sin
tur leder till en uppvarmning av tumoéren. For att undvika att Sverhetta frisk vivnad narmast
antennerna, placeras en vattenbolus mellan antenn och huvud. Vattenbolusens temperatur ar
ungefir 20°C och har som syfte att kyla ner huden. Utmaningen med hypertermi ar att justera det
elektriska féltet s att enbart tumoéren varms upp utan att temperaturen i de friska vdvnaderna
runt omkring tumoéren paverkas.

Idag anvinds hypertermi som behandlingsmetod i kombination med bland annat joniserande
stralning. Behandlingarna genomfoérs med tva separata behandlingsplaner vilka enbart visar
effekterna fran hypertermin och stralbehandlingen var for sig. Genom att ta fram en gemensam
modell for hypertermi och joniserande stralning skulle de gemensamma effekterna kunna
modelleras.

Malet med projektet ar déarfor att skapa en modell didr de gemensamma effekterna fran
hypertermi och stralbehandling av hjarntumoérer kan beriknas. Syftet med detta &r att visa den
positiva effekten av att inkludera hypertermi i behandlingen av tumorer och d&ven hur hypertermin
kan forbattra de redan befintliga cancerbehandlingarna. Vidare &r en férhoppning att, utifran
denna modell, mojliggora for framtida optimering av cancerbehandling.

Projektet tilldelades data for hypertermi och stralbehandling vilka berdkningar genomfordes
pa. Berdkningar genomférdes i Matlab och dérefter visualiserades resultaten i ParaView.
Visualiseringen presenterade den motsvarande straldosen fran en kombinerad behandling med
hypertermi och joniserande stralning. Vidare berdknades huruvida hypertermi, i kombination
med joniserande stralning, har en storre inverkan i tumoren &n for den friska vivnaden vid olika
tidsintervall mellan de tva behandlingarna. Resultatet bekréftade att sa var fallet med undantag



for korta tidsintervall. Det finns dock ett flertal oséikerheter vid berdkningarna, vilka motiverar till
vidare undersckningar. Med avseende pa projektets antaganden och berdkningar, kan emellertid
en kombinerad behandling med hypertermi och joniserande stralning anses vara fordelaktig.



Sammanfattning

En dryg tredjedel av den svenska befolkningen férvantas nagon géng under sin livstid bli
diagnostiserade med cancer. Idag behandlas cancertumérer framst med kirurgi, joniserande
stralning (RT) och kemoterapi. Vid stralbehandling frigérs elektroner som kan skada
DNA med avseende att doda tumorceller. Hypertermi (HT) &r en behandlingsmetod déar
tumodren viarms upp till 40-44°C vilket kan anviéndas som en komplementdr behandling
till 6vriga behandlingsmetoder. Vid hypertermi okar blodtillférseln till tumoéren vilket gor
stralbehandling mer effektiv genom att syreséttningen okar. Méalet med projektet &ar att
skapa en modell dar den gemensamma effekten med hypertermi och joniserande strélning av
hjarntumorer kan berdknas. Syftet med projektet dr att undersoka effekten vid inkludering
av hypertermi i behandling av cancertumérer. Projektet har genomférts pa institutionen
Matematiska Vetenskaper pa Chalmers Tekniska Hogskola. Den hypotes som projektet har
arbetat efter &r att en kombinerad behandling med hypertermi och joniserande stralning
ar fordelaktig. For att styrka denna hypotes sd beriknades dels den ekvivalenta straldosen,
EQD. EQD ar ett matt som anvinds for att berdkna hur mycket temperaturékningen vid
hypertermibehandling tillsammans med straldosen fran den joniserande stralningen motsvarar
relativt en standardiserad behandling. Dérefter berdknades dven den terapeutiska nyttan,
TGF, vilket dr ett sammanfattande virde som visar hur positiv paverkan den kombinerade
behandlingen har som helhet. Resultatet pa berdkningarna indikerade att hypotesen stdmmer,
och darmed drogs slutsatsen att en kombinerad behandling med hypertermi och joniserande
stralning ar fordelaktig.

Abstract

At some point in life, a third of the Swedish population is expected to be diagnosed with cancer.
Today, cancer tumors are mostly treated with surgery, radiotherapy (RT) and chemotherapy.
During radiotherapy, ionizing radiation is used to release electrons. These electrons can
damage DNA and kill tumor cells. Hyperterhima (HT) is a cancer treatment which can
be used as a complement to other treatments by exposing the tumor to high temperatures and
thereby increasing its temperature up to 40-44°C. When increasing the temperature of the
tumor, the blood flow of the tumor is stimulated, and the oxygenation increases. The effect
given by hyperthermia increases the effect of other treatments such as ionizing radiation. The
project aims to create a model which calculates the unified effect of hyperthermia and ionizing
radiation when exposed to brain tumors. The purpose of the project is thereby to examine the
effect of including hyperthermia as a part of cancer treatment. The project has been carried
out at the institution of Mathematical Sciences at Chalmers University of Technology. The
hypothesis which has been investigated is that a combinated treatment with hyperthermia
and ionizing radiation is to be preferred. To test this hypothesis, the equivalent radiation
dose distribution, EQD, was calculted. EQD demonstrates the increase of temperature from
hyperterhmia combined with the ionizing radiation dose as a form of absorbed radiation.
Thereafter, the therapeutic gain factor, TGF, was calculated which verifies the influence of
the combined treatments. The results from the calculations indicated that the hypotheisis is
correct, thereby the conclusion is that a combined treatment of hyperthermia and ionizing
radiation is preferable.
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1 Inledning

Minst var tredje svensk invanare férvantas ndgon gang under sin livstid fa cancerbesked. Under
2018 insjuknade 6ver 63 000 personer i Sverige och siffran férvéntas dka till 100 000 om tjugo ar
[1]. Idag &r de framsta behandlingsmetoderna av cancertumérer kirurgi, stralbehandling (RT) och
kemoterapi [2].

Ungefar 50% av alla insjuknande cancerpatienter behandlas négon géng under deras
cancerbehandling med stralbehandling. Stralbehandling sker oftast i kombination med en annan
behandlingsmetod. Vid stralbehandling anvinds joniserande stralning vilken har forméagan att
jonisera atomer och pa sa vis frigéra elektroner. De frigjorda elektronerna kan medféra cellskador
som antingen bidrar till direkt celldéd eller till genetiska fordndringar i cellerna som senare leder
till celldod. Syftet med stralbehandling ar att maximera stralningen i tuméren samtidigt som man
minimerar exponeringen for friska celler som ligger intill eller i stralningsviagen.|3] En svarighet
med stralbehandling &r att frisk intilliggande vévnad kan skadas under bestralningen. Dessutom
sker tillvixten av tumdrer sa pass snabbt att de véxer ifran sin syretillférsel och blir hypoxiska.
Hypoxiska celler har higre resistens mot stralning och kréver da ocksa hogre straldos, vilket i sin
tur skadar den friska vivnaden i stérre utstrickning.|2]

Hypertermi (HT) &r en typ av tumoérbehandling dir tumorvivnaden virms upp till 40-44°C
och har visat sig vara en framgangsrik behandling av tumoérer och ett mycket bra komplement
till &vriga behandlingar [2]. Tumdrceller har ofta ldgre pH-virde &n friska celler p& grund av
syrebristen som uppstar. Detta bidrar till 6kad virmekanslighet. Varmekansligheten ckar &ven
under vissa faser av cellcykeln. Uppvarmningen fran hypertermin bidrar till en 6kad blodtillférsel
i tumoren vilket leder till reoxygenering, det vill sdga en 6kad syreupptagning. Genom att Ska
méngden syre i tumoren blir den bade mer mottaglig for stralbehandling och cellgifter. [2]

Hypertermi anvénds idag i kombination med andra behandlingar, bland annat joniserande
stralning, thermoradiotherapy (RT+HT), vilket gors med tva separata behandlingsplaner [4]. Med
tva separata behandlingsplaner kan inte effekten av en kombinerad behandling férutsdgas. Darfor
ska en gemensam modell utvecklas i detta projekt for att kunna avgora effekten av en kombinerad
behandling med hypertermi och stralbehandling.

1.1 Syfte

Malet i detta projekt &r att skapa en modell som uppskattar de gemensamma effekterna av
hypertermi och stralning av hjarntumorer. Vidare &r malet att utfora en statistik undersokning om
tidsintervallets paverkan pa den gemensamma behandlingen. Syftet med detta &r att undersdka
om hypertermi kan anviandas fordelaktigt vid behandling av tumorer, samt hur hypertermi kan
forbattra den befintliga cancerbehandlingen. Vidare &r syftet att utifran denna modell mojliggdra
framtida optimering av cancerbehandling, specifik fér varje enskild patient, i avseende pa straldos
och tidsintervall mellan hypertermi- och stralbehandling.



1.2 Problemformulering

Projektet utgar ifran hypotesen att en kombinerad behandling med hypertermi och stralning
ar fordelaktig [5]. Fran en forskningsgrupp fran Signalbehandling och Medicinsk Teknik under
institutionen Elektronik pa Chalmers Tekniska Hogskola samt ifran foretaget Elekta AB, erhéalles
behandlingsplaner fér hypertermibehandlingen respektive stralbehandlingen. Behandlingsplanen
for hypertermi innehéller temperaturdata och behandlingsplanen for stralning innehaller data Gver
absorberad stralning och geometrin for omradet som behandlas. Projektets utmaningar delas upp
i fyra delar:

- Bearbetning av data

Till data erhallen fran Elekta anpassas en vivnadsmatris genom att fran given triangulerad
geometri 6ver huvud och tumoér Gversatta de triangulerade ytorna till en voxelgeometri. Voxel
innebdr en typ av volymelement. Vavnadsmatrisen mojliggér nédvandiga berdkningar som tar
hénsyn till vdvnadsspecifika parametrar. Given temperaturdata &r bearbetad vid start och kan
appliceras direkt.

- Berdkning av kinslighetsparametrar

Kaénslighetsparametrarna, parametrar som representerar cellernas kénslighet for stralning,
beréknas enligt en utékad LQ-modell som beskriver celloverlevnad vid joniserande stralning
[5]. Den utokade modellen anvinds da den tar hénsyn till att cellerna péverkas av den
temperaturhdjning som sker av hypertermi samt hur detta fordndrar cellernas egenskaper vid
behandling med joniserande stralning [5].

- Ber#dkning av den ekvivalenta straldosen (EQD)

Berdkningen av den ekvivalenta straldosen visar hur mycket temperaturékningen vid hypertermin
tillsammans med den absorberade straldosen fran behandling med stralning motsvarar i form
av absorberad stralning. EQD ger mdjlighet att kunna jamféra om och hur mycket mer en
kombinerad behandling paverkar jamfort med en standardiserad behandling med endast stralning.
EQD uttrycks vanligtvis med ett fraktionerat konstant referensviirde pa straldosen motsvarande 2
Gy, vilket &ven gors i denna studie.[4] Detta bendmns EQDs,.

- Avgoéra den terapeutiska nyttan (TGF)

Den terapeutiska nyttan berdknas i tva steg dir den terapeutisk nyttan &r en indikator
som visar om effekten av hypertermin &r storre i tumoren &n i den friska vdvnaden.[5] Forst
maste kvoten mellan dosméngden for kombinerad och enkel behandling faststéillas, TER. Detta
gors for bade tumér och frisk vivnad for att sedan faststilla TGF.[5] Jamfort med EQD, som
berdknas i olika punkter &ver hela behandlingsomradet och indikerar den lokala effekten av en
kombinerad behandling, anger TGF ett sammanfattande virde som visar hur positiv paverkan den
kombinerade behandlingen har som helhet. TGF varierar beroende pa nér de olika behandlingarna
sker i forhallande till varandra. Genom att studera TGF med olika tidsintervall kan man avgdra
det optimala tidsintervallet mellan behandlingarna fér att erhélla basta mojliga resultat.

Effekten av tidsintervallet mellan behandlingarna studeras statistiskt. En ytterligare fragestéllning
blir att besvara vilka tidsintervall som verkar mest gynnsamma i de studerade fallen, pa basis av
den statistiska undersokningen.

1.3 Avgransningar

Hypotesen att en kombination av hypertermi och stralbehandling &r férdelaktig kommer endast
undersokas for ett enskilt fall. Notera att hypotes inte syftar till begreppet inom statistisk
hypotesprévning, utan syftar till en allmén vetenskaplig hypotes. Behandlingsplanerna utfors inte
av gruppen, utan arbetet utgar ifran fardiga behandlingsplaner. Studier genomfors endast pa en
behandlingsplan for hypertermi respektive stralbehandling. Tidigare publicerade modeller éver hur
celler paverkas av stralning implementeras for att studera den gemensamma behandlingsplanen, och



inga forsok kommer goras till att forbattra dessa. Dessutom kommer inga forsok till att optimera
de parametrar som ingar i den gemensamma behandlingsplanen att genomféras. En av dessa
parametrar, tiden mellan hypertermi- och stralbehandlingen, kommer att studeras statistiskt for
tidsintervall upp till hogst 4 h, eftersom tidigare studier visar att den storsta terapeutiska nyttan
bor uppsté inom detta intervall.[2]

1.4 Samhailleliga och etiska aspekter

Resultatet av projektet kan medféra att behandlingen av tumdrer hos cancersjuka forbattras.
Dérmed kan detta i framtiden ha en positiv inverkan pa samhéllet genom att forbattra patienters
och deras familjers liv. Berdkningsfel i modellen skulle dock kunna visa ett resultat som tyder pa
en positiv inverkan av kombinerad behandling nér det i sjdlva verket skadar patienten. Det &r
en stor risk som da skulle innebéra en negativ inverkan pa ménniska och samhaélle. I realiteten
skulle daremot inte modellens resultat anvindas for behandling utan att modellens riktighet bade
kontrolleras och stirks genom vidare forskning. Dérav &r risken for att projektet skulle ge en
negativ inverkan inte stor.

Projekt kommer inte att anvénda sig av tester genomforda pa varken ménniskor eller djur.
Det utfors i ett teoretiskt stadie genom berékningar och visualisering i olika programvaror. Dérav
férvantas projektet inte ha négon paverkan pa varken natur eller djur. Modeller som anvénds i
projektet dr framtagna med hénsyn till GDPR. Darmed anses projektet inte komma att inbringa
nagra problematiska samhélleliga eller etiska aspekter varken kortsiktigt eller langsiktigt. Det
finns snarare en mdojlighet till en positiv inverkan pa samhéllet om alla berdkningar i projektet
gors korrekt och kontrolleras ordentligt innan implementering i behandlingar.

2 Bakgrund

I foljande kapitel presenteras stralning och hypertermi som behandlingsmetod samt en biologisk
forklaring 6ver hur cellerna paverkas av de olika metoderna. Vidare redogdrs fordelar och nackdelar
vid en kombination av de tva behandlingsplanerna.

2.1 Stralning som behandlingsmetod

Joniserande stralbehandling kan tillimpas pa olika sétt. I huvudsak for att bota en cancersjukdom,
kurativ behandling, eller for att lindra en obotlig cancersjukdom, palliativ behandling [G].
Stralbehandling sker som antingen yttre eller inre bestralning. Vid yttre stralbehandling ligger
patienten pa en brits och bestralas mot det sjuka omradet. Bestralningen sker fran olika riktningar
for att minska skador pa omkringliggande vévnader samt for att fa en jamn bestralning Gver
tuméren. Vid inre bestralning, brakyterapi, placeras stralkdllan inuti kroppen och riktas mot
tumoren [7]. Vid behandling med joniserande stralning frigors elektroner vilka kan medféra skador
pa cancercellerna.

En cancercell &r, jamfort med en frisk cell, genetiskt instabil vilket forsémrar dess férmaga
att kontrollera cellcykeln samt reparera skadat DNA. Den joniserande stralningen anvinds i
syfte att doda cancerceller genom att skada DNA eller paverka kromosomsegregationen under
mitosen.[§] Kromosomsegregationen &r den process dir tva systerkromatider, det vill sdga tva
identiska DN A-kedjor, separeras fran varandra i celldelningen. Trots stérningarna i cancercellernas
cellcykelkontrollpunkter kan cellerna fortsdtta att dela sig efter stralningen men dor istéllet nagra
dagar senare. Aven de friska cellerna paverkas av stralningen men dessa har en storre formaga att
reparera sig 4n cancercellerna. 8]

De elektroner som frigérs vid stralning kan bryta kovalenta bindningar och pa sa vis skapa
brott i DNA-helixen. Antingen bildas enkelstrangsbrott, SSB, eller dubbelstriangsbrott, DSB,
vilket innebér att den ena stringen i DNA-helixen bryts upp respektive att DNA-helxien gar av
fullstdndigt. DSB uppkommer vanligen da ett SSB pa den ena DNA-stringen inte har hunnit
reparera sig samtidigt som ytterligare ett SSB pa motsatt string skapas. Néar nérliggande DSBs



felaktigt sammankopplas bildas kromosomskador vilket i sin tur leder till celldéd.[9] Stralningen
kan &ven generera reaktiva syreradikaler vilka oxiderar cellens proteiner och lipider sa att elektroner
frigors. De reaktiva syreradikalerna kan &ven skada DNA genom att bilda SSB. Vidare kan de
reaktiva syreradikalerna skada DNA genom att avldgsna en kvivebas fran den ena DNA-stringen,
dér platsen for den borttagna kvivebasen kallas for en AP-site. Om AP-siten inte repareras bildas
mutationer vid transkriptionen av DNA. Dessa typer av skador kan vara potentiellt dodliga men
repareras vanligen av cellen.[T0]

Vid stralterapi doseras stralningen i fraktioner under en viss tidsperiod. Genom att goéra
pa detta sétt ckar overlevnadsfordelen for friska celler och vivnader. Man utgéar fran individuella
behandlingsplaner, vilka dr baserade pa den linjir-kvadratiska modellen, LQ-modellen [3]. Denna
modell tar hansyn till den totala straldosen och specifika cellegenskaper fér tumortyper samt friska
vivnader. Celldod till foljd av stralbehandling beror pé den linjdra energiéverforingen (LET),
total dos, fraktionshastighet samt stralkdnsligheten hos de celler som utsétts f6r behandlingen.[3]

Gammakniven ar en typ av instrument som anvinds vid stralbehandling, och kan anvindas
ndr hjarntumorer ska behandlas. Vid behandling bestralas hjarntumoéren med ett stort antal
joniserande stralar fran olika hall.[TI] Varje enskild strdle har relativt lag intensitet och har
dérmed inte stor effekt pa den friska vivnaden men eftersom alla stralar dr fokuserade pa tumoren
s& far tumoren en stor dos.[I2] Gammakniven har anvints som instrument i behandlingsplanen
for joniserande stralning i detta projekt. De flesta behandlingar med gammakniven genomfors
med en fraktion, och da mellan 10 till 20 Gy. Metastaser och stora stralmal kan dock behandlas
med flera fraktioner. Vanligtvis ror sig detta om upp till 5 fraktioner. [13]

2.2 Hypertermi som behandlingsmetod

Hypertermi ar idag en av de dldsta behandlingsmetoderna av cancertumérer. Vid behandlingen
varms tumoren upp till en temperatur mellan 40-44°C under 60 minuter [4]. Nar tumoren virms
upp 6kar blodcirkulationen vilket resulterar i att syresidttningen ékar och tuméren blir mer kinslig
mot stralning. Ddrmed kan man minska straldosen, vid en kombinerad behandling, med bibehéllna
resultat. Virmen kan #ven ha en direkt verkande effekt genom att inducera celldéd.[4]

Hypertermi kan orsaka virmeinducerad apoptos, det vill siga programmerad celldéd, och
proteinféréandringar. Vilken form av celldéd som cellerna antar beror bade pa celltyp och
temperatur. Vid temperaturer i intervallet 40.5-42°C paverkas makromolekylerna till viss del och
bidrar ddrmed till vissa forédndringar i cellfunktioner. Vid temperaturer 6ver 43°C paverkas cellens
makromolekyler i storre utstrackning, vilket i sin tur &ven péaverkar cellens olika funktioner.
Forskning visar &ven pa att hypertermi kan inducera en sensibilitet fér stralning genom
denaturering av proteinstrukturer. Proteinveckning ger ett protein dess tredimensionella form
vilket ger proteinet dess funktion. Nér proteinet denatureras forstors proteinets funktion och
genom interaktioner med exponerade hydrofoba grupper aggregerar proteinet.[I4] Proteiner finns
genom hela cellen och i cellkirnan finns en stor andel proteiner som hanterar transkription,
translation och reparation av DNA. Aggregation av de proteiner som hanterar translationen av
DNA orsakar kromosomskador, genetisk instabilitet och celldéd. Aven vid stérning av reparation
av DNA pa grund av proteinaggregation uppstar genetisk instabilitet och kromosomskador.
Temperaturer under 40.5°C paverkar cellerna indirekt genom att perfusionen och syreséttningen
av cellerna Okar och pa s& vis blir de mer sensibla mot stralning. De effekter p& proteiner som
uppkommer av hypertermi kan vanligen aterstéllas av chaperoner, proteiner som medverkar vid
veckning av andra proteiner. Huruvida DNA paverkas sekundért av hypertermi genom effekter pa
proteiner har dock utvecklats till en kontroversiell fraga inom forskning. [14]



Vid behandling med hypertermi skickas mikrovagor ut genom antenner som &r placerade runt
om den aktuella kroppsdelen. Mikrovagorna regleras i tid, frekvens och styrka for interferens pa
onskat sétt. Behandlingsmetoden gar dven att applicera pa svaratkomliga stora och djupliggande
tumorer i kroppen.[15] Det finns fysikaliska svarigheter med hypertermibehandling. Vid exempelvis
uppvarmning av tumoren kan kringliggande frisk véivnad och organ ocksa paverkas och viarmas upp,
vilket kan resultera i smérta och eventuell skada hos patienten. For att undvika att frisk védvnad
overhettas placeras en vattenbolus mellan antennerna och den aktuella kroppsdelen som behandlas.
Vattenbolusen har en temperatur pa cirka 20°C och har som syfte att kyla ner omkringliggande
vivnad. En annan utmaning &r att berdkna exakt hur varje antenn ska skicka ut mikrosignalerna
for att fa den precision i uppviarmning som krévs. For att kunna berékna detta sid modelleras
ingaende kroppsvéavnadernas form och elektriska materialegenskaper i den del av kroppen som ska
behandlas. [16]

2.3 Kombination av stralning och hypertermi

De béada behandlingsmetoderna, joniserande strélning samt hypertermi, har som framsta
avsikt att eliminera tumorer. Behandlingsmetoderna ar bada elektromagnetiska, dock har den
joniserande stralningen hoégre energi och kortare vaglingd &n mikrovagor som anvénds vid
hypertermi.[I7] Joniserande stralning avser att bryta ner DNA och pa sa sétt skada tumoren [9].
Vid hypertermibehandling utsédtts tumdéren for virme sa att den blir mer kénslig mot en annan
form av behandlingsmetod, s& som joniserande stralning. Varmen kan &ven ha en direkt verkande
effekt genom att orsaka att tumoérvavnaden dor.[4]

En behandling med enbart joniserande stralning medfér sidoeffekter i form av skador pa
friska celler. Vid en kombinerad behandling med hypertermi och joniserande stralning behdver
straldosen inte vara lika hog som vid enbart stralbehandling. Den reducerade dosen av joniserande
stralning leder dérmed till minskade sidoeffekter. Vidare kan hypertermi, vid en kombinerad
behandling, ocksa forstirka den totala straldosen utan att sidoeffekterna oOkar. Den Okade
temperaturen i de hypoxiska cancercellerna fran hypertermi Okar syreméngden och darmed
cellernas formaga att absorbera stralning.[I4] Den joniserande strilningen dodar cancercellerna
genom att bryta ner DNA [J]. Aven frisk intilliggande viivnad kan paverkas bade av hypertermi
och stralbehandling. Till skillnad fran tumdoren har de friska cellerna en stor forméga att reparera
skadorna i dess DNA och de potentiella skadorna fran behandlingarna repareras vanligen.[§]

Idag anvinds en behandlingsplan for stralbehandling och en annan behandlingsplan for
hypertermi. Genom att ta fram en gemensam modell for hypertermi och stralbehandling avser
projektet att mojliggéra en sd optimal behandling som mdojligt. Eftersom den joniserande
straldosen kan sénkas vid behandling med hypertermi &r féorhoppningen att kunna férbéttra den
langsiktiga mdéjligheten att bota vissa cancerformer.

3 Teori

Under detta kapitel foljer definitioner av de ekvationer som tillimpas genom projektet. Forst
definieras specifik absorptionsniva och Pennes ekvation, vilka inte direkt anvinds av gruppen utan
har applicerats vid tidigare berdkningar fér temperaturmatrisen. Darefter presenteras LQ-modellen
och hur denna modell kan appliceras for berdkning av sannolikheten for celloverlevnad efter
stralbehandling. Vidare redogors det dven for vilka antaganden som har gjorts vid berdkningarna
samt en omskrivning av modellen, vilken berdknar stralkénslighetsparametrarna som funktion
av temperatur. Med avseende pa kinslighetsparametrarna definieras EQD, vilken berdknar den
straldos som den gemensamma behandlingsplanen motsvarar uttryckt i en mer standardiserad
behandling. Dessutom presenteras en utvecklad ekvation for EQD som &ven tar hansyn till den
cytotoxiska effekten orsakad av hypertermi. Slutligen definieras TGF som anvéinds for att berdkna
effekten av hypertermi och stralbehandling tillsammans.



3.1 Specifik absorptionsniva (SAR)

Den méngd energi [Watt/kg| som absorberas av kroppen nédr den utsétts for elektromagnetisk
stralning kallas for specifik absorptionsniva, SAR, och berdknas enligt féljande ekvation

S(z) =" (1)

p(&

~

dér E &r den elektriska faltstyrkan, J ar stromtétheten och p dr massdensiteten i vivnaden. Téljaren
avser en medelvirdesbildning i tiden.[19]

3.2 Pennes ekvation

Pennes ekvation baseras pa blodflodets forméaga att varma eller kyla véavnader i ett biologisk system.
Denna forméga bekriftas av den befintliga temperaturskillnaden mellan blod och vivnad.[20]
Ekvationen beskriver pa sé vis temperaturdistributionen i biologiska vavnader och uttrycks genom

oT
pegr =V - (kVT) +pQ + pS — pyeypw (T — Tp) (2)
dér T &r temperaturen, ¢ dr tiden, T, &r blodets temperatur vid ¢ = 0, p &r densiteten, c

dr den specifika virmekapaciteten, k dr den termiska konduktiviteten, w &r den volymetriska
blodperfusionshastigheten, @ &r den metabolistiska virmeproduktionshastigheten och S &r
SAR-vardet. Index b betecknar att det &r en egenskap for blod, medan inget index syftar pa
egenskap for vivnaden.|[20]

3.3 LQ-modellen

LQ-modellen, den linjér-kvadratiska modellen, &r en modell som kan anvéndas fér att bestdmma
sannolikheten for celléverlevnad efter stralbehandling [21]. Utifran denna modell kan man hérleda
ett uttryck for sannolikheten for celléverlevnad med vissa ingéende parametrar. Dérefter foljer
experimentellt framtagna uttryck for dessa parametrar som beror pa temperatur och tidsintervall
mellan hypertermi och stralbehandling. Pa sa vis fas ett uttryck for celléverlevnad vid en
kombinerad behandling.

I den mest allmédnna formen av LQ-modellen &r antalet frigjorda elektroner, fran jonisering
vid bestralningen, proportionell mot den absorberade straldosen D. De DSB som bildas kan
repareras med en konstant reparationsgshastighet 7 = in(2)/T o, dér T} o ar halveringstiden for
reparationen. Det kan dock uppstéa olika typer av DSB som skiljer sig i reparationstid, men det ar
mojligt att utvidga LQ-modellen till att dven ta hénsyn till detta. [9] Som beskrivet i delkapitel
23] sker celldod nér ett par av nirliggande DSB repareras felaktigt. LQ-modellen tar hénsyn till
tva olika hindelser, dels nér en elektron ger upphov till tva stycken nérliggande DSB samt nér tva
elektroner ger upphov till varsin nérliggande DSB. Den forstndmnda effekten &r da proportionell
mot straldosen, medan den senare dr proportionell mot straldosen i kvadrat. Daremot ar det dven
mojligt att det ena DSB hinner repareras innan nésta intraffar, vilket &r huvudorsaken till att en
utdragningsfaktor G tas med i modellen. [9] Déarmed ansétts véntevirdet av en slumpvariabel L,
vilken anger antalet dodliga skador i en cell, till

E[L] = aD + GBD? (3)

dir a och B &r positiva konstanter [9]. Sannolikheten for celloverlevnad, under forutséttningen att
antal dodliga skador ar poissonfordelad fran cell till cell, blir ddrmed

SF(D) = exp [-aD — GBD?] (4)



dér utdragningsfaktorn G fas av den generaliserade Lea-Catcheside funktionalen, vilken definieras
som

G=2 [ f(ot [ et~ )7 f00i, f0) = RO/D, (5)
0 0

dér tgr ar tiden som stralbehandlingen pagar, ¢t &r tid, 7 &r en tidskonstant for cellreparering,
D = D(tgrr) ar den totala dosen och R(t) = 0D(t)/0t, vilken antas slidt. Notera att vid momentan
bestralning &r G = 1, men for mer langvarig stralning &r 0 < G < 1 och leder dérmed till hégre
celloverlevnad enligt ekvation [4}[22]

Da stralning anvéinds i kombination med hypertermi som i sin tur paverkar stralkdnsligheten
hos behandlad vdvnad s& kommer dven kinslighetsparametrarna att foréndras [I8]. Den utokade
LQ-modellen ges av

SF(D, T, tint) = exp [—a(T, ting) D — GB(T, ting) D?] . (6)

Den effekt hypertermin har &r dérmed implementerad genom att stralkdnslighetsparametrarna
berdknas med avseende péa temperaturen, 7', som uppnas vid behandlingen, samt tidsintervallet,
tint, mellan hypertermi och stralning [I8]. Berdkningen av parametrarna med bidrag fran
hypertermi blir da

- T —37 41
T, i) = g exp | T 1 [ 22 el M
T — 37
B(T, ting) = P37 - exp {41_37 -In {Zj - exp[—p - |tint|]:| (8)

dir ag1 = a(41°C,0), 41 = [(41°C,0) och p ar hastigheten, for avtagandet av stralkénslighet
pa grund av hypertermin, per timme. tj,; ar tidsintervallet angivet i timmar mellan hypertermi
och stralning och T &r temperaturen [5]. Studier som genomforts in vitro har visat att liknande
kénslighet uppkommer oavsett om strilbehandling eller hypertermi genomfors forst [4].

3.4 [Ekvivalenta straldosen (EQD)

Den ekvivalenta straldosen, EQD, kan anvindas for att berdkna den straldos som en kombinerad
behandling, HT+RT, motsvarar. EQD anvinds som ett komplement till LQ-modellen for att
enkelt kunna jamfora kliniska behandlingsplaner [5]. Utifran EQD kan behandlingsplaner for
stralbehandling evalueras med hénsyn till den totala straldosen. Berdkningen for EQD kan &ven
ta hénsyn till den planerade dosen for stralbehandling samt till temperaturdistributionen fran
hypertermin. [5]

I modellen antas att den kliniska behandlingseffekten E &r relaterad till LQ-modellen enligt
E = —InSF = (T, tins) D + GB(T, tins) D? (9)

EQD definieras sedan som den straldos som resulterar i samma kliniska behandlingseffekt
som nagon vald referensbehandling [21I]. Det vanligaste &r att man uttrycker EQD med en
referensbehandling fraktionerad med en konstant dos d,ef, fullstindig cellreperation mellan varje
fraktion och férsumbar reparation under bestralning. Ifall antalet fraktioneringar &r n stycken, blir
utdragningsfaktorn G = 1/n.[4] Den kliniska behandlingseffekten fér behandlingen kan da skrivas
som

1
Erqp = —In(SFrqp) = a7 - EQD + E537EQD2 = EQD(asz7 + f37 - dyet) (10)



Notera att kénslighetsparametrarna o och 8 hér fixeras vid deras vérden vid 37 °C, eftersom det
i projektets studie asyftas att jamféra med en behandling utan hypertermi. Genom att slutligen
sitta Fpgp = E dir E &r den kliniska behandlingsnyttan fér en godtycklig behandling enligt
ekvation [0} fas att

OZ(T, tint) . D + G . 6(T, tint) . D2
a3y + Ba7 - dret

EQD(Ta tint; D) dref) = (11)

dar (T, tint) och B(T,tim) ar givna i ekvation m och Vanligtvis véaljs drer = 2 Gy, vilket
aven &r fallet i projektets studie [4]. Detta specifika val av referensbehandling fér EQD, med
2 Gy fraktioner, komplett cellreperation mellan fraktioner och férsumbar cellreperation under
bestralning ar ett standardméatt inom radiobiologi och anvinds ofta for att jamfora behandlingar
[21]. Detta kan betecknas som EQD,.

Hypertermin ger upphov till en cytotoxisk effekt, vilket &r en effekt som leder till celldéd.
I den friska vdvnaden kan denna effekt anses vara férsumbar pa grund av en hogre tolerans
mot virme. I tumdrvdvnaden kan effekten ddremot inte forsummas da toleransen inte ar lika
hog.[23] Den cytotoxiska effekten resulterar i en term baserad pa Arrhenius ekvation [4]. Fér mer
information om Arrhenius ekvation, se Appendix [A] Ekvation [[T] utékas dérmed till

Oé(T, tint) . D + G . B(T, tint) . D2
a7 + P37 - dyes (12)
7.38-1019 - (T + 273.15) - exp |45 — 578l

~ 2.(T+273.15)
ag7 + Ba7 - dref

EQD(Ta tinta Da dref) ==

+

Dar AS motsvarar entropin for inaktivering och AH motsvarar inaktiveringsenergin for
molekylerna som avgor hastigheten pa hypertermins cytotoxiska effekter [4]. Alltsa &r uttrycket
for EQD for frisk vivnad presenterat i ekvation 11| och for tumdrvivnad i ekvation

3.5 Terapeutiska forstirkningsfaktorn (TGF)

Den terapeutiska nyttan av de olika behandlingarna berdknas genom den terapeutiska
forstarkningsfaktorn TGF. TGF storre &n ett indikerar att inverkan av hypertermi &r storre i
tumoren &n i de kringliggande organen. En hogre terapeutisk faktor ar generellt fordelaktigt. For
att fa fram TGF inférs mattet TER, som definieras enligt

EQDmean, RT+HT
EQDmean, RT

TER = (13)

vilket motsvarar kvoten mellan en medelvirdesbildning av EQD fran RT+HT och RT.[4]

Vilken referensbehandling EQD uttrycks for ar oviktigt sa linge det gors for samma behandling
bade med och utan hypertermi. Dérefter kan TGF definieras enligt ekvation [I4] som kvoten mellan
TERGTVEI och TEROARH TGF kan sedan anvindas for att méta behandlingsnyttan mellan olika
behandlingar 6ver samma kroppsomrade.[4]

TERGgTV

TGF = ———
TERoAR

(14)

LGTV=Gross Tumor Volume
20AR=Organ At Risk



3.6 Statistiska verktyg

For att ta fram konfidensintervall, KI, for EQD, TER och TGF gors en statistisk analys baserad pa
parametrarna asy, asy/Bsr, a1 /asr, Bar/Bsr, by, AS och AH. Detta eftersom endast statistisk data
finns att tillgd for dessa [5]. Sannolikheten for parameteruppséttningarna antas folja en multivariat
normalférdelning vilket presenteras nedan. Dessutom anvéands egenskaper hos kovariansmatrisen for
att generera ett fatal okorrelerade parameteruppsattningar som representerar stor del av variansen
i data, och utifran vilka man kan approximera ett konfidensintervall. Nedan foljer en generell
presentation av de koncept som frimst anvinds och i delkapitel [£.4] forklaras tillimpningen av
dessa.

3.6.1 Egenskaper for kovariansmatriser

Lat X = [Xy,..,X,]T vara en reell slumpvektor med #ndligt vintevirde och varians.
Kovariansmatrisen Y x for denna slumpvektor &r en symmetrisk matris som ges av

E[(X: - E[Xi])(X —EXa]] - E[(X0 = E[XG])(X — E[X])]
Yx = (15)

Ett element pa position (i,7), dir (1 < i,7 < n), i matrisen X x &r dirfor kovariansen mellan X;
och X; [24].

Eftersom X x ar en reell symmetrisk matris sa finns det en ortonormal bas for R™ bestaende
av ortonormerade egenvektorer till ¥ y. Uttryckt i denna bas &r kovariansmatrisens diagonal,
vilket innebér att basvektorerna &r parvis okorrelerade linjarkombinationer fér den ursprungliga
uppséattningen slumpvariabler X. Variansen i riktningarna for egenvektorerna blir dessutom
egenvirdena for respektive egenvektor. [24]

3.6.2 Multivariat normalférdelning

En slumpvektor X = [X7, ..., X,,]7 séigs ha en multivariat normalférdelning med viintevektor p €
R"™, kovariansmatris 3 € S%, och n frihetsgrader ifall dess tathetsfunktion ges av

1 1 T
fx(@sp, X) = Wexp [—5(95—#) 5T (= )] (16)
dar S% . betecknar rummet av positivt definita n x n matriser, det vill siga ST, = {4 €

R™ " : A= AT, och 2TAz >0V z € R" : 2 # 0}. For att beteckna att X har en multivariat
normférdelning skrivs X ~ N, (i, 2). [24]

Vidare giller att (X — w)TX (X — p) dr distribuerad som X2, dir X2 betecknar
chikvadratfordelningen med n frihetsgrader, och att férdelningen ger sannolikhet 1 — « for
den region som utgors av

{z: (-2 @ - p)} < X () (17)

dir X?2(«) betecknar den dvre 100a-percentilen av X2 distributionen [24].



4 Metod och genomforande

Foljande kapitel redogor for metod och genomforande av projektet samt hur teorin har tillampats.
Som underlag fér projektet erholls behandlingsplaner for hypertermi och joniserande stralning
baserad pé ett verkligt fall som behandlar en hjarntumoér. Behandlingsplanen for hypertermi
innehdll information om hur temperaturen fran hypertermibehandlingen &r distribuerad i huvud
och tumér i form av en 3D-matris. Denna 3D-matris behévde ingen vidare bearbetning utan kunde
appliceras direkt vid berdkningar. Behandlingsplanen for stralbehandling inneholl information om
hur straldosen dr distribuerad i huvud och tumér i form av en 3D-matris samt datamodeller Gver
geometrin av huvud och tumor.

Dos- och temperaturdata har tidigare tillampat berdkningar baserade pa SAR respektive
Pennes ekvation. Dérav foljer metodiken enligt presenterad problemformulering med ett foérsta
moment att bearbeta den data som beskriver behandlingsplanen for stralning for att sedan
berékna kénslighetsparametrarna, EQD, och TGF enligt ekvationer som redogjorts for under
kapitel [3] Samtliga beréikningar och illustrationer har genomférts i Matlab, Gmsh och i ParaView.

4.1 Bearbetning av RT-data

Dosdata erholls i form av en 3D-matris, dér varje element motsvarar en voxel med en viss dos i
enheten Grey. Dessutom gavs tva filer med trianguleringar for huvud och tumor hos patienten,
vilka visualiseras i Figur m For att berdkna EQD, i varje voxel, som beror av vivnadsspecifika
parametrar, behévde varje element i 3D-matrisen kopplas till rétt vivnad. Koordinater for
voxlarna och noderna i trianguleringen var givna i samma koordinatsystem. Genom att Gversétta
trianguleringarna till en voxelgeometri med samma upplosning och 6ver samma volym som for
dosmatrisen, kunde varje element i dosmatrisen kopplas till rétt vavnadstyp.

(a) (b)

Figur 1: (a) Triangulering 6ver yta av huvud. (b) Triangulering Gver yta av tumor.

For att gora om trianguleringarna till en voxelgeometri initierades forst en 3D-matris med konstant
virde 0 av samma dimensioner som dosdata. Dérefter anvindes en metod dér trianguleringen
forfinades tills dess att samtliga sidor hos trianglarna var mindre &n en halv voxel. For varje nod
i trianguleringen tilldelades den voxel med nirmst mittpunkt virdet 1 for att representera vilka
voxlar som utgér ytan av tumoren. Aven voxlar innanfor ytan tilldelades samma viirde. Detta
genomfordes separat for huvud och tumoér, och genom att ligga ihop resulterande 3D-matriser
erholls en representation av patientgeometrin i voxelformat, se Figur 2] Denna figur kan jamforas
med triangulering i Figur [I]
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Figur 2: (a) Representation av geometrin i form av voxlar fér huvud. (b) Representation av
geometrin i form av voxlar fér tumor.
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4.2 Kanslighetsparametrar

Kaénslighetsparametrarna berédknades utifran givna dos- och temperaturmatriser samt framtagen
vivnadsmatris. Vivnadskdnnedomen fran vivnadsmatrisen krévdes for att veta vilket virde som
skulle anséttas for parametrarna p, asy, ayg1, S37 samt (41 for respektive voxel vid beridkning
av «a och . Virden pa alla dessa parametrar for tumorvivnad ansattes utifran forskning
gjord pad livmoderhalscancer, SiHa-celler, med maximum likelihood estimation, MLE, och 95%
konfidensintervall, se Tabell [5]. Stralkdnslighet for frisk véivnad antogs vara ungefir samma som
fér tumor. Daremot forsvinner inverkan av stralkénsligheten snabbare i den friska vivnaden. I och
med detta anvindes samma forhallanden for oy /a3y samt B41/837 men ett hogre virde pa p, 1
h™!, och ett annat forhallande mellan asy /Bs7, vilket sattes till 3 Gy.[4] Slutligen kunde « och
beréknas for respektive voxel enligt ekvation [7] och

Tabell 1: Data over tillimpade parametrar med 95% konfidensintervall

Parametrar och forhallanden | SiHa (MLE+95% KI) | Frisk vivnad (MLE+95% KI)
az Gy D) 0.39 (0.36 - 0.41)
s [ Bar (Cy) 17.90 (14.60 - 22.50) 3.00
an | agr 1.73 (1.64 - 1.83) 1.73 (1.64 - 1.83)
Bt /[ Bar 0.41 (0.28 - 0.59) 0.41 (0.28 - 0.59)
R 0.03 (0.01 - 0.04) 1.00
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4.3 Ekvivalenta straldosen (EQD,)

Den ekvivalenta straldosen, EQD,, berdknades utifran kénslighetsparameterarna i foregaende
delkapitel. Vid berdkningen av EQD, for voxlarna som representerar tumér anvindes ekvation
Inget fraktioneringsschema for den stralningsbehandling som givits fanns att tillga, varav
utdragningsfaktorn G sattes till 1. Virdena pa AS och AH i denna ekvation baserades pa
forskningen gjord pa SiHa-celler, se Tabell 2 [5].

Tabell 2: Data over tillampade AS och AH med 95% konfidensintervall

Parametrar SiHa (MLE+95% KI)
A'S (cal / deg C / mol) | 392.08 (931.62 - 392.46)
A H (cal / mol) 147907.80

Vid berdkning av EQD, for den friska vévnaden anvindes en omskriven version av ekvation
vilken foljer

D -exp [4T11?§77 -In [ﬂ} -exp [—p - tmt]}

@37

EQD(T7 tinta -D7 dref) =

Bat
1+ Té: dref (18)
.\ g—“';’: - exp [4T11?»,77 -In [%} -exp [—p tint]} -G - D?
14+ % . dref

dér omskrivningen innebér att agr; brutits ut fran ndmnaren i respektive term. Déarmed anvéndes
bara forhallandet B37/a37 i ekvationen. Omskrivningen gjordes eftersom inget exakt virde pa asz
fanns att hitta for frisk viivnad utan endast forhallandet B37/asr7. Darmed berdknades EQD, for
friska vévnaden med en ekvation som bara anvinder forhallandet mellan 37 och as7.

4.4 Uppskattning av konfidensintervall for EQD

For att approximera ett 95% konfidensintervall for EQD, genomfordes en analys av de ingdende
parametrarna i ekvation[I2]och[I8 En konfidensregion for dessa parametrar togs fram, och ett antal
okorrelerade parameteruppsattningar genererades pa randen till denna. Déarefter approximerades
konfidensintervallet for EQDs genom berdkning med dessa parameteruppséattningar.

Analysen for tuméren utgick ifran métdata for sex fria parametrar som studerats for SiHa-celler
[5]. Dessa ar agr, asr/Bsr, qa1/asr, Ba1/Bsr, 1w och AS medan AH fixerades, enligt Tabell da
den visade mycket liten varians i undersékningen. Sannolikheten for parameteruppsattningar 6, dar

0 = [agr, g7/ P37, qar [ s, Bar/ Bsr, i, AS] (19)

antogs folja en multivariat normalférdelning, se delkapitel Fran samma understkning
erholls MLE for vanteviardesvektorn och samplingskovariansmatrisen. MLE for vintevirdesvektorn
betecknas 6 och samplingskovariansmatris betecknas S. For manga datapunkter konvergerar
0 i sannolikhet mot vintevirdesvektorn, och S mot kovariansmatrisen.[24] Dérfor
kunde framtagningen av Kkonfidensintervall goras genom att betrakta sannolikheten for
parameteruppséattningar som féljer N6(é, S).

For att generera de parameteruppsittningarna som anvindes till att approximera ett
konfidensintervall for EQD, berdknades egenvirden och egenvektorer till kovariansmatrisen.
Parameteruppséttningar i riktningar lings dessa egenvektorer ar okorrelerade, se delkapitel
och ger en bra representation av variansen i data. I enlighet med ekvation géller det for en
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multivariat normalférdelning att

(0 —0)TS7(0 ) < xi(a), (20)

vilket anger en konfidensregion for . Genom att betrakta randen av detta omrade for « = 1—0.95
erholls parameteruppsattningar for uppskattning av 95% konfidensintervall i riktningarna till
egenvektorerna till S enligt

1

{ 92i = Q + )\z . s Vg (21)

Xg(a
V )\z X%(O&) %

dir i = 1,2,...,6, x2 dr Chikvadratférdelningen med sex frihetsgrader, v; #r en egenvektor till
kovariansmatrisen och \; &r motsvarande egenvirde. EQDs fér tuméren berdknades med dessa 12
parameteruppsattningar i varje voxel, och extremvéirdena anvindes som approximation av 95%
konfidensintervall.

01 =

Motsvarande analys utférdes for den friska vivnaden, men med ett farre antal fria parametrar.
For den friska vivnaden fixerades asy/f37 =3 Gy och p =1 h™! som foreslagit av litteratur [].
De 6vriga ingdende forhéllandena i EQD,, for frisk vivnad dr oy /asy och B41/837, vilka antogs
vara samma som for tumorviavnaden, och utgjorde de fria parametrarna i uppskattningen av
konfidensintervall. P4 motsvarande sétt som for tumoren berdknades fyra parameteruppsattningar
enligt ekvation fast for ¢ = 1,2 och chikvadratfordelningen med tva frihetsgrader. Maximum
och minimum fér EQD,, beréknat med dessa parameteruppséittningar, utgjorde grénserna for
konfidensintervallet.

4.5 TGF - Terapeutiska forstarkningsfaktorn

Mattet TER beriknades enligt ekvation [I3] Alla véirden i de voxlar som representerade tumdren
selekterades ur den utformade matrisen for EQDg gy, g samt EQDy gp. Den senare berdknades
genom att sitta temperaturen till konstant 37 °C. Ett medelviarde av dessa véirden fran respektive
matris berdknades och sattes sedan in i ekvationen fér TER. Med dessa medelvirden berdknades
dd TERgrTy for tumoér och TERoaRr for frisk vivnad. Dessa virden anvindes for att berdkna
den terapeutiska forstiarkningsfaktorn, TGF, enligt ekvation [[4] for 100 ekvidistanta tidsintervall
mellan 0-4 h, samt vid hela timmar. Konfidensintervall for TGF baserades pa de intervall som
tidigare tagits fram for EQD,. Genom att anvénda den undre grénsen fér EQD, for tumdren, och
den Gvre gransen i den friska vivnaden, erholls ett undre viarde pa TGF. P& motsvarande sétt
bestdmdes en 6vre grins pa 95% konfidensintervall. Samma beridkningar genomfordes dven for en
modifierad temperaturmatris dér dels voxlar med temperatur under 37°C samt 6ver 44°C sattes till
37°C respektive 44°C. Ytterligare berakningar genomfoérdes dér temperaturen fixerades till konstant
37°C i frisk vdvnad, samt konstant 44°C i tuméren.

5 Resultat

Foljande kapitel redogdr resultatet i projektet. Resultatet presenteras i tre delar,
temperaturdistributionen, den ekvivalenta straldosen, EQD,, samt den terapeutiska
forstarkningsfaktorn, TGF. I kapitlet presenteras resultatet med hjdlp av tabeller, grafer
samt bilder konstruerade i ParaView baserade pa temperaturférdelningen och EQD,.

5.1 Temperaturdistribution

Visualiseringen av temperaturdkningen vid hypertermibehandlingen och férdelningen av den
presenteras i Figur 3] Figuren visar en tydlig temperaturdkning i tumoren. Vidare kan dven hoga
och laga temperaturavvikelser identifieras i utkanten av huvudet.
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Temperature

(b)
Figur 3: (a) Temperaturfordelning vid hypertemi. (b) Skala temperatur [°C]

Figur [ illustrerar temperaturfordelningen vid hypertermibehandlingen. Temperaturen &r plottad
mot volymen av tumor respektive frisk viavnad i procent. Temperaturen for 10%, 50% och 90% av
tumorens volym respektive 10%, 54% och 96% av den friska vivnadens volym presenteras i Figur
Figur[dh visar en jimn distribution med ett relativt linjért avtagande. I Figur @b kan det avlisas att
det endast finns ett fatal voxlar med temperatur mellan 20°C och 25°C. Vidare syns det ett hastigt
fall vid temperaturen 25°C vilket indikerar att en stor andel voxlar antagit denna temperatur.
Dérefter syns ett liknande fall mellan temperaturerna 37.1°C och 40.1°C. Vid laga volymprocent
syns ett langsamt avtagande, vilket uppkommer péa grund av de hoga temperaturavvikelserna.

Temperatur/volym plot Tumor Temperatur/volym plot Frisk vivnad

TQE%

Volym %

. . . , . . .
a7 38 39 40 41 42 43 44 20 30 40 50 &0 70 BO
Temperatur Temperatur

(a) (b)

Figur 4: (a) Temperaturdistribution tumér. (b) Temperaturdistribution frisk vivnad
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5.2 Ekvivalenta straldosen

Visualiseringen av behandling med joniserande stralning presenteras i Figur [Bh. Figuren visar
att den absorberade dosen vid joniserande stralning antar ett maxvirde kring 30 Gy i tumoren.
Resultatet f6r berikningen av den ekvivalenta straldosen visas i Figur [k och d. Dessa figurer
redogor for den absorberade straldosens fordelning 6ver huvud och tumér vid en kombinerad
behandling. I Figur @2 antar EQD, ett maxvérde kring 75 Gy i tumoéren, vidare syns att de hoga
temperaturavvikelserna, se Figur [3] i den friska vdvnaden paverkar EQD vid ti, = 0 h. I Figur
antar EQD, ett maxvérde kring 100 Gy.

90
80
— 70
— 60

— 50
— 40
— 30
—20
— 10
— 0.0e+00

(a) (b)

(e) (d)

Figur 5: (a) Absorberad dos, behandling med joniserande stralning.
(b) Skala absorberad stralning.
(c) EQD,, Absorberad dos vid kombinerasd behandling ¢, = 0 h.
(d) EQD,, Absorberad dos vid kombinerasd behandling ¢;,,; = 4 h.
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Hur stor del av tumérvolymen som har en viss méangd absorberad dos, Gy, for EQD, vid olika
tidsintervall presenteras i Figur [6] Samma figur visar &ven volymen for frisk vivnad med viss
méngd absorberad dos. I Figur [f] syns att de hoga temperaturavvikelserna har en inverkan p& den
friska vdvnaden vid tj,; = 0. Vidare syns generellt att den ekvivalenta dosen dr betydligt hogre i
tuméren &n i frisk vdvnad, samt att skillnaden mellan EQDs och den fysikaliska dosen &ar hogre,

vilket ar fordelaktigt.

Dose/EQD-volume for tumor, t,_ =0 Dose/EQD-volume for healthy tissue, tint=°
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Figur 6: (a),(b),(c),(d) visar grafer éver hur stor del av volymen for den friska vivnaden respektive
tumdren som har ett visst virde eller hogre for fysikalisk dos respektive EQD,.

5.3 Terapeutiska forstarkningafaktorn

Resultatet for berdkningarna av TGF for de olika tidsintervallen presenteras i Figur [7] Figuren

visar resultatet bade i form av en graf, se Figur [Th, samt i en tabell med véirden for fem specifika
tidsintervall, se Figur [7p . Figur [7h visar ett stort konfidensintervall vid korta tidsintervall och
dérefter avtar konfidensintervallet och MLE konvergerar mot 1. MLE blir storre dn 1 vid ¢;,4=0.24

h och antar maximum pa cirka 1.07 vid ¢j,;=1.01 h. Figur anger TGF med MLE och 95% KI
vid tidsintervall i hela timmar.
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Figur 7: (a) Graf 6ver TGF beréiknad vid 100 olika tidsintervall mellan 0 och 4 h. (b) Tabell vilken
anger TGF vid tidsintervall i hela timmar.

Resultatet i Figur [§] visar TGF med modifierad temperaturdata. I Figur Bh kan det ses att nér
temperaturdatan begréinsas till virden mellan 37-44 °C fas ett hogre TGF vid korta tidsintervall.
Maximalt MLE for TGF &r cirka 1.10 och intraffar vid ¢;,,;=0.32 h. D& temperaturen sétts till
konstant 37 °C i frisk viivnad och konstant 44 °C i tumdren, se Figur [8b, fas att maximalt MLE for
TGF antas vid t;,y = 0 h pa 1.37.

1.3 ’r 1.5 -
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12+

o
o

1.1 ¢

——MLE
95% Cl

Therapeutic Gain Factor (TGF)
Therapeutic Gain Factor {TGF)

0.7 B
06
0.9 — MLE

0.5 95% Cl
0.4 08
0.3 . ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ , 0.7 ‘ . ‘ . ‘ . ‘ ‘

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4

tint (h) tinl: (h)

(a) (b)

Figur 8: (a) TGF beréknad vid 100 tidsintervall mellan 0 till 4 h med modifierad temperaturdata
37—44°C. (b) TGF beréknad vid 100 tidsintervall mellan 0 till 4 h med modifierad temperaturdata,
konstant 37°C i frisk vdvnad och konstant 44°C i tumoren.
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6 Diskussion

Projektets resultat anses positivt d& det visar en hogre absorberad straldos i tumoren &n i frisk
vavnad vid en kombinerad behandling med hypertermi och joniserande stralning, se Figur [5 och
Figur [} Resultatet anses ocksé positivt dd TGF antar véiirden storre én ett for en dvervigande del
av tidsintervallen, vilket indikerar att hypertermin &r foérdelaktig. Vidare visar Figur @ en jimn
temperaturdistribution och inga temperaturer 6éver 44°C i tuméren, vilket dven det &r 6nskvért.

Daremot pavisar Figur att en liten andel av den friska omkringliggande vévnaden blir
betydligt varmare dn vad som &r realistiskt. Detta beror pa de hoga temperaturavvikelserna
genererade vid modelleringen av behandlingplanen for hypertermin. Avvikelser uppkommer da
effekten hos mikrovagorna var tvungen att hojas till en mycket hog niva, hogt 6ver det normala.
Detta var nédvandigt for att vagorna skulle kunna genomtranga muskelvivnaden i patientmodellen
och dérmed virma upp tuméren till 43°C. Det uppstar dven temperaturer ner till 20 °C, vilka kan
forklaras av inverkan av vattenbolusen runt huvudet. Vidare antar en stor andel av den friska
vivnaden ocksa 25°C, vilket forklarar det hastiga fallet i Figur [p. Anledningen till detta &r att fel
och komplikationer uppstod vid meshing samt vid definition av randvillkor vid CFD-simulering
av virmeflddet utifrdn Pennes ekvation, se ekvation [2] Detta bidrar i sin sin tur till fel vid
konstruktionen av temperaturmatrisen.

Vid visualisering av den ekvivalenta straldosen syns en tydlig diskontinuitet vid Gvergangen
fran frisk vdvnad till tumoér, se Figur 5 och d. Denna diskontinuitet &r forvintad och uppkommer
pa grund av forhallandet mellan kénslighetsparametrarna. Forhallandet ag7/B37 for tumoérvivnad
ar betydligt hogre &n forhéllandet for frisk vivnad, se Tabell [Il Skillnaden i dessa forhallanden
beskriver att de olika vdvnadstyperna reagerar olika vid en kombinerad behandling. Darmed
uppkommer en diskontinuitet vid gransen mellan de tva vdvnadstyperna. Under berdkning och
visualisering av EQD, genomfordes dven berdkningar dér asr/B37 for bada vivnaderna ansattes
till tumorens ursprungliga forhallande, 17.9. Visualiseringen visade da en betydligt mindre
diskontinuitet, se Appendix vilket bekriftar att asy/fs7 dr starkt bidragande till den stora
diskontinuiteten i EQD,.

Figurerna [6p och [6p visar hur stor del av volymen fér tuméren och den friska vivnaden som har
ett visst EQD, och dosvarde. Det syns tydligt att EQD, for den kombinerade behandlingen &r
hogre &n enbart RT-dosen i tumoéren. For den friska vivnaden Skar ddremot inte den ekvivalenta
dosen i lika stor utstriackning. Alltsd kan man argumentera fér att den kombinerade behandlingen
ar fordelaktig eftersom dosen i tumoren blir betydligt hogre medan dosen i den friska vivnaden
inte paverkas ndmnvart. Vidare &r konfidensintervallet mindre vid tidsintervallet p& 4 timmar.
Déremot minskar konfidensintervallet inte lika drastiskt for tumdren som for den friska vivnaden
vilken &r till f6ljd av den stora skillnaden i p-vérde i Tabell [1} g multipliceras med tidsintervallet
tins 1 exponenten vid berdkning av « och 3, se ekvationer [7]och [8] Detta betyder att en &ndring av
tidsintervallet ¢;,,; kommer ha ldgre inverkan ndr p-virdet &r néra noll vilket det &r for tumdren
men inte for frisk vévnad. Den friska vdvnadens kénslighet avtar alltsd avsevirt snabbare med
tidsintervallet.

Vid berdkningar genom projektet anvéindes parametervirden och forhallanden for
livmoderhalscancer, SiHa-cellinjen, eftersom motsvarande forskningen géllande hjarntumdorer
ar ett relativt nytt forskningsomrade. Pa grund av detta fanns inte nagra vérden eller forhallanden
féor hjarntumorer att tillgd. Déarav anvdndes vdrden, forhallanden, samplad kovarians samt
konfidensintervall for SiHa-cellinjen for vilken odling av celler och forskning genomforts. Géllande
den friska vévnaden fanns inte heller nagra virden tillgdngliga och vissa parametrars varden togs
dven hér fran SiHa-cellinjen. For évriga parametrar fixerades virden utifran litteratur. I och med
att dessa inte dr baserade pa forskning for specifika cellinjer, utan generella egenskaper for friska
cellvivnader bidrar dem till ytterligare osdkerheter &n det som presenterats i resultaten.
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Resultatet av berikningarna for den terapeutiska forstdrkningsfaktorn visar tydligt att for alla
observerade tidsintervall 6ver 0.24 timmar infinner sig TGF med avseende pa MLE &ver ett, se
Figur [7h. Detta indikerar att inverkan av hypertermi ér storre i tuméren én i den friska vivnaden.
Med avseende pa MLE fér TGF kan man utifran tabell och graf i Figur [7] se att ett tidsintervall
pa en timme mellan behandlingarna ar att foredra. Detta da en hogre terapeutisk faktor generellt
ar fordelaktig. Vid analys av TGF med avseende pa konfidensintervallet iakttas en stor spridning
for korta tidsintervall. Déarefter avtar konfidensintervallet med konvergerande MLE. Ett mindre
konfidensintervall kan anses fordelaktigt d& det inneb&r mindre risk for stor variation i resultatet.
Dérmed kan ett lingre tidsintervall omkring 2 timmar eller lingre vara att féredra med avseende
pa konfidensintervall.

Vid vidare analys av konfidensintervall for TGF observerades ett ligre virde &n forvintat
da behandlingarna sker utan tidsintervall, se tabell i Figur [fp. I tidigare studier, med samma
modell och parametrar, har TGF uppmitts till att vara som hogst vid tiy = 0 h [4]. Denna
avvikelse kan forklaras av de héga temperaturavvikelserna i den givna temperaturmatrisen vilken
visualieras i Figur [3] Avvikelserna dr lokaliserade i utkanten av huvudet. Skalan i Figur [3| ar
modifierad pa grund av de felaktiga temperaturavvikelserna och ddarmed gar skalan endast upp
till 44°C trots att temperaturavvikelserna uppgér till 80°C. Temperaturavvikelserna avspeglar
sig dock i resultatet da de paverkar kénslighetsparametrarna som i sin tur paverkar Gvriga
berdkningar av EQD, och TERpaR. Detta resulterar da i ett ligre TGF vid korta tidsintervall.
Pa grund av detta genomfordes berdkningar for TGF med modifierad temperaturdata, se Figur
Bl Figur Bp visar en forbéttring av resultatet men fortfarande med en inverkan av de hoga
temperaturavvikelserna. Déremot visar Figur Bp ett resultat mer likt det som forviintas utan
inverkan av temperaturavvikelserna.

Slutligen &r det maximalt uppnaddda TGF nagot ldgre &n tidigare studier tillaimpade med
samma modell och parametrar dir TGF uppmétts till omkring 1.10-1.15 som hogst [4]. Den
framsta anledning till detta &r troligtvis den temperaturdata som givit. Ifall uppvarmningen av
frisk viivnad hade lyckats begridnsas dr det mojligt att det istéllet erhallits ett maximalt TGF vid
tint = 0 h, som &r storre &n det hogsta viardet for TGF i nuldget. I samma studie har &ven ett
hégre EQDs berdknats for tumoéren, men det &dr rimligt eftersom behandlingsplanen som anvénds
har en hogre fysikalisk dos [4].

I studier, in wvivo, har d&ven TER f6r tumdren uppméitts till hégre virden pa 1.13-4.91 for
temperaturer mellan 41.0-43.5°C [25]. Jamforelse kan géras med Appendix dar uppmétta virden
for TERgTv finns, som anger medelviardesbildat TER, for hela tumérvolymen. En anledning till
att projektets resultat pavisar ett lagre TER kan vara att de parametrar som anvénts studerats
in vitro och dérmed inte tagit hansyn till effekter sasom blodgenomstréomning och reoxygenering
som uppkommer i samband med klinisk hypertermi [4]. Detta far foljden att tidigare hypoxiska
tumoreeller blir mer kinsliga for stralning och skadas mer &n i den modell som tillimpats [26].

7 Forslag pa vidareutveckling av projektet

Den generella LQ-modellen &r vanligt forekommande vid modellering av celldédlighet, och har varit
den modell som detta projekt grundats pa. Modellen har varit sérskilt framgangsrik néar det géller
att beskriva celldédlighet vid behandlingar med lag dosfraktionering, sasom med 2 Gy som varit
referensdosen som anvénts for att berdkna EQD,. Diremot har det ofta varit omdiskuterat hur
bra representation av celldédligheten som LQ-modellen ger vid hogre doser.[27] Det bér noteras
att eftersom inget fraktioneringsschema &nnu tagits fram for den dosbehandling som anvénts i
arbetet, valdes utdragningsfaktorn G till 1. Detta motsvarar en behandling dér all stralning ges
momentant och att ingen cellreperation hinner dga rum under behandlingen. Dosen for tuméren
har uppnatt 31.15 Gy, vilket ar ett omrade dér LQ-modellen ofta ger for hog celldédlighet i
jamforelse med experiment och vissa andra modeller.[27] Dessutom genomfors ofta behandlingar
med gammakniven i storre dosfraktioner &n generellt sett med stralningsterapi. Darav hade det
varit intressant att kunna tillampa andra modeller av celléverlevnad, sasom LPL-modellen, som
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stdmmer battre 6verens med experiment vid hoga dosfraktioneringar, se Appendix Daremot
innehaller den andra parametrar vars temperaturberoende behover undersdkas for att modellen
ska kunna anvandas till en analys liknande den som gjorts i detta projekt. En ytterligare mdjlighet
hade varit att tillampa vad som kallas LQL-modellen, som &ar en variant av LQ-modellen med en
korrektion till Lea-Catcheside-funktionalen fér att ge en celloverlevnad vid héga doser som &r mer
i enlighet med experiment.[27] Denna korrektion kan estimeras fran kénslighetsparametrarna «
och (3, och skulle vara en intressant vidareutveckling av detta arbete.

I projektet har, som tidigare n&mnt, den ekvivalenta straldosen, EQD,, anvénts for att
berédkna doserna HT+RT som kombinerad behandling. Nar EQD, anvinds innebér det att
behandlingen jamfors med en behandling given i 2 Gy-fraktioneringar. Detta genomfors vanligen
vid stralbehandling. Ett undantag dr gammakniven vilket dr instrumentet som har anvénts vid
utformning av behandlingsplanen for joniserande stralning i detta projekt, dar dosfraktionerna
ofta &r hogre [I3]. En alternativ berdkning av den ekvivalenta dosen for en gemensam behandling
ar att berdkna den biologiska dosen, biologically effective dose (BED). BED anvénder sig inte utav
ett sérskilt fraktioneringsschema och darfér hade denna formel passat bra for vara berdkningar
och visualiseringar [2T]. Dock har tva artiklar som centreras kring kombination av hypertermi och
joniserande stralning anvints som hjidlpmedel i projektet. Dessa artiklar anvéinde sig av EQD,
istallet for BED och dérfér kunde resultaten i projektet jamféras med resultaten i artiklarna.
Generellt sett dr d&ven EQD, ett mycket vanligt matt inom radiobiologi d& det ofta anses intressant
att jamfora behandlingar relativt det som &r mest vanligt férekommande. [21]

Som ndmnt i diskussionen, anvinds vivnadsegenskaper for cellinjen SiHa vid berdkningar i
projektet. Da projektet har utgatt fran hjarntumorer hade det varit till fordel att istéllet utga
ifran parametrar framtagna for cellinjer fran en hjarntumér. Idag finns ddremot ingen data pa
dessa parametrar fér nagon sadan cellinje att tillga. Framtagning av dessa parametrar skulle
mojliggora ett sidkrare resultat, vid studerande av hjarntumorer, och skulle ddrmed vara ett
intressant utvecklingsomrade for detta projekt. Dessutom kan framtagning av parametrar som
tar hansyn till reoxygenering bidra med ett resultat som stdmmer béattre 6verens med kliniskt
uppnadda effekter.

8 Slutsats

De antaganden som gjorts i projektet kan ifragaséttas och det finns ett flertal forbattringsomraden
géllande parameterviarden, temperaturdata och modeller. Vidare forskning inom omradet behovs
darfor for att underbygga resultatet ytterligare. Utifran projektets antaganden och tillaimpad data
overensstdmmer dock resultatet med hypotesen att en kombinerad behandling med hypertermi
och joniserande stralning ar fordelaktig, vid vissa tidsintervall. Darmed kan slutsatsen dras att
hypertermi har en positiv inverkan i kombination med joniserande stralning for behandling av
hjarntumorer.
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Appendix



A Arrhenius ekvation

Arrhenius ekvation beskriver hur en kemisk reaktion &r temperaturberoende genom en
hastighetskonstant, k. Arrhenius ekvation beror av aktiveringenergin, E4, vilken dr den energi
som kravs for att den kemiska reaktionen ska starta. Vidare beror ekvationen péa frekvensfaktorn,
A, vilket motsvarar sannolikheten fér en kollision mellan molekyler. Arrhenius ekvation definieras
dérmed enligt

k=A- exp[—%]7 (22)

dér R #r den allménna gaskonstanten vilken #r lika med 8,314570 J-K ' - mol ™" [28].



B Visualisering kontinuerlighet
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Figur 9: EQD>, absorberad dos vid kombinerad behandling med férhallande asz7/B37 = 17.9 Gy,
vid tint — 4 h.
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C TER vid tidsintervall 1 hela timmar

Tabell 3: TERqTv for MLE och 95% KI

Tid [h] | TERgrv (MLE+95% KI)

0 1.05 (1.02-1.09)
1 1.04 (1.01-1.08)
2 1.04 (1.00-1.07)
3 1.03 (0.99-1.06)
4 1.02 (0.99-1.06)

Tabell 4: TERoaRr for MLE och 95% KI

Tid [b] | TERoar (MLE+95% KI)
0 1.19 (0.96-3.50)
1 0.97 (0.92-1.03)
2 0.98 (0.96-1.00)
3 0.99 (0.98-1.00)
1 1.00 (0.99-1.00)
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D LPL-modellen

I LPL-modellen, lethal and potentially lethal model, antas det att tva olika typer av biologisk
skada dger rum under bestralning, dodlig skada och potentiellt dodlig skada [29]. Bada dessa ar
kopplade till olika typer av DSBs som utgor olika stor fara mot cellen. Dédliga skador leder till
celldéd, medan en potentiellt dédlig skada kan repareras. Man kan anta att detta sker med en
konstant reparationshastighet epr,, samt att potentiellt dodliga skador interagerar med varandra
och leder till dodliga skada med konstant hastighet esgrp. Vidare antas att vintevirdena for
bada typer av skador &r proportionella mot bestralningshastigheten for absorberade dosen D
med proportionalitetskonstanter 7, respektive npr,. Fran dessa antaganden kan vi stélla upp
efterfoljande system av ODE:er. De ingéende funktionerna Ny, (¢) och Npy,(t) &r vantevirden for
dodliga och potentiellt dodliga skador vid tiden t.

dNpy,(t)/dt = npr.D — epr,Np1, — €arT Ny, 7PL, €PL, €2rT = konst. > 0 (23)
dNL(t)/dt = ’I7LD + GQRTN}gL; ML, €orT = konst. > 0, (24)

med initialvilkor Np, = N, = 0. Ekvationerna [23] och [24] beskriver alltsd mekanismerna for skada
av stralning och effekter fran reparation under bestralning [29].

Utifran ekvation och kan man hérleda ett uttryck for celléverlevnad vid tiden tgr + ¢, dér
trr ar tiden for behandlingen och ¢, &r tiden efter att behandlingen slutat. [29] Med antaganden
att alla potentiella skador som &r kvar vid tid tgr + ¢, gar 6ver till dédliga skador och betecknas
Nror, kan man stélla upp ett uttryck for celloverlevnad, SF, genom att anta poissondistribution
for antal dédliga skador mellan olika celler. Celléverlevnaden ges da av

Ner,(trr)
€

SF = ¢~ NLURT)=NPLURT)[] 4 (1 — ePLIr)] (25)

Beroende pa D, D och tgr kan olika approximationer goras for celloverlevnaden SF.

I specialfallet da

2
D< —PL 4o« 2/e och D < 3¢/(2npr(1 — e~PLE))
4npreapr,

kan man med god approximation aterfa formen for LQ-modell SF = exp (—aD — 3D?) med o =
2
7L, + npr, exp (—eprt,) och § = npﬁ%(l —exp (ept,)). Ddrmed ger LPL-modellen endast samma

karakteristik som LQ-modellen under sérskilda forutsattningar. Typiskt kan detta stélla krav pa
att dosen kan uppga till ungefir 5 Gy [22].
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